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Resumen— Introduccion: Existe poca informacién de la historia natural de la hepatitis autoinmune y su tratamiento en Espafia. Objetivo:
Evaluar la evolucién de los pacientes con HAI y analizar sus factores prondsticos. Pacientes y métodos: Se incluyeron todos los pacientes
con HAI de nuestro centro entre enero 2000 y diciembre 2018. Resultados: Se analizaron 84 pacientes (77 % mujeres; edad 51.91+17, con
una prevalencia de 22 casos/ 100,000 habitantes y una incidencia de 1.2 casos anuales /100,000 habitantes. Un 15 % tenfan cirrosis en el
momento del diagndstico. Con el tratamiento de induccién un 70.2 % de los pacientes alcanzaron la remisién con una mediana de 190 dfas.
Un 38 % precisé tratamiento de segunda linea, en un 40 % de los casos con micofenolato. En un 84 % fue por efectos adversos, en un 9 %
por ineficacia y en un 7% por mejor perfil de seguridad. 24 pacientes (28 %) presentaron remision bioquimica retirdndose el tratamiento
tras un tiempo medio de tratamiento de 5.84-38 afios, con una recidiva del 45.8 %. Ningtin paciente requirié trasplante y sélo uno fallecié
por hemorragia varicosa. No se encontraron factores que se asociaran al prondstico de forma significativa. Conclusiones: La prevalencia de
hepatitis autoinmune fue de 22 /100,000 habitantes, alcanzando la mayoria la remisién con tratamiento, si bien un tercio precisé una segunda

linea por efectos secundarios a azatioprina. No se encontraron factores asociados al prondstico. Rev Med Clin 2020;4(3):e12102004002

Palabras clave—Hepatitis autoinmune; Factores prondsticos; Historia natural

Abstract— Evolution of a Spanish Cohort of Patients with Autoinmune Hepatitis

Introduction: There is slight evidence about natural history of autoimmune hepatitis in Spain. Aim: To assess the evolution in clinical
practice of patients with AIH and analyse the prognostic factors related to it. Patients and methods: All patients with AIH in our hospital
from January 2000 to December 2018 were included. Results: 84 patients (77 % women; age 51.9417 were included, with a prevalence of
22 cases /100,000 inhabitants and a incidence of 1.2 annual cases /100,000 inhabitants. At the time of diagnosis 15 % of them had cirrhosis.
After induction treatment 70.2 % of them reached biochemical remission with a mean of 190 days. About 38 % patients required second line
treatment, being 40 % of them with mycophenolate mofetil. The reason of treatment change was 84 % due to side effects, 90 % because of
inefficacy and 7 % owing to a better side-effects profile. Treatment was interrupted in 24 patients (28 %) because of biochemical remission
after a mean time of treatment of 5.84+38 years with a posterior relapse of 45.8 %. No patient required hepatic transplantation and only
one patient died because of a variceal bleeding. No significant prognostic factors related to AIH evolution were found. Conclusion: In our
reference area the prevalence of AIH was 22 /100,000 inhabitants. Biochemical remission was reached in most of our patients. However one
third of them required a change in treatment strategy, mainly due to side effects related to azathioprine. No significant prognostic factors
related to AIH were found. Rev Med Clin 2020;4(3):e12102004002
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INTRODUCCION

a hepatitis autoinmune (HAI) es una enferme-
dad inflamatoria crénica del higado, con un curso
fluctuante, caracterizada por la presencia de autoanti-
cuerpos circulantes, hipergammaglobulinemia y hepa-
titis de interfase. Un tercio de los pacientes con HAI
presentan cirrosis en el momento del diagndstico, por
lo que es importante diagnosticarla y tratarla de for-
ma precoz.! Se trata de una enfermedad rara, con una
prevalencia que en Europa oscila entre 16-24 casos por
100.000 habitantes.2™* No obstante, su incidencia pare-
ce haber aumentado en los tdltimos afios. Tal y como se
muestra en un estudio danés mds reciente, la incidencia
de HAI se dobl6 a lo largo del periodo del estudio sin
que esto parezca relacionado con una mayor precision
diagnéstica.*

El diagnéstico de la HAI continda siendo un reto da-
do que no existe ninglin biomarcador ni ningtn hallaz-
go histolégico especifico de la enfermedad. Ademas,
su forma de presentacién es muy heterogénea, siendo
a menudo asintomadtica y, por otro lado, se ha descri-
to hasta en un 18 % de los casos solapamiento con otras
entidades autoinmunes hepaticas.>® En 1999 Alvarez et
al. propusieron unos criterios diagndésticos con una pre-
cisién diagndstica del 89.8 %, basado en una poblacién
de 983 pacientes.’” Sin embargo, estos criterios inclufan
un gran ndmero de variables, siendo dificil su aplicabi-
lidad en la practica clinica. Posteriormente Hennes et al
elaboraron un indice simplificado en el que se incluian
solo algunos de los pardmetros anteriormente descritos
como los anticuerpos antinucleares, la gammaglobuli-
na, rasgos caracteristicos en la biopsia hepadtica y la au-
sencia de hepatitis viricas con una precisiéon diagndstica
del 91%.%

El objetivo del tratamiento de la HAI es lograr la re-
misién bioquimica, histoldgica y evitar la progresion de
la enfermedad hepética. Se considera remisién bioqui-
mica cuando las transaminasas y las gammaglobulinas
son normales.! El tratamiento de induccién de la HAI
son los corticoides solos o en combinacién con azatio-
prina.cite9 Igualmente, en ausencia de cirrosis hepati-
ca la induccién de la remisién también se puede alcan-
zar con budesonida. Estos regimenes de induccién no
han cambiado en muchos afios. No obstante, hay una

Datos de contacto: Mercedes Vergara, Unidad de Hepatologfa. Ser-
vicio de Aparato Digestivo. Parc Tauli 1 08208 Sabadell (Barcelo-
na), Tel: 00 34 937231010 (ext 20280), mvergara@tauli.cat

proporcion significativa de pacientes (alrededor del 10-
20%) con respuesta incompleta durante el tratamiento
o con rebrotes durante el mismo, especialmente en los
pacientes mds jovenes o con cirrosis en el momento del
diagnéstico.’

Una vez alcanzada la remisién bioquimica, el trata-
miento de mantenimiento de eleccién es la azatiopri-
na en monoterapia o en combinacién con dosis bajas
de corticoides. Sin embargo, cuando hay intolerancia,
efectos indeseables o respuesta incompleta, los trata-
mientos de segunda linea son muy debatidos debido a
la falta de evidencia. Los farmacos mds utilizados en
segunda linea son el micofenolato, la ciclosporina, el
tacrolimus o en algunos casos el infliximab.” En la HAI
se ha descrito que la cirrosis es un factor predictivo de
falta de respuesta al tratamiento.'” Sin embargo, no se
han descrito factores prondsticos que permitan identifi-
car el subgrupo de pacientes con respuesta incompleta a
la azatioprina. A pesar de las guias clinicas y recomen-
daciones actuales, todavia no hay una homogeneidad
en el tratamiento. De hecho, Liberal et al realiz6 una
encuesta entre 60 miembros expertos del Grupo Inter-
nacional de Hepatitis Autoinmune, mostrando una im-
portante heterogeneidad de los tratamientos tanto en la
induccién como en la remisién.’

Respecto a la situacién actual de la HAI en el terri-
torio espafiol, se han publicado recientemente dos es-
tudios. Una validacion de los criterios diagnésticos en
poblacién pedidtrica y un estudio en préctica clinica del
comportamiento de esta enfermedad en mujeres ges-
tantes y posparto.'l!? En este tltimo, se objetiva que
un corto periodo de remision antes del embarazo se re-
laciona con una mayor frecuencia de brotes y mayor
necesidad de tratamiento combinado con azatioprina y
corticoides. No obstante, no hay estudios recientes acer-
ca de la incidencia, la prevalencia o el manejo habitual
en préctica clinica real de los pacientes adultos con he-
patitis autoinmune.

El objetivo de nuestro estudio es analizar la prevalen-
cia, incidencia y la historia natural de los pacientes con
hepatitis autoinmune en préctica clinica diagnosticados
en nuestra drea de referencia.

PACIENTES Y METODOS

Diseiio del Estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de
una cohorte de pacientes diagnosticada de hepatitis au-
toinmune y controlado en el Hospital Universitario Parc
Tauli de Sabadell, que incluye un drea de referencia de
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387,312 habitantes. Los pacientes analizados incluian
aquellos diagnosticados de HAI en nuestro hospital o
bien en Atencién Primaria, posteriormente remitidos a
nuestra Unidad de Hepatologia.

El diagnédstico de hepatitis autoinmune se basé en
los criterios determinados por el Grupo Internacional de
hepatitis autoinmune en 1993 y revisados en 1999.7-13

Pacientes

Criterios de Inclusion. Se incluyeron todos aquellos
pacientes diagnosticados de hepatitis autoinmune pro-
bable o definitiva segun los criterios clinicos, analiticos
e histoldgicos, desde enero de 2000 hasta diciembre de
2018. También se incluyeron los pacientes diagnostica-
dos en edad pedidtrica. No se excluyeron aquellos pa-
cientes con otras enfermedades hepaticas concomitan-
tes. El seguimiento de los pacientes finaliz6 en diciem-
bre de 2018. Los pacientes fueron identificados median-
te el registro en la historia clinica a través del ICD-9 y
las bases de datos de la Unidad de Hepatologia.

Criterios de Exclusién No se incluyeron los pacien-
tes con HAI que consultaron con una insuficiencia he-
patica aguda fulminante, pues fueron derivados a cen-
tros con disponibilidad de trasplante hepatico donde
realizaron el seguimiento.

Variables del Estudio

Se diseié una hoja de recogida de datos obtenidos a
través de la historia clinica del paciente en papel e infor-
matizada. Se registraron datos demograficos, clinicos,
analiticos e histolégicos. En cuanto a las comorbilida-
des, se consideré consumo de alcohol cuando fue supe-
rior a 20g/dia en mujeres y superior a 30g/dia en hom-
bres. Se anotaron las enfermedades hepaticas y/o auto-
inmunes asociadas. Analiticamente se registr6 la biolo-
gia hepdtica completa, asi como niveles de inmunoglo-
bulinas y autoanticuerpos hepaticos.

En referencia a los datos histoldgicos, se distinguid
entre biopsia tipica y biopsia compatible con HAI. Se
considerd biopsia tipica de HAI la presencia de hepati-
tis de interfase con infiltrados de células linfoplasmo-
citarias, necrosis portal, formacién de rosetas a nivel
hepatocelular y/o la emperipolesis.! Se consideré biop-
sia compatible aquella con algtin rasgo compatible con
HAI sin poderse excluir otras causas.

Se registré la fecha y el tipo de tratamiento inicia-
do, asi como el alcance de la remision. Se definié remi-
sién bioquimica como un nivel de transaminasas <1.5

veces el valor de la normalidad (AST<57 y ALT<62
U/L) y como recidiva bioquimica el aumento de trans-
aminasas 1.5 veces el valor de la normalidad (AST>57
y ALT>62 U/L). También se recogié la necesidad de
cambio de tratamiento y motivo del mismo, los trata-
mientos de segunda linea empleados, el alcance de la
remisién con el mismo y la posibilidad de retirar el tra-
tamiento

Al final del periodo de seguimiento, se determiné que
pacientes estaban en remisién bioquimica (valor de nor-
malidad: AST<57 y ALT<62 U/L), con actividad leve
(valor de normalidad: AST 57-100 y ALT 62-100), cua-
les fallecieron, cuales se perdieron en el seguimiento y
cuales se trasplantaron. Asimismo, se determinaron las
complicaciones de los pacientes con cirrosis, entre ellas
la mortalidad y la causa de ésta.

Se calcul6 la incidencia y prevalencia de hepatitis au-
toinmune en nuestro 4mbito por 100,000 habitantes to-
mando como poblacién de referencia la descrita en la
base de datos institucional de nuestro hospital.

Finalmente se realizaron pruebas bivariadas entre la
remisién bioquimica y el resto de las variables recogi-
das para identificar posibles factores prondsticos rela-
cionados con la evolucién de la enfermedad.

Aspectos Eticos

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de nues-
tro centro (CEIC). Dado que el estudio fue retrospectivo
y los hallazgos de la investigacién no implicaron nin-
guna repercusion en la evolucién ni en el tratamiento
empleado en cada paciente, no fue necesaria la obten-
cioén del consentimiento informado. Los datos referen-
tes a la identidad de los pacientes fueron confidenciales
a todos los efectos, cumpliendo con la Ley Orgéanica de
15/1999, de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Analisis Estadistico

Para las variables continuas se utilizé la media o me-
diana y la desviacién estdndar o rango intercuartilico.
Para las variables cualitativas la frecuencia absoluta y
relativa. Para el andlisis bivariado entre la remision bio-
quimica y el resto de las variables se usaron pruebas
de homogeneidad de distribuciones discretas (Test Chi-
Cuadrado, Exacto de Fisher o Razén de Verosimilitud)
para las variables cualitativas y se aplicé un modelo li-
neal o no paramétrico que fuera adecuado en funcién
del cumplimiento de los criterios de aplicacion (t-test o
test de Mann-Whitney). El andlisis se ha realizado con
el software SAS v9.4. El nivel de significacion se ha
fijado en 0.05.
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RESULTADOS
Datos Demogrdficos, Bioquimicos e Histologicos

Ochenta y cinco pacientes cumplieron los criterios de
inclusién del estudio. Teniendo en cuenta que el drea de
referencia de nuestro centro es de 387,312 habitantes,
se estimd una prevalencia de 22 casos de HAI por cada
100,000 habitantes y una incidencia anual de 1.2 casos
por cada 100,000 habitantes. El tiempo de seguimiento
medio fue de 6.6 aios (rango intercuartil 2-11). La edad
media en el momento del diagnéstico fue de 52.5 +163
afios, siendo dos de ellos diagnosticados en edad pedid-
trica. Un 77 % de los pacientes incluidos fueron muje-
res. Un 10.6 % de los pacientes consumian alcohol.

Bioquimica (n= 84)

Media +DE
AST (U/L) 517.54574.5
ALT (U/L) 616.71+583.8
FA (U/L) 157.9497.2
GGT (U/L) 208.5+235.7
BT (mg/dl) 3.54+5.9
TP (ratio) 1.1£0.1
IgG (mg/dl) 1,940.0+£888.0

Autoinmunidad (n= 84)
n (%)

ANA 61 (72.5)
anti-SLA 6(7.1)
anti-LKM 2(2.3)
anti-SMA 19 (22.6)
anti-LC 0
AMA 9 (10.7)

TABLA 1: DATOS ANALITICOS AL DIAGNOSTICO DE HAI
(HAI: HEPATITIS AUTOINMUNE; AST: ASPARTATO AMI-
NOTRANSFERASA; ALT: ALANINA AMINOTRANSFERA-
SA; FA: FOSFATASA ALCALINA; GGT: GAMMA GLUTA-
MIL TRANSPEPTIDASA; BT: BILIRRUBINA TOTAL; TP:
TIEMPO DE PROTROMBINA; IGG: IMMUNOGLOBULINA G;
ANA: ANTICUERPOS ANTINUCLEASA; SLA: ANTICUER-
POS CONTRA ANTIGENO HEPATICO SOLUBLE; LKM: AN-
TICUERPOS ANTI MICROSOMALES DE HIGADO Y RINON;
SMA: ANTICUERPOS ANTI MUSCULO LISO; LC: ANTI-
CUERPOS ANTI CITOSOL HEPATICO; AMA: ANTICUERPOS
ANTIMITOCONDRIALES).

En la tabla 1 se indican los datos bioquimicos de los
pacientes en el momento del diagndstico. A destacar
que la mayoria presentaba alteracion de la biologia he-
patica, de los cuales un 51.2% (43 pacientes) cumplia
criterios de hepatitis aguda, y anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos (73 %). De los pacientes ANA negati-
vos, 4 (4.8 %) tuvieron los anti-SLA positivos, 2 (2.4 %)

los anti-LKM positivos, 5 (6 %) los anti-SMA positivos
y uno (1.2 %) los AMA positivos. Ningin paciente tuvo
anti-L.C positivos.

Se practicé biopsia a 82 de los 84 pacientes (97.6 %),
siendo compatible con HAI en el 84.7% de los casos.
10 pacientes (11.76 %) tuvieron una biopsia no orienta-
tiva en el momento del diagndstico, pero junto con los
valores analiticos y la historia natural de la enfermedad
se pudo establecer a posteriori el diagndstico. Los 3 pa-
cientes (3.5 %) que no se biopsiaron fue debido a dife-
rentes motivos: dos por comorbilidades y score previo
a biopsia compatible con probable HAI y uno por ne-
cesidad de rdpida remisién por neoplasia activa y score
previo a biopsia compatible con probable HAI Unica-
mente 13 pacientes (15.5 %) estaban en fase de cirrosis
en el momento de la biopsia hepdtica.

En la tabla 2 se indican las enfermedades hepaticas
y autoinmunes asociadas. Un 32 % de los pacientes pre-
sentaba alguna enfermedad hepdtica asociada, siendo
las més frecuentes la colangitis biliar primaria (14.1 %)
y el higado graso no alcohdlico (9.4%). El resto de
las enfermedades hepdticas asociadas fueron la hepa-
titis crénica por virus B (5.9 %), la hepatitis crénica por
virus C (1.2 %) y el déficit de alfa-1 antitripsina (1.2 %).
Un 21.2 % tenia alguna enfermedad inmunoldgica aso-
ciada, siendo el hipotiroidismo (10.7 %) y el sindrome
seco (7.1 %) las mas prevalentes.

Evolucion Clinica

El tratamiento de induccién mas habitual fue la com-
binacién de prednisona y azatioprina (74 %). Otros tra-
tamientos utilizados fueron la prednisona o predniso-
lona en monoterapia (13 %), budesonida en monotera-
pia (5 %), budesonida y azatioprina (5 %), budesonida y
micofenolato (1 %), y el resto con otras combinaciones
representada en la figura 1.

El tratamiento de mantenimiento mds frecuente fue
azatioprina en un 56.5% y combinada con prednisona
en un 30.6 %. Los otros tratamientos de mantenimien-
to se resumen en la figura 1. La remisién bioquimica
después del tratamiento de primera linea se logré en un
70.2 % de los pacientes con una mediana de 162 dias.

De los 84 pacientes, 32 (38 %) requirieron cambio de
tratamiento: 5 por ausencia de respuesta, 25 por efec-
tos adversos y 2 por tener un mejor perfil de seguri-
dad debido a neoplasia activa. De entre los efectos ad-
versos, ocurrieron fundamentalmente en pacientes con
azatioprina, el més frecuente fue la intolerancia digesti-
va (N=19), seguido de hepatotoxicidad (N=2), dermato-
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n %
Sexo
Mujer 66 77.6
Edad =DE 51.9 +17
Resultado Biopsia
Compatible 72 84.7
No Orientativo 10 11.8
Sin Biopsia 3 3.5
Cirrosis 13 15.3
Tiempo Medio de Seguimiento 6.614.6 aios
Consumo de Alcohol
No/Ocasional 75 89.3
<20 g/dia 5 6.9
>20 g/dia 4 4.8
Enfermedad Hepatica Concomitante 27 321
CBP 12 14.1
NAFLD 8 94
Hepatitis Crénica B 5 5.9
Hepatitis Crénica C 1 1.2
Déficit de alfa-1 antitripsina 1 1.2
Enfermedad Autoinmunes Concomitantes 18 21.8
Hipotiroidismo 9 10.7
Sindrome seca 6 7.1
Esclerodermia 3 3.6
Lupus Eritematoso 2 24
Celiaquia 1 1.2
Otras 2 2.4

TABLA 2: DATOS DEMOGRAFICOS Y CLINICOS DE LOS PACIENTES CON HEPATITIS AUTOINMUNE

sis neutrofilica (N=2), pancreatitis aguda (N=1) y artro-
mialgias (N=1), siendo todos ellos leves o moderados.
Los farmacos de segunda linea mds utilizados fueron
micofenolato (40 %), 6-mercaptopurina (28 %) y corti-
coide en monoterapia (24 %). Tras el tratamiento de se-
gunda linea el 81.3 % de estos pacientes alcanzé la re-
misién bioquimica.

En 24 pacientes se pudo suspender el tratamiento por
remision de la HAI tras un tiempo medio de tratamiento
de 5.843.8 afios, pero se tuvo que reiniciar por rebrote
de la enfermedad en 11 de ellos, tras un tiempo medio
sin tratamiento de 280 dias (rango intercuartil 1-806).
Se biopsiaron 8 (33.3 %) de estos pacientes, dos de ellos
con ausencia de actividad y los otros seis con actividad
leve. Asi pues, la tasa total de pacientes con tratamiento
de mantenimiento en el momento de finalizar la recogi-
da de datos fue del 81.2%. De los 13 pacientes que se
mantuvieron sin tratamiento, 10 se encontraban en re-
misién y 3 con actividad leve. En global un 67 % de los

pacientes se encontraban en remisién bioquimica con o
sin tratamiento al final del periodo del estudio. En dos
pacientes se perdi6 el seguimiento por cambio del equi-
po asistencial. De los pacientes con cirrosis al realizar
la biopsia hepética, la mayoria tenian buena funcién he-
patica; un 85 % (11) tenfan un score Child Pugh A y un
15 % (2) Child Pugh B. Todos ellos recibian tratamiento
inmunosupresor activo, un 85% (11) con azatioprina y
un 15% (2) con micofenolato. Unicamente 5 pacientes
tuvieron alguna descompensacion durante la recogida
de datos, 2 tuvieron una hemorragia digestiva varicosa
(a pesar de que hasta 8 de ellos, un 61 %, tenian va-
rices esofédgicas), 3 por descompensacion ascitico ede-
matosa y uno de ellos tuvo un hepatocarcinoma. Ningtin
paciente requiri6 trasplante hepético y tnicamente uno
falleci6 por hemorragia digestiva varicosa.

En el andlisis bivariante se analizé si habia relacién
entre multiples variables y la remision bioquimica. Se
analizaron variables demogréficas (sexo, edad), clinicas
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A Tratamiento de induccion B Tratamiento de mantenimiento
soo /20 13
o B mAZA
5% = PDN uAZA +PDN
mPDN + AZA wAZA +BDS
B Budesonida =BDS
mBDS + AZA = BDS + MCF
BDS + MCF PDN
Otros 6-MCP
6-MCP + BDS

Figura 1: Tratamiento de induccién y de mantenimiento utilizado. (PDN: prednisona; AZA: azatioprina; BDS: budesonida;

MCEF: micofenolato; 6-MCP: 6-mercaptopurina).

(consumo de alcohol, enfermedades hepaticas y autoin-
munes concomitantes), analiticas (niveles de transami-
nasas, colestasis, coagulacién, inmunoglobulinas y anti-
cuerpos), histolégicas (presencia o no de cirrosis), evo-
lutivas (necesidad de cambio de tratamiento, estar reci-
biendo tratamiento en el momento del dltimo andlisis y
la mortalidad). Ninguna variable se relacioné de forma
estadisticamente significativa con la remision bioquimi-
ca excepto haber necesitado un cambio de tratamiento
(p<0.001) y estar en tratamiento activo en el momento
del dltimo andlisis (p<0.001). No fue posible relacionar
ninguna variable con mortalidad pues solo falleci6 un
paciente durante el seguimiento.

DISCUSION

La prevalencia de la HAI es muy variable en las dife-
rentes dreas geograficas, el género de los pacientes y la
forma de presentacidn clinica, que es a menudo asinto-
matica. En este estudio se evidencia que la prevalencia
de hepatitis autoinmune en nuestra drea de referencia
fue de 22 casos por 100,000 habitantes y la inciden-
cia de 1.2 casos anuales por cada 100,000 habitantes
durante un periodo de 18 afios. La prevalencia de HAI
descrita en la literatura oscila entre 4/ 100,000 habitan-
tes en Singapur, 16-18/100,000 habitantes en Europa
y hasta 42.9/100,000 habitantes en Alaska.>1415 En
la peninsula ibérica hay algunos datos sobre hospita-
les de la Comunidad de Valencia que refieren en el afio
2003 una prevalencia de HAI de 11.61 casos por cada
100,000 habitantes y una incidencia anual de 0.83 ca-
s0s/100,000 habitantes con una tendencia significativa
a su incremento.'®!7 Por lo que podemos observar, en
nuestra drea la prevalencia es superior, probablemente
por el amplio y mds actualizado perfodo de estudio.

Nuestro estudio muestra cémo la mayoria de los pa-
cientes diagnosticados de HAI responden al tratamiento
de induccién combinado con azatioprina y corticoides o
solo con corticoides logrando una respuesta bioquimica
completa al tratamiento. Este resultado es comparable
al obtenido en otro estudio realizado en nuestro pais y
similar al publicado en la literatura.'® 1

Uno de los importantes resultados a destacar de nues-
tro estudio, es la baja tasa de pacientes con cirrosis he-
pética en la biopsia hepdtica respecto de estudios pre-
vios, donde se describe una prevalencia de cirrosis del
30% en ambito internacional y del 31% en 4mbito
nacional.!6-2%-21 Esto puede probablemente indicar un
diagndstico mds precoz y por lo tanto con una enferme-
dad hepatica menos evolucionada. Por otro lado, res-
pecto a las complicaciones especificas de la cirrosis, la
mayoria de ellos no tuvieron ninguna descompensacion
pues tenian muy buena funcién hepatica. A destacar que
un 85% de ellos tenian signos evidentes de hiperten-
sién portal pues tenfan varices esofagicas. Unicamente
un paciente fallecié a causa de una hemorragia varicosa
y sélo 1 paciente presenté un carcinoma hepatocelular
durante el seguimiento. Sin embargo, en la literatura se
reporta una incidencia superior a la nuestra, que oscila
entre 1-9%.%?

Cabe destacar que un 38 % de los pacientes requi-
rié cambiar el tratamiento, siendo la principal causa los
efectos indeseables secundarios a la azatioprina. Casi
la mitad de los casos se decidié sustituir la azatiopri-
na por micofenolato mofetil. Algunos de los pacien-
tes iniciaron una segunda linea de tratamiento con 6-
mercaptopurina a pesar de la relacién estrecha que pre-
sentan estas dos moléculas, tal y como han demostrado
previamente algunos autores.”> Al ser la HAT una enfer-
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medad de baja prevalencia, existen muy pocos ensayos
en segunda linea de tratamiento por lo que la eviden-
cia no es muy firme. No obstante, el micofenolato es
el que presenta una mayor experiencia en estudios cli-
nicos. En este sentido, recientemente un metaandlisis
recopild 12 estudios con un total de 397 pacientes tra-
tados en segunda linea con micofenolato logrando una
respuesta bioquimica global del 58 % menor que la lo-
grada en nuestra serie.?*

Otro dato interesante, es que a pesar de que en la li-
teratura s6lo el 10-30 % de los pacientes se mantienen
en remisién completa sin tratamiento,” en nuestra se-
rie mas de la mitad de ellos consiguen estar en remision
mantenida sin medicacién activa tras un tiempo medio
sin tratamiento de 280 dias. En la actualidad no se cono-
cen los factores que favorecen la recidiva, y en nuestro
estudio tampoco se identificaron factores concluyentes.
Las guias recomiendan que el tratamiento sea interrum-
pido minimo tras dos afios de alcanzar la remision bio-
quimica, aunque la tendencia es a prolongar atin mads el
tratamiento. Algunos autores sugieren que cuanto ma-
yor sea el tiempo en remision, menor es la posibilidad
de recidiva al pararlo.”®?” En nuestro estudio la media
de tiempo tras el cual se interrumpié el tratamiento fue
de seis aifos, lo que puede estar en relacion con la rela-
tiva baja tasa de recidiva.

Respecto a las patologias inmunoldgicas mds fre-
cuentemente asociadas, un estudio similar al nuestro
con mayor nimero de pacientes publicado por Teufel
et al describe un porcentaje de tiroiditis del 10 %, si-
milar a los datos hallados en este trabajo.”® Ademis, el
porcentaje de pacientes con sindrome seco fue muy li-
geramente inferior al nuestro, lo que permite pensar que
los datos recogidos son representativos de la comorbili-
dad autoinmune.

Respecto a las patologias hepéticas asociadas, Uni-
camente se diagnosticé la esteatosis no alcohdlica en
un 9% de los pacientes, mientras que en otros estu-
dios en los que se ha valorado la presencia de esteatosis
hepdtica en tejido hepético se ha hallado entre un 17-
30%.%*3% En la mayoria de las biopsias no se llegé a
cuantificar la presencia de esteatosis de forma detallada
por lo que su diagndstico podria estar infraestimado.

Si bien es cierto que en la mayoria de los estudios se
entiende el sindrome de solapamiento con la colangi-
tis biliar primaria como una entidad aparte, en nuestro
estudio decidimos excluir este subgrupo de pacientes.
Esto no nos permitié analizar si este subgrupo de pa-
cientes presentd una historia natural distinta a los que
tenfan una HAI aislada.

En cuanto a los sesgos del estudio, la mayoria son de-
bidos a su caricter retrospectivo y la fuente de los datos.
Por un lado, se puede haber infraestimado el porcentaje
de pacientes con enfermedades autoinmunes descritas,
pues no en todos los pacientes se realiz6 un despistaje
exhaustivo de las mismas. Asimismo, a pesar de que si
se detallaron los efectos adversos ocurridos tras el inicio
de tratamiento, no se estandariz6 la gravedad de estos,
por lo que los datos pueden ser imprecisos. Otro de los
sesgos de nuestro estudio, es el hecho de que no se pre-
sentan los datos de los pacientes con HAI que debutan
en forma de insuficiencia hepética aguda grave, ya que
estos son inmediatamente trasladados a un centro con
capacidad de trasplante hepéatico por lo que no dispone-
mos del posible nimero de pacientes con insuficiencia
hepética aguda grave.

Hubiera sido interesante aportar en el estudio los va-
lores de elastografia de transicién obtenidos en los pa-
cientes dado que son pacientes diagnosticados a partir
de 2010 cuando todavia no disponiamos de este equipa-
miento. Sin embargo, estudios previos muestran que en
los primeros meses de tratamiento, no hay correlacion
entre los valores de elastografia y el grado de fibrosis
probablemente por el alto porcentaje de pacientes que
debuta con cit6lisis aguda que hace poco fiable el resul-
tado de la elastografia de transicién.?!

En resumen, la prevalencia de HAI en nuestra pobla-
cidén es de 22 casos por cada 100,000 habitantes con una
incidencia anual de 1.2 casos por cada 100.000 habitan-
tes. La mayoria de los pacientes presentaron una ade-
cuada respuesta al tratamiento de primera linea, si bien
mas de un tercio precisé de una segunda linea, basica-
mente por intolerancia a la medicacion. El farmaco de
segunda linea més empleado fue el micofenolato. No se
pudieron identificar factores predictores de mortalidad
a largo plazo, pues tnicamente hubo un evento mortal
aislado.
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