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Mesa redonda: ¢ Qué hay de nuevo en hepatologia?

HEPATITIS AUTOINMUNE
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Hepatitis autoinmune

* Enf. cronica hepatica de etiologia incierta

* Infiltrado linfocitico o linfoplasmocitico con hepatitis
en interfase

 Necrosis panacinar o panlobulillar

e Elevacion predominante transaminasas

e Con autoanticuerpos e hipergammaglobulinemia
e Exclusion de otras enfermedades cronicas.

Czgaet a. Hepatology 2002;36:479
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Hepatitis autoinmune. histologia
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Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

e Patogenia
e Clasificacidon por Autoac
 Diagndstico
* Nuevas formas clinicas:

— Aguda

— Inducidas

— Formas “overlap”
 Tratamientos: nueva pautas, trasplante
 Formas post trasplante
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Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

e Patogenia



Patogénesis de la hepatitis autoinmune

Activation of T cells MHC

poymorphisms

Molecular mimicry between
autoantigens and
pathogens,drugs, etc.




GWAS (genome-wide association study) en 641
hepatitis autoinmune

HLA-DRB1*0301 2,9(2,6-3,4) Presentacion antigeno

HLA-DRB1*0401 2,3 Presentacion antigeno

SH283 1,4 (1,2-1,6) Inhibe activacion célula T
Hematopoyesis, citoquina

CARD10 1,7 (1,4-2,1) Proinflamatoria en higado

Otros SNP Asociados con enfermedades
inmunes.

De Boer, Gastroenterology 2014



Patogénesis de la hepatitis autoinmune

Activation of T cells

. peptide
e costimulatory receptors

* Cytokines O O

O
Regulatory @cmkmes
mechanisms

Inhibitory recpetors



Patogénesis de la hepatitis autoinmune

Macrophages

Nk cells
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Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

e C(lasificacion por Autoac



Clasificacion de la hepatitis
autoinmune basada en anticuerpos

Hepatitis autoinmune tipo 1 ANA, SMA 80% casos
Edad: 16-30 afnos
Inicio lento
Hepatitis autoinmune tipo 2 LKM 20% casos
Ninos

También casos fulminantes

Hepatitis autoinmune tipo 3 (?) SLA/LP Similar al tipo 1



Autoanticuerpos en el diagndstico de la hepatitis autoinmune

Antibodiy Target Antigen(s) Liver Disease Value in AlH
ANA* Multiple Targets AlH Diagnosis of type 1 AlH
including: PBC
«Chromatin, PSC
eRibonucleoprotein Drug-induced
eRibonucleoprotein Chronic Hepatitis C
complexes Chronic Hepatitis B
NASH
SMA* Microfilamentes Same as ANA Diagnosis of type 1 AlH
Intermediate filaments
(vimentin, desmin)
LKM-1* Cytochrom P450 2D6 Type 2 AlH Diagnosis of type 2 AlH
(CYP2D6) Chronic Hepatitis C
LC-1* Formiminotransferase Type 2 AlH Diagnosis of type 2 AlH
cyclo-deaminase (FTCD) Chronic Hepatitis C Prognostic implications
Severe disease
pANCA (atypical) Nuclear AlH Diagnosis of type 1 AlH
Lamina proteins PSC Re-classification of cryptogenic
chronic hepatitis
SLA tRNPSERSec AlH Diagnosis of AIH
Chraonic hepatitis C Prognostic implications
Severe Disease
Relapse
Treatment dependence
LKM3 UDP-Glucuronosyl- Chronic Hepatitis D Diagnosis of type 2 AlH

transferases Typ 1

Type 2 AlH

AASLD Practice Guidelines, Diagnosis and Management of Autoimmune Hepatitis, Hepatology, 2010
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Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

 Patogenia
e C(lasificacion por Autoac
e Diagnostico
 Nuevas formas clinicas:
— Aguda
— Inducidas
— Formas “overlap”
e Tratamientos: nueva pautas, trasplante
e Formas post trasplante




Criterios diagndsticos HAI (International AH Group, J Hepatol 1999)
sin trat: >15 definitivo; 10-15 probable
sn trat: >17 definitivo; 12-17 probable

Variable Puntos a favor Puntos en contra

Sexo
Alcohol
Farmacos hepatotox.

Otra enf. autoi.

Mujer (+2)
<25 g (+2)
No (+1)

Presente (+2)

>60 g (-2)

Presente (-2)

El. Falc/el. ALT <1,5 (+2) >3 (-2)
Globulina, gamma, IgG >x2 vn (+3); 1,5-2 (+2); 1-1,5 (+1)

ANA o SMA 6 LKM >1:80 (+3); 1:80 (+2); 1:40 (+1)

AMA Negativo (+3) Positivo (-3)
Marcadores hepatitis Negativo (+3) Positivo (-3)
Otros autoanticuerpos Presentes (+2)

HLA-DR3 6 HLA-DR4 Presente (+1)

Histologia Hepatitis interfase (+3) Ninguno (-5)

Inf. Linfoplasmocitico (+1)
Rosetas (+1)

Cambios biliares (-3)
Otros (-3)

Respuesta terapia

Remision completa (+2)
Remisién con recaida (+3)



Criterios diagnosticos simplificados HAI

varae oot oo

ANA o SMA >1:40 1

ANA o SMA > 1:80 2

0 LKM > 1:40

0 SLA positivo

lgG Anormal 1
>1,1vn 2

Histologia hepatica Compatible 1
Tipica 2

Ausencia hepatitis viral Si 2
> 6 probable

> 7 definitiva

Los criterios simplificados tiene alta especificidad , pero son algo menos sensibles

Hennes et al, Hepatology 2008
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Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

e Nuevas formas clinicas:
— Aguda
— Inducidas

— Formas “overlap”



Hepatitis autoinmune tipo 1
Hallazgos clinicos “clasicos”

Enf. Inmune

Hepatomegalia
Asociada 759

< 40 afios ™ 40%

y m
80% 50% Esplenomegalia
50%
Fiebre 10%

Cirrosis al diagnostico
oo

Edad

Varices

V4 .

esofagicas
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Hepatitis autoinmune
Predominio mujeres, NO JOVENES

5 4 —:l.l'l.l'nlrrEIm — Men -

I
1

e

Incidence rate per
100,000 population per year

Age (yr)
Gronbaek, J Hepatol 2014
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Hepatitis autoinmune.
Estudio retrospectivo HVH (1980-2007). n=69

Presentacion
aguda
34
(3 fulminantes)
49%

Garcia Martinez R et al. AEEH, 2008



Hepatitis autoinmune.
Presentacidon aguda — aguda grave

Clinica como hepatitis aguda:
— Enfermedad nueva
— Enfermedad crdnica con exacerbacion

— HAI con lesion + otra etiologia sobreanadida

Hepatitis aguda grave: con encefalopatia.



Hepatitis autoinmune.
Datos laboratorio (xXVNM): aguda vs crdnica

30
25 —
20 - _ IgG normal | ANA<1/80
Aguda 25-39% 29-39%
Crdnica 20% 20%
W Aguda
W Cronica

Takahashi H, Hepatol res 2011
Yasui S, J Gastroenterol 2011
Fujiwara, J Gastroenterol 2008

Diagndstico diferencial: Hepatitis aguda



Hepatitis autoinmune aguda.
é¢Datos histologicos caracteristicos?




Hepatitis E

Histologia puede ser similar a HAI




Hepatitis autoinmune
Alta prevalencia de anti-VHE

9,0%
8,0% L L

7,0%
6,0%
5,0%
4,0%
3,0%
2,0%
1,0%
0,0%

VHB/VHC Sanos AR (inmunodepr.) Hepatitis
autoinmune

Pischke S et al. PlosOne 2014



Hepatitis autoinmune.
“Aftermath” 6 secuela de una exposicion

Infeccion Viral:
— Hepatitis E, hepatitis C
— Exposicion a farmacos e inmunomoduladores

— Trasplante hepatico.



Hepatitis autoinmune en hepatitis cronica C.

VHC/HAI: histologia por

jzz 18.3% patologo experto.
400
30,2% /;> Predictores independientes
N B VHC/HAI:
200 1 — ANA, mujer,
100 - — Niveles elevados RNA-VHC,
- | 2% | ALT y gammaglobulina
VHCsolo VHC+ VHC/HAI — Gran inflamacion periportal

ANA+

HEPATITIS CRONICA VHC (N=787)
VHC/HAI = 15 (2%) /2IFN.
Kim, AASLD meeting, Noviembre 2014



Hepatitis autoinmune inducida por farmacos
“Drug Induced Liver Injury —DILI- with Autoimmune features”

Hepatitis autoinmune (N=261)

DILI/HAI
24
9%

Bjornsson et al, Hepatology 2010

Caracteristicas:
-> 3 meses post exposicion
-Formas cronicas mas fr.

-Clinica, bioguimica y serologia
igual HAI
-Histologia similar:

- Mas neutréfilos portales

- Mas colostasis intracelular

-Buena respuesta cortis
-No recidivas.

delLemos et al, Semin Liv Dis 2014



Hepatitis autoinmune inducida por farmacos
“Drug Induced Liver Injury =DILI- with Autoimmune features”

Farmacos mas implicados:

— Hidralacina, metil dopa, minociclina,
nitrofurantoina, procainamida

— Diclofenaco

— Estatinas:
e DILIN: 22 casos DILI por estatina: 6 (27%) Autoinmune

— Interferon
— Anti-TNF



Sindromes “overlap”

Overlap CBP-HAI
— Histologia HAl con AMA
— Histologia CBP, AMA (-):

e Colangiopatia autoinmune?
e CBP AMA negativo

— Histologia CBP, AMA+,
inflamacion lobul. ALT y I1gG

Overlap CEP-HAI

— Clinica, serologia HAI +
alteraciones biliares

Boberg and IAIHG, J Hepatol 2011



Actitud ante pacientes con CBP y CEP con datos de HAI

CBP CEP
!

Transaminasas o 1gG
desproporcionadamente
elevadas (x5 6 x2 respect)

’

PBH
Busqueda lesiones HAI (hepatitis interfase)
I
v v
CBP CEP
con datos de HAI con datos de HAI
Cortis * ims. Individualizar trat. Cortis * ims.
+ Urso segun respuesta + Urso

Boberg KM. Overlap syndromes (IAIHG). J Hepatol 2011
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Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

e Tratamientos: nueva pautas, trasplante



La terapia con corticoides mejora la supervivencia en
la hepatitis autoinmune

100- - Prednisolone
we@=  Controls
80 ~
o
£
2 60 -
e
-
w
X 40 7
20 -
Years of follow-up
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Tratamiento de la hepatitis autoinmune
Manns, Guias clinicas AASLD, Hepatology 2010

_ Monoterapia Terapia combinacion

Prednisona Azatioprina
Prednisona (mg) USA Europa
(mg) (mg/d) (mg/kg/dia)
Semana 1 60 30 50 1-2
Semana 2 40 20 50 1-2
Semana 3 30 15 50 1-2
Semana 4 30 15 50 1-2
Mantenimiento 20 6 menos 10 50 1-2
Razones Citopenia Postmenopausica
eleccion Def. Tiopurinmt Osteoporosis
terapia Embarazo Diabetes, hipertensién no controlada
Tumores Obesidad
Terapia < 6m Acné
Labilidad emocional
Menos efectos adversos




La budenosida es mas eficaz que prednisona en la induccidn de
la remision en la hepatitis autoinmune

e pmenton ———  sopmenton

Mes 1 Mes 2
Meses Meses 7-12
S1 5.2 s3  s4 5.5 5.6 5.7 5.8 3-6
Grupo budesonida
Budesonida 3mgTID <« 3mgTID, tras remision bioquimica: 3 mg BID >
Azatioprina <« 1-2 mg Kg dia >
Grupo prednisona
Dosis alta prednisona
40mg/ 40mg/ 30mg/ 25mg/ 20mg/ 15mg/ 10mg/ Budesonida
dia dia dia dia dia dia dia 3 mg TID, tras
, 40mg/ remision
Prednisona , CALimica-
dia Dosis baja prednison bioquimica:
3 mgBID
30mg/ 25mg/ 20mg/ 15mg/ 10mg/ 10mg/ 10mg/
dia dia dia dia dia dia dia
Azatioprina <« 1-2 mg Kg dia >

Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado y multicéntrico

Manns MP et al. Gastroenterology 2010; 139: 1198-1206



La budenosida es mas eficaz que prednisona en la induccion de
la remision en la hepatitis autoinmune

Pero: contraindicada en cirréticos, eficacia a largo término desconocida

100
90 ,
80 l
70 0,001 p<0,001 -
60

50 il Budesonida
40 = il Prednisona
30 - |
20 -
10 -

0 1 I I
100 103 76 82 100 103
ITT PP ITT

Pacientes (%)

AST Y ALT NORMALES 6 M. ALT<2 A6 M.

Manns MP et al. Gastroenterology 2010.



Prednisona+azatioprina 6
prednisona sola (dosis mas alta)

l

l

Asintomatico
AST y gammag| N
Normal o minima

actividad. histolégica

Ligera mejoria
No empeora
No remision 3a.

|

|

AST y/o gamma e.
Peor histologia
THO

Remision

completa

65-80%

Respuesta
incompleta

5-15%

Fallo

tratamiento

10%

Sint. intolerables
Compr. vertebra
Citopenia

Toxicidad

farmacos

5%




Hepatitis autoinmune..
Recaida tras abandono de tratamiento

.E 100-

il

2 an- — Combination
E 1 --- Monotherapy
« 60+

Qo

& 40-

£

& 207

a0 .

0 12 24 36 48 60
Time after drug withdrawal (mo)

Mumber of
patients in remission 131 54 35 25 20 16

Van Gerven et al. J. Hepatol 2013



Hepatitis autoinmune.

La histologia al fin del tratamiento predice el riesgo de recaida

Histologia Normal
Hepatitis Interfase
Cirrosis inactiva

Plasmaticas portal

0 20 40 60 80
Riesgo recurrencia (%)

Czaja, AJ, Davis, GL, Ludwig, J, Taswell, HF. Hepatology 1984, 4:622
Czaja, AJ, Carpenter, HA. Liver International 2003, 23:116



Prednisona+azatioprina 6
prednisona sola (dosis mas alta)

Remision completa

(24 m. Tratamiento )

65-80%

Recaida Remision mantenida

(15-20%)




Prednisona+azatioprina 6
prednisona sola (dosis mas alta)

l

Respuesta

|

Fallo Toxicidad

tratamiento

Remision

completa farmacos

incompleta

65-80% 5-15% 10% 5%




Prednisona+azatioprina 6
prednisona sola (dosis mas alta)

Remision
completa

65-80%

l

Respuesta

|

Toxicidad

Fallo

tratamiento farmacos

incompleta

5-15% 10% 5%

Descompensacion g




Prednisona+azatioprina 6
prednisona sola (dosis mas alta)

Remision
completa

65-80%

l

Respuesta

Fallo

incompleta tratamiento

5-15% 10%

|

Toxicidad

farmacos

5%




Hepatitis autoinmune - Nuevos farmacos

Farmaco no habitual Indicaciones Resultados

Mofetil micofenolato Intolerancia azatioprina 58% RC

HAI refractaria 12% RC

Terapia primera linea 88% RC
Ciclosporina HAI refractaria 6 recidivante 93% mejoria
Tacrolimus HAI refractaria 6 recidivante 98% mejoria
Rituximab HAI refractaria 6 recidivante Mejoria bioquimica
Infliximab HAI refractaria 6 recidivante Mejoria bioquimica
Ciclofosfamida HAI refractaria 6 recidivante 91% RC
Metotrexate HAI refractaria Mejoria bioquimica
Ac. ursodesoxicdlico Adicién a otras terapias Mejoria bioquimica

Casal al. World Journal Hepatology, 2014



Micofenolato en hepatitis autoinmune

Terapia de primera linea: Prednisolona + MMF
59 pacientes: 52/59 respuesta inicial

37% retirada de esteroides
Zachou, J Hepatol 2011

Terapia de segunda linea
36 pacientes: intolerantes azatioprina/fallo
remision total: 39%
Hennes, Am J Gastroenterol 2008




Hepatitis autoinmune - Nuevos farmacos

Farmaco no habitual Indicaciones Resultados

Mofetil micofenolato Intolerancia azatioprina 58% RC

HAI refractaria 12% RC

Terapia primera linea 88% RC
Ciclosporina HAI refractaria 6 recidivante 93% mejoria
Tacrolimus HAI refractaria 6 recidivante 98% mejoria
Rituximab HAI refractaria 6 recidivante Mejoria bioquimica
Infliximab HAI refractaria 6 recidivante Mejoria bioquimica
Ciclofosfamida HAI refractaria 6 recidivante 91% RC
Metotrexate HAI refractaria Mejoria bioquimica
Ac. ursodesoxicdlico Adicién a otras terapias Mejoria bioquimica

Casal al. World Journal Hepatology, 2014



Infliximab en la hepatitis autoinmune

l Infusion of 5 mg/kg body weight infliximab ]
| Y Y Y ¥
4 weeks 4 weeks 4-8 weeks
i} | L
Time (wk) 0 2 6 10

Weiler-Normann et al. J Hepatol, 2013
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Trasplante hepatico en HAI.

* Indicaciones:
— Fallo hepatico agudo
— Cirrosis descompensada y MELD>15
— Desarrollo hepatocarcinoma (crit. Milan)

e Resultados: ELTR.

Sup 1a. Sup 5a. Sup 10 a.
.
1988-2001
2000-2009 1069 2 38 80



Congreso Nacional de la Sociedad
Espaiola de Medicina Interna (SEMI)

& IV Congreso Ibérico de Medicina Interna
Il Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia

Hepatitis autoinmune
équé hay de nuevo?

* Formas post trasplante
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HAI después trasplante hepatico

* Recidiva enfermedad: 23%;
— Mediana tiempo post Tx: 26 meses

— Inhibicion cel T reg (?) por inmunosupresion.

‘une

sitat Autdbnoma
d Barcelona
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HAI después trasplante hepatico

e Hepatitis autoinmune de novo:
— 1 ano después trasplante
— Responde bien : aumento immunusupresion

— Respuesta inmune frento a aloantigenos en el hepatocito (forma
especial de rechazo)

e Ej: glutation transferasa (GST1) : en receptores sin el gen que
codifica para GST1
e No seria el unico aloantigeno

— También descrita en trasplantados por VHC después de UNB
trat. Peg+riba Untvertat smtmosa

de Barcelona



