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LISTADO DE ABREVIATURAS

HAI: hepatitis autoinmune.

IAIHG: International autoimmune hepatitis group/Grupo internacional de hepatitis
autoinmune.

AASLD: American Association for the study of liver diseases/Asociacién estadounidense
para el estudio de enfermedades del higado.

EASL: European Association for the study of the liver/Asociacidn europea para el estudio
del higado.

IgG: inmunoglobulina G.

ANA: Anticuerpos antinuclear.

AML: anticuerpos anti musculo liso.

Anti-LKM: anticuerpos anti microsomales de higado y rindn.

Anti-SLA/LP: anticuerpos anti antigeno soluble hepatico/antigeno higado pancreas.
IQR: Intervalo intercuartil.

kPa: kilopascales.

Hb: hemoglobina.

Hto: hematocrito.

VCM: Volumen Corpuscular Medio.

HCM: Hemoglobina Corpuscular media.

CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media.

RDW SD: Desviacion Estandar de la Amplitud de distribucion eritrocitaria.

RDW CV: Coeficiente de Variacion de la Amplitud de distribucion eritrocitaria.

PLT: plaguetas.

VES: Velocidad de eritrosedimentacion.

TP: tiempo de protrombina.

RIN: indice internacional normalizado.

KPTT: tiempo parcial de tromboplastina activado con caolin.

GOT/AST: aspartato aminotransferasa.

GPT/ALT: alanino aminotransferasa.

FAL: fosfatasa alcalina.

GGT: gamaglutamil transpeptidasa.

fL: femtolitro.



INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad inmunomediada hepatica de etiologia
incierta. Ocurre en todos los grupos étnicos con sus determinadas caracteristicas. En
adultos y nifios se da predominantemente en mujeres (1). Los primeros informes
epidemioldgicos sugirieron que el inicio de la HAl mostré picos de edad entre los 10y
los 30 y entre los 40 y los 60 aios (2).

La presentacién clinica de la HAI es muy inespecifica, tiene un curso fluctuante y
heterogéneo, pudiendo evolucionar a remisiones o reactivaciones, lo que determina la
variabilidad de sus manifestaciones clinicas. Los pacientes se presentan asintomaticos,
con sintomas inespecificos y en ciertos casos con progresion a fibrosis hepatica avanzada
hasta cirrosis o falla hepatica fulminante (1).

El score diagnodstico del grupo internacional de hepatitis autoinmune (IAIHG) fue creado
en 1993 y simplificado en 2008, usando el criterio clinico como “gold standard” (3, 4).
En cuanto a las anormalidades del laboratorio puede presentarse con aumento de las
transaminasas y aumento de las gammaglobulinas, particularmente a expensas de I1gG
(inmunoglobulina G). La existencia de colestasis marcada no es habitual, a menos que
haya un sindrome de solapamiento (del inglés: overlap).

La presencia de anticuerpos es un punto importante para el diagnéstico de HAI, los
anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos anti-musculo liso (AML), y los
anticuerpos antimicrosomales frente a higado y rifién (anti-LKM) constituyen los
marcadores serolégicos convencionales de HAI. Los ANA son marcadores no especificos
y pueden encontrarse en otras enfermedades e incluso ser positivos en poblacién
general sana.

Los AML también son marcadores estandar de HAl como Unico marcador de la
enfermedad o conjuntamente con los ANA, en cambio los anticuerpos anti-LKM son
mucho menos frecuentes y se han descrito principalmente en nifios indicando una HAI
tipo 2.

Un porcentaje de pacientes no presentan marcadores serolégicos convencionales al
momento del diagndstico, pero cumplen otros criterios diagndsticos de la enfermedad,
estas son las llamadas formas seronegativas, presentando la misma clinica que las
formas de HAI clasica, las cuales responden también a la terapia inmunosupresora.

Asi, podemos clasificar a la HAI en dos grupos principales si contamos con la presencia
de anticuerpos, tipo 1 se caracteriza por la presencia de ANA y/o AML, y el tipo de HAI
2 se caracteriza por anticuerpos anti-LKM. EI HAI tipo 3 no tiene aceptacion unanime (5).
Con la aparicién de autoanticuerpos contra SLA/LP (anticuerpos anti antigeno soluble
hepatico/antigeno higado pancreas) se propuso que la HAI tipo 3 se podria contemplar
en aquellos pacientes que tienen estos autoanticuerpos, pero los datos actualizados
indican que los anticuerpos SLA/LP también son frecuentemente observados en
pacientes con HAIl tipo 1. Por lo tanto, la subdivisidon en dos grupos, HAI-1 y HAI-2 es la
clasificacion utilizada en la actualidad (5).

La severidad de la fibrosis hepatica es evaluada a través de la biopsia hepatica como
“gold standard” por las guias de AASLD (American Association for the Study of Liver
Diseases) y EASL (European Association for the Study of the Liver). La misma funciona
como herramienta para el diagndstico, prondstico y tratamiento, permitiendo la
evaluacion de las intervenciones terapéuticas posibles y el seguimiento de la progresion



de la fibrosis. Sin embargo, la muestra de tejido hepatico representa sélo una de cada
50.000 partes del higado, por lo que se requiere un correcto procesado de la muestra y
de un observador experimentado para su correcta interpretacion. A través de la escala
METAVIR se valora la fibrosis en 5 estadios, sin embargo, esta clasificaciéon cualitativa
del grado de fibrosis limita la deteccidn y cuantificacidon de los cambios observados en
biopsias de seguimiento. Ademas, es un método costoso e invasivo y no puede ser
realizado en determinado grupo de pacientes debido a las contraindicaciones y
complicaciones de la misma(1, 6-8).

Con el fin de realizar un seguimiento dinamico y regular del estadio de fibrosis hepatica,
las biopsias secuenciales son inviables en la practica clinica. En consecuencia, es
fundamental desarrollar métodos no invasivos, simples, disponibles, econédmicos y
aplicables a la practica clinica. El objetivo es alcanzar su maxima precisién para evaluar
la progresion de la enfermedad y guiar la terapéutica.

En la busqueda de métodos menos invasivos, la aparicién de la elastografia de transicion
(Fibroscan®), se transformé en el método no invasivo ideal para cuantificar rigidez
hepatica en kilopascales (kPa), una unidad de medida de presidn. Es una exploracion no
invasiva, rdpida, facil y que ofrece un valor cuantitativo proporcional al grado de fibrosis
hepatica. Esto ha permitido su utilizacion en diferentes enfermedades crénicas
hepaticas que requieren una evaluacion de la fibrosis subyacente. No todas ellas,
pueden ser evaluadas con esta técnica bajo los mismos parametros y aplicaciones por
razones que comentaremos a lo largo de este trabajo. Algunos ejemplos de la dificultad
de la técnica son la obesidad o ascitis, entre otros.

Los indices hematimétricos, se utilizan cominmente en medicina para evaluar la
morfologia de los glébulos rojos y diagnosticar trastornos sanguineos, como la anemia.
Ademas, existe una creciente evidencia de su utilidad como marcadores subrogados de
inflamacién en otras enfermedades, como la sepsis, donde se ha demostrado que
pueden ser indicativos de la gravedad de la respuesta inflamatoria sistémica y tener
valor prondstico en la evaluacién de pacientes criticamente enfermos (9). Estos indices
ofrecen una herramienta costo-efectiva para la monitorizacion clinica como marcadores
subrogados y permiten la toma de decisiones en el manejo de enfermedades
inflamatorias y su prondstico.

Por ejemplo, el RDW, es un marcador subrogado de estados inflamatorios que combina
distintas vias patogénicas como son la inflamacién crénica, la malnutricidon y podria ser
considerado un marcador general de enfermedad crénica, por ejemplo, hay evidencia
de su aumento en ciertas enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoidea
siendo un auxiliar de inflamacidn en dichos pacientes.

Ademas, muchos investigadores intentaron proponer modelos diagndsticos no invasivos
basados en andlisis de rutina de laboratorio para evaluar fibrosis hepatica. Se han
propuesto marcadores como, por ejemplo, el desarrollo del indice APRI ((AST/LSN) x
100]/PLT (10° /L)) que comprende las pruebas de laboratorio disponibles de forma
rutinaria para la evaluacion de la fibrosis hepatica en pacientes con hepatitis crénica C
(6).

Varios estudios han investigado recientemente una o mas pruebas no invasivas en la
estadificacion de la fibrosis en enfermedades hepaticas, sin embargo, se encuentran
descriptas mayoritariamente en hepatitis virales crénicas y esteatohepatitis no
alcoholica (NAFLD) (10).



Los objetivos de este trabajo, son evaluar la asociacidn existente entre los indices de
laboratorio, con el estadio de fibrosis y actividad histoldgica en Fibroscan®y biopsias en
nuestra poblacién portadora de HAI. Ademads, valorar si su medicion podria ser de
utilidad en la evaluacion y seguimiento no invasivo de este grupo de pacientes en la
practica clinica diaria.



OBIJETIVOS

Objetivos primarios:

Evaluar la existencia de asociacién entre los siguientes valores e indices de
laboratorio APRI; LMR; NLR; RDW- CV/PLT ratio; AAR; PLR; GPR; FIB 4; RDW-CV
con la actividad y grado de fibrosis en biopsias hepaticas en pacientes con
hepatitis autoinmune clasificados por criterios del IAIHG al momento del
diagndstico y su seguimiento.

Analizar si existe asociacidon entre APRI; LMR; NLR; RDW- CV/PLT ratio; AAR; PLR;
GPR; FIB 4; RDW-CV con el grado de fibrosis medido en kPa por elastografia
hepética (Fibroscan®) en pacientes con hepatitis autoinmune clasificados por
criterios del IAIHG, en momento del diagndstico y su seguimiento.

Objetivos secundarios:

Describir las caracteristicas clinicas de pacientes con hepatitis autoinmune y su
grado de fibrosis hepatica por biopsia hepatica desde su diagnédstico y al
momento de la realizacion de los estudios en controles posteriores.

Describir la asociacion de hepatitis autoinmune y el sindrome de superposicion
(overlap) y su grado de fibrosis en biopsias.

Describir las enfermedades asociadas en pacientes con hepatitis autoinmune.



MATERIALES Y METODOS

Diseno

Estudio descriptivo, analitico, observacional, de tipo transversal, retrospectivo. Se
recogieron los datos de base de datos del Servicio de Gastroenterologia, Servicio de
Clinica médica, base de datos del Servicio de Anatomia Patolégica, y de las historias
clinicas del Hospital Centenario de Rosario.

Poblacion

Criterios de inclusioén:

e Pacientes de ambos sexos, con diagndstico probable y definitivo de hepatitis
autoinmune segun los criterios establecidos por el International Autoimmune
Hepatitis Group (IAIHG), atendidos en el Hospital Provincial del Centenario tanto
en forma ambulatoria como en internacion entre los periodos comprendidos
entre el 01/01/2010 y 01/10/2021, los cuales se hayan realizado biopsia y/o
fibroscan.

e Serecaban todos los datos desde el primer momento de evaluacion del paciente
en el servicio en las fechas mencionadas. Se incluyen tanto los casos obtenidos
de los pacientes al momento del diagndstico de hepatitis autoinmune, como
aquellos con diagndstico previo o en su seguimiento. Se incluyeron los datos de
las nuevas biopsias obtenidas como nuevos casos.

e Edad: mayores de 14 aios.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagndstico de enfermedad hepatica secundaria a infecciones
virales, etilismo o neoplasias.

e Datos insuficientes: historias clinicas incompletas o extraviadas, laboratorio no
disponible y biopsias hepaticas incompletas. Se excluyeron aquellos pacientes en
los que no se disponga de laboratorio dentro de los 3 meses contiguos a la
realizacion de biopsias o fibroscan.

Recoleccion de datos

Se evaluaron 110 pacientes con sospecha de hepatitis autoinmune, comprendidos entre
el periodo 01/01/2010 al 01/10/2021, de los cuales sdlo 22 pacientes presentaron
diagnéstico definitivo y probable de hepatitis autoinmune definidos por el grupo
internacional de hepatitis autoinmune (IAIHG), en los cuales se hayan efectuado biopsias
hepaticas o fibroscan y presenten laboratorio entre los 3 meses anteriores o posteriores
a la fecha de toma de biopsias o realizacién de fibroscan. En caso de presentar varias
biopsias o fibroscans en momentos diferentes (separados por intervalos mayores o
iguales a 6 meses), se consideraron todos los episodios en los cuales estén disponibles



los datos de laboratorio dentro de los 3 meses de la biopsia hepatica y/o fibroscan, por
los que algunos pacientes fueron analizados en diferentes momentos de su enfermedad.
En total se analizaron 31 episodios.

Se obtienen datos de historias clinicas del Servicio de Clinica médica y Gastroenterologia
de pacientes que cursaron internacién o continuaron controles de manera ambulatoria.
Los informes de anatomia patoldgica de las biopsias hepaticas se obtuvieron a partir de
la base de datos del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Provincial del
Centenario.

Los informes de fibroscan se obtienen a partir de la base de datos del Servicio de
Gastroenterologia del Hospital Provincial del Centenario.

Los datos de laboratorio se obtuvieron del andlisis de laboratorios clinicos del Hospital
Provincial del Centenario de las muestras a evaluar de los pacientes seleccionados a
través de los sistemas informatizados Omega e Infinity.

Se utilizo para definir el grado de fibrosis de biopsias la escala Metavir: los grados de
actividad inflamatoria se clasifican en A0 ninguna, Al leve, A2 moderada, A3 severa. Los
grados de fibrosis: FO ausencia de fibrosis, F1 fibrosis portal sin septos, F2 fibrosis
periportal con algunos septos, F3 puentes de fibrosis entre espacios porta y F4 cirrosis.
Fibroscan®: en cada estudio se han realizado una serie de al menos 10 mediciones de
Elastografia Impulsional de Vibracion Controlada (VCTE™) colocando la sonda M en el
centro del parénquima hepdatico y generando mecanicamente una onda de cizalladura a
50 Hertzios. Se ha analizado cada medicién de VCTE™ para determinar la velocidad de
propagacion de la onda de cizalladura y calcular la elasticidad hepatica correspondiente.
La variabilidad de los datos sobre las mediciones adquiridas se ha evaluado gracias al
intervalo intercuartil (IQR). Los resultados se expresan en kilopascales (kPa).

Analisis de datos y método estadistico

Los datos se analizaron utilizando el IBM® SPSS® Statistics versién 25. La normalidad de
las variables cuantitativas se evalué mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
cuantitativas de distribucion no normal se expresaron como mediana y rangos
intercuartilo (RIC) en sus percentilos 25-75, y se compararon a través de tests No
Paramétricos como la prueba U de Mann-Whitney.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias absolutas y proporciones, y se
compararon a través de la prueba exacta de Fisher.

La asociacion entre las variables cuantitativas se realizd mediante el Coeficiente de
correlacién de Spearman.

La determinacién de la sensibilidad y especificidad se realizé mediante el andlisis de la
Curva ROC (Receiver Operating Characteristic).

El likelihood ratio o razon de verosimilitudes se evalud a través de software online
“Diagnostic test calculator versién 2010042101”.

El valor de significacién estadistica fue establecido para un valor de p < 0,05.



DEFINICIONES Y VALORES DE REFERENCIA

FIBROSCAN®: Se encuentra formado por una sonda emisora y receptora y un ordenador
gue procesa la informacién y genera una imagen de la onda elastica y el valor de la
rigidez hepatica en kPa. La sonda contiene un mecanismo vibrador que produce la onda
mecanica y un transductor que produce la onda de ultrasonidos. La exploracién es
rdpida, sencilla y su rango de deteccién es amplio, entre 2,5y 75 kPa.

INTERVALO INTERCUARTIL: a la diferencia entre el tercer y el primer cuartil de una
distribucidén. Es una medida de la dispersidn estadistica.

SINDROME DE OVERLAP: Se habla de sindrome de solapamiento o sindrome “overlap”
cuando coexisten manifestaciones analiticas y/o histoldgicas de dos enfermedades
“autoinmunes”: hepatitis autoinmune, colangitis biliar primaria y/o colangitis esclero-
sante primaria.

ENFERMEDADES ASOCIADAS CONTEMPLADAS: se incluyen lupus eritematoso sistémico,
colangitis esclerosante primaria, colangitis biliar primaria, colitis ulcerosa, artritis
reumatoidea, sindrome de Sjogren, enfermedad de Crohn. Se corroboraron el
cumplimiento de los criterios diagndsticos internacionalmente aceptados para cada
patologia (11-15).

FECHA DE DIAGNOSTICO DE HEPATITIS AUTOINMUNE: fecha en la que consta en
historias clinicas que se efectla el diagndstico por médico tratante de hepatitis
autoinmune.

TRATAMIENTO REALIZADO: Se especifica aquellos pacientes que realizaron corticoides
antes o durante el momento de realizacién de biopsia o fibroscan que conste en historias
clinicas.

Valores de referencia de las determinaciones analiticas utilizadas, informadas por
laboratorio, en ambos sexos, excluyendo mujeres embarazadas:

Hb:11.0- 16.0 g/dL

Hto: 35-50 %

VCM:79.4-94.8 fL

HCM: EN MUJERES 25.6 - 32.2 pg

CHCM: 32.3-35.5g/dL

RDW SD: EN HOMBRES 39.9 — 46.3 fL EN MUJERES 36.5 — 50.2
RDW CV: EN HOMBRES 11.9-12.9 % EN MUJERES: 11.6 -14.7
PLAQUETAS: 150000 — 400000 /mm3

VPM:9.4-12.3fL
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LEUCOCITOS: 4000 — 9000 /mm3
NEUTROFILOS: 45 — 65 %

EOSINOFILOS: 0 -4 %

BASOFILOS: 0- 1%

LINFOCITOS: 25-35%

MONOCITOS: 0—-12 %

VES: 1—15 mm/12 hora

TP: 9.9 —-12.1 segundos.

TASA DE PROTROMBINA: 70 -120 %

RIN: 0.90-1.20

KPTT: 24 — 35 segundos.

BILIRRUBINA TOTAL: 0.00 — 1.50 mg/dI.
BILIRRUBINA CONJUGADA: 0.00 0.30 mg/dl.
BILIRRUBINA NO CONJUGADA: 0.00 — 0.80 mg/dI.
GOT/ASAT: 10— 38 Ul/I

GPT/ALAT: 1041 Ul/I

FAL: 35 -104 UI/I

GGT: 5-55 Ul/I

ALBUMINA: 0.3 — 5 mg/dI

IgG: 850- 1450 mg/dl.

INDICES DE FIBROSIS CALCULADOS CON DATOS DE LABORATORIO:

APRI: (AST/LSN) x 100]/PLT (10° /L). LSN= valor del limite superior normal AST.
NLR = Neutrofilos (10° /L) /Linfocitos (10° /L)

LMR = Linfocitos (10° /L) /Monocitos (10° /L)

RDW-CV/PLT= RDW-CV (%) /plaquetas (10°/L).

AAR: ASAT/ALAT.

PLR: = Plaquetas (10° /L) /linfocitos (10° /L).

GPR: GGT (U/L) / PLT (10° /L).

FIB-4=indice de fibrosis basado en 4 factores: Edad (afios) x AST(U/L) / (Plaquetas (10°/L)
x ALT (1U/L)1/2).
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RESULTADOS

De los 110 pacientes seleccionados con sospecha de hepatitis autoinmune, fueron
descartados 88 por historias clinicas incompletas, siendo sélo 22 los que presentaron
criterios completos por el IAIHG y antecedentes de haberse realizado biopsia hepdatica o
fibroscan ademas de presentar laboratorios dentro de los 3 meses de haberse realizado
dicho estudio.

Analisis descriptivo

De los 22 pacientes incluidos en el estudio, 21 fueron mujeres, 1 de ellos hombre. Se
expone en la Tabla 1, la mediana de edad al diagndstico de los pacientes y algunos
valores de laboratorio al momento de la inclusién al estudio.

Tabla 1. Distribucion de variables seleccionadas con mediana y RIC.

Variable Mediana RIC
Edad al diagnéstico (aiios) 32 18.50-52.25
Hb (g/dI) 12,7 11.7-14
Hto (%) 37,2 33.9-40.5
RDW-CV (%) 14,2 13.25-15.85
IgG totales (mg/dl) 2494 1177-3088

Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; IgG: inmunoglobulinas G.

De los pacientes evaluados 20/22 presentaron anticuerpos positivos de los cuales, 16/22
presentaron ANA positivo > 1/80, siendo 6/22 negativos; 15/22 presentaron AML
positivo, presentando 5/15 especificidad actina, 4/15 actina negativos y 6/15 no aclara
especificidad. Ademads, la totalidad de los pacientes tuvieron anticuerpos anti-LKM
negativos, y solo en un paciente se evalud el anticuerpo anti Anti-SLA/LP que fue
positivo. Ademas, 21/22 pacientes se clasificaron como hepatitis autoinmune tipo |,
siendo uno de ellos seronegativo.

Todos los pacientes tuvieron serologias para hepatitis virales negativas y consumo de
alcohol < 25 g/dia.

En cuanto a los criterios diagndsticos, todos fueron evaluados por aquellos definidos por
la IAIHG, de los cuales teniendo en cuenta los criterios completos, 21/22 cumplian
criterios definitivos, 1/22 fue probable.

Se evaluo la presencia de enfermedades autoinmunes asociadas y se obtuvo que de 9/22
pacientes las presentaban, 2/9 presentaban lupus eritematoso sistémico con
diagndstico segun previos criterios que fueron reevaluados y también clasifican segln
los nuevos criterios EULAR/ACR 2019 (12).

Uno de los pacientes presentd artritis reumatoide; un paciente presenté diagndstico de
sindrome de Sjogren y un paciente tuvo asociado diagndstico de esclerosis sistémica,
todos confirmados cumpliendo criterios propuestos por ACR/EULAR (11, 14).

Un paciente (1/22) presenté sindrome de overlap con colangitis esclerosante primaria
(CEP) ademas de colitis ulcerosa (CU) ambas con diagndstico en la infancia, con una
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biopsia hepdtica realizada 13 afios después del diagndstico de HAI con fibrosis hepatica
grado 4 y actividad grado 3 en tratamiento con corticoides al momento de la biopsia.
De los evaluados 3/22 presentaron sindrome de overlap con colangitis biliar primaria
(CBP) cumpliendo los criterios diagndsticos de la AASLD, dos de ellos con anticuerpos
antimitocondrial positivo (13, 15-17).

Uno de ellos presenté una biopsia hepatica realizada al momento del diagndstico
simultdneo de HAl y CBP, con evidencia de fibrosis grado 3 y actividad 3, sin tratamiento
con corticoides al momento de la biopsia.

Uno de los pacientes analizados con sindrome de overlap, presentd en su primera
biopsia (siendo el diagnéstico simultdneo de ambas entidades) un grado de fibrosis de 2
y actividad de 3 sin tratamiento con corticoides. Se evidencié 2 afios después en una
nueva biopsia realizada un grado de fibrosis de 1, sin actividad, en tratamiento con
corticoides al momento de la misma. En su siguiente biopsia, 10 afios después desde su
diagnéstico, se evidencié un grado de fibrosis de 4 y actividad de 3 sin tratamiento con
corticoides al momento de la misma.

El total de las biopsias hepaticas evaluadas fueron 21, las mismas presentaron una
frecuencia de grado de fibrosis segin escala METAVIR de: Fibrosis grado 1: 3/21,
Fibrosis grado 2: 4/21, Fibrosis grado 2-3: 2/21, Fibrosis grado 3: 5/21, Fibrosis grado
3-4: 1/21, Fibrosis grado 4: 6/21 (Grafico 1) (17).

Evaluando la actividad de la enfermedad en las biopsias, estaba descripta en 19/21
biopsias, y se obtuvo que: 2/19 no presentaban actividad, 1/19 pacientes presentaban
un grado de actividad leve, 2/19 actividad moderada y 14/19 biopsias un grado de
actividad grave.

De dichas biopsias, 8/21 fueron primer biopsia al diagndstico, 9/21 se trataban de la
primera biopsia disponible en controles posteriores al diagndstico, 3/21 fueron la
segunda biopsia disponible, y 1/21 fue la tercera disponible.

Se evidencié que 11/22 pacientes se encontraban en tratamiento con corticoides al
momento de realizacion de las biopsias.

No se realizaron biopsias sobre higados trasplantados.

Los fibroscan analizados fueron 14, 2/14 fueron el primer fibroscan disponible al

diagndstico, 7/14 los primeros disponibles en controles posteriores al diagndstico, 4/14
los segundos disponibles, y 1/16 el tercer disponible en controles posteriores.
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Grafico 1. Grado de fibrosis por METAVIR en biopsias hepaticas
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Correlacion entre los parametros analiticos y scores con el grado de fibrosis o
actividad por biopsia y fibroscan (kPa):

Se analizd la asociacion de cada indice de laboratorio mencionado en objetivos con el
grado de fibrosis y actividad en biopsia hepatica y con los valores de kilopascales
hallados en fibroscan, detallando en la tabla 2 el grado de significancia estadistica entre
dichas variables y en la tabla 3 su respectivo coeficiente de correlacién de Spearman en
los casos en que se hallé asociacién estadisticamente significativa (Tablas 2-3).

Tabla 2. Significacidon estadistica entre variables (valor

de p).
. Grado de Grado de
Fibroscan . . . .
actividad por | fibrosis por
(kPa) . .
biopsia biopsia

APRI 0,19 0,217 0,23
NLR 0,18 0,768 0,97
LMR 0,007 0,735 0,767
RDW-CV/PLT 0,349 0,015 0,053
AAR 0,037 0,301 0,676
PLR 0,019 0,034 0,349
GPR 0,442 0,01 0,021
FIB-4 0,131 0,192 0,159
RDW-CV 0,035 0,004 0,062

*Resaltado en color rosa los valores estadisticamente
significativos.
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kPa: kilopascales; indices: APRI= (AST/LSN) x 100]/PLT (109 /L);
NLR = Neutrdfilos (109 /L) /Linfocitos (109 /L); LMR = Linfocitos
(109 /L) /Monocitos (109 /L); RDW-CV/PLT= RDW-CV (%)
/plaquetas (109/L); AAR= ASAT/ALAT; PLR = Plaquetas (109 /L)
/linfocitos (109 /L); GPR= GGT (U/L) / PLT (109 /L); FIB-4= Edad

(afios) x AST(U/L) / (Plaquetas (109/L) x ALT (1U/L)1/2).

Tabla 3. Coeficiente de correlacion de Spearman de los valores
estadisticamente significativos e interpretacion de coeficiente de
correlacion con valores de referencia.

. Grado de Grado de
Fibroscan .. . . Valores de referencia
actividad fibrosis
APRI - - R i Muy Alta
NLR - - ] z: Alto
LMR 0’893 - _ 0'4 Moderada
RDW-CV/PLT - 0,613 - . Baja
AAR 0,582 - - 0 Muy Baja
PLR -0,886 -0,588 - -0,2 Baja
GPR - 0,577 0,499 =0 Moderada
FIB-4 - . - B R
-0.8
RDW-CV 0,743 0,689 ) = Muy Alta

Correlacién positiva muy alta (1); Correlacién negativa muy alta (-1). indices: APRI= (AST/LSN)
x 100]/PLT (109 /L); NLR = Neutrdfilos (109 /L) /Linfocitos (109 /L); LMR = Linfocitos (109 /L)
/Monocitos (109 /L); RDW-CV/PLT= RDW-CV (%) /plaquetas (109/L); AAR= ASAT/ALAT; PLR =
Plaguetas (109 /L) /linfocitos (109 /L); GPR= GGT (U/L) / PLT (109 /L); FIB-4= Edad (afios) x
AST(U/L) / (Plaquetas (109/L) x ALT (1U/L)1/2).

Grado de fibrosis en biopsias hepaticas y correlacion con indices

En cuanto al indice GPR se obtuvo una relacién estadisticamente significativa valor de p
=0.021 (CC.499) con una correlacién positiva moderada, a diferencia de los otros indices
en donde no se encontraron asociaciones estadisticamente significativas.

Actividad en biopsias hepaticas y correlacion con indices

Se encontro asociacion significativa entre la actividad y el RDW-CV/PLT obteniendo para
un valor de p = 0.015 (CC .613) con una correlacion positiva moderada (Grafico 2).
También observamos asociacidn significativa entre actividad y RDW-CV p = 0.004 (CC
.689) con una correlacién positiva moderada (Grafico 3).

El indice PLR mostrd una asociacidn estadisticamente significativa con valor de p = 0.034
(CC - .588) con una correlacidon negativa moderada (Grafico 4).

Ademas, se encontré asociacion entre actividad y el indice GPR p = 0.010 (CC .577) con
una correlacidn positiva moderada (Grafico 5).

Al clasificar la variable actividad de la enfermedad en dos grupos, Sin-Leve y Moderada-
Severa se evidencid una asociacion estadisticamente significativa entre los indices GPR
p = 0,025 (Grafico 6) y APRI p = 0,014.

No se encontrd asociacién estadisticamente significativa entre actividad de Ia
enfermedad con: LMR, NLR, AAR y FIB-4.
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Grafico 2. Grafico de puntos de resumen media de RDW-CV (%) /PLT por Actividad de la
enfermedad en biopsia.
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Grafico 3. Grafico puntos resumen de media RDW-CV (%) por Actividad de la enfermedad
en biopsia.
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Gréfico 4. Graficos de puntos de resumen media de PLR: plaquetas (10°/L) / linfocitos
(10° /L) por Actividad de la enfermedad segun biopsia.
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Gréfico 5. Graficos de puntos de resumen media de GPR (GGT (U/L) / PLT (10°/L)) por
Actividad de la enfermedad segtin biopsia
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Gréafico 6. Diagrama de cajas simple de GPR (GGT (U/L) / PLT (10°/L)) por Actividad
de la biopsia en sin/leve y moderada/grave.
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Fibroscan y correlacién con indices

Se evalud la asociacién de los resultados de fibroscan con sus valores en kPa y la
asociacion de los mismos con los mencionados indices de laboratorio encontrando una
asociacion estadisticamente significativa con LMR p = 0.007 (CC .893) con una
correlacidn positiva alta (Grafico 7); AAR p =0.037 (CC .582) con una correlacion positiva
moderada (Grafico 8); PLR p = 0.019 (CC -.886) correlacidon negativa alta y con RDW-CV
p =0.035 (CC .743) correlacién positiva alta.

No se encontrd significancia estadistica con el resto de los indices mencionados en los
objetivos.

Grafico 7. Dispersion simple con ajuste de linea de LMR por Fibroscan (kPa).
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Grafico 8. Dispersion simple con ajuste de linea de AAR (ASAT/ALAT) por kPa en
fibroscan

AAR: ASATIALAT

kPa en fibroscan

Capacidad discriminativa de los scores para predecir actividad moderada o severa en
biopsia hepatica:
Mediante el uso de curvas ROC se evaluo la capacidad del RDW-CV, RDW-CV/PLT y GPR
para discriminar entre actividad nula-leve y moderada-severa en biopsias hepaticas.
Se obtuvo para cada valor:
- RDW-CV: AUC (area bajo la curva) 1 (IC95% 1-1), p = 0.009. Se tomo como punto
de corte: 13, con una sensibilidad y especificidad del 100% (Grafico 9).
- RDW-CV/PLT: AUC 1 (IC 95% 1-1), p= 0.009. Punto de corte: 0.0578, sensibilidad
100% y especificidad 100% (Grafico 10).
- GPR: AUC 0.917 (IC 95% .755-1), p= 0.025. Punto de corte: 0.4921, sensibilidad
75% y especificidad 100% (Grafico 11).
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Grafico 9. Curva ROC de RDW-CV y actividad moderada o severa de la biopsia
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Grafico 10. Curva ROC RDW-CV/PLT y actividad moderada o severa de la biopsia
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Grafico 11. Curva ROC GPR y actividad moderada o severa en la biopsia
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Ademads, se evalud la capacidad de GPR para discriminar entre el grado de fibrosis leve
versus moderada-severa, obteniendo los siguientes valores:
- GPR: AUC 0.765 (IC 95% .531-1), p=0.052. Punto de corte: 0,4921 sensibilidad
78% y especificidad 70% (Grafico 12).

Grafico 12. Curva ROC GPR y fibrosis moderada o severa en biopsia
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Con el punto de corte obtenido para RDW-CV con las curvas ROC, se dividié la variable
segun dicho valor y se encontré que:

- RDW-CV: para un valor de corte de 13, se pudieron analizar 19 muestras en las
cuales 16 fueron verdaderos positivos con RDW-CV mayor a 13 y una actividad
moderada-severa en la biopsia y 3 fueron verdaderos negativos, con un valor de
RDW-CV <13 con sin-leve actividad en la biopsia. La prevalencia de actividad
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moderada-severa fue del 84%, con un likelihood ratio o razén de verosimilitud
positiva de 99999, y negativa de 0 (Tabla 4 y Grafico 13-14).

Tabla 4. Tabla cruzada: RDW-CV >13 y actividad moderada o severa de la biopsia en
dos grupos

Actividad de la biopsia en dos grupos Total
ota
Sin/Leve Moderada/Grave
0 16 16
RDW-CV>13 =1
0 3 0 3
Total 3 16 19

Grafico 13. Representacion grafica de sensibilidad y especificidad de RDW-CV >13 y
actividad
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Grafico 14. Normograma de Fagan para RDW-CV >13.
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DISCUSION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad hepatica de origen inmunoldgico que
afecta principalmente a mujeres y puede tener una presentacion clinica variada, desde
una dolencia asintomatica hasta cirrosis o falla hepatica. El diagndstico se basa en la
presencia de marcadores serolédgicos, como ANA, AML Yy anti-LKM. Sin embargo, algunos
pacientes pueden cumplir criterios diagndsticos y ser seronegativos. La fibrosis hepatica
suele ser evaluada mediante biopsia hepatica. Este método es costoso y puede estar
asociado a complicaciones, situacién que ha llevado a la investigacion de una
metodologia menos invasiva, como la elastografia de transiciéon (Fibroscan®) y
marcadores hematimétricos utiles para la monitorizacién de la enfermedad en la
practica clinica.

La evaluacién de la fibrosis hepatica es esencial en el manejo de las enfermedades
hepaticas. La utilidad de la biopsia hepatica, debido a su invasividad, limitan su utilidad
en el seguimiento dindmico de la enfermedad y la respuesta al tratamiento
inmunosupresor. Ademas, aunque el fibroscan ha demostrado utilidad en otras
enfermedades hepaticas, su aplicabilidad en la monitorizacién de la HAI aun no se ha
establecido en su totalidad y sus resultados pueden verse influenciados por la
inflamacion hepatica.

Por otra parte, la evaluacién de la actividad histologica de la HAI, es un punto
fundamental para guiar terapéutica. La inflamacion y la actividad evolutiva hepatica
sostenida o recidivante, son factores clave en el desarrollo de la fibrosis y consecuente
cirrosis hepatica. En investigaciones previas, se ha observado que el uso de indices como
el RDW, NLR y LMR pueden servir como indicador de inflamacion sistémica, prondstico
o mortalidad de diversas enfermedades y en pacientes con cirrosis hepatica. Sin
embargo, existen pocos estudios que aborden estos indices en el contexto de la HAI (18-
20).

En este trabajo, encontramos una importante asociacién entre actividad histoldgica y
los indices RDW-CV, y RDW CV/PLT con una alta especificidad (E) y sensibilidad (S)
diagndstica para una actividad moderada-severa (valores de AUC de 1) con un valor de
corte de RDW-CV de 13 (Sy E 100%). Hallazgos similares en relacién al RDW-CV, fueron
descriptos por Wang y col., con un valor de corte de 13.65 (S 67.8% y E 75.76% p=
<0.001). Dichos autores mencionan que el mecanismo subyacente que podria explicar
el aumento del valor de RDW seria a través de la liberacidon de los glébulos rojos
inmaduros al torrente sanguineo. Esto corresponderia a 1) la actividad inflamatoria que
restringe el metabolismo del hierro y la produccién de eritropoyetina; 2) citoquinas
inflamatorias que suprimirian la maduracién eritrocitaria y acelerarian la entrada de los
mismos a la circulacién sistémica; 3) la hipertensién portal presente provocaria una
consecuente aceleracién de la destruccidon de glébulos rojos asociado a un nuevo
aumento en la liberacién de células inmaduras y un aumento del RDW (21).

La interpretacion de las curvas ROC del RDW-CV, demostré una mejor capacidad para
discriminar pacientes con actividad moderada/severa. La probabilidad pre-test ajustada
por la alta prevalencia de actividad moderada/severa fue de 84% en la poblacién
estudiada. EIl RDW-CV >13 mostré un cociente de probabilidad positivo alto con una
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probabilidad post-test elevada (IC 95% 75-100%). Sin embargo, en este trabajo se utilizd
la prevalencia calculada para la poblacién analizada, que en este caso fue elevada.
Dichos hallazgos podrian interpretarse como secundarios a los encontrados en un
hospital de tercer nivel con evaluacién de pacientes complejos y de muchos afios de
evolucidn de la enfermedad. Ademas, deberian contrastarse con la probabilidad pre-
test de distintas poblaciones para evaluar si la alta probabilidad pre-test en este caso
modifica significativamente el hallazgo de la misma post-test.

Se encontrd una correlacién negativa moderada, entre la actividad histoldgica y el indice
PLR. No hemos encontrado en la bibliografia consultada a la fecha, trabajos que hablen
de esta asociacion en HAI. Se ha documentado esta correlacion inversa, entre PLR e
inflamacién o fibrosis avanzada en hepatitis crénica B y esteatohepatitis no alcohdlica
(22-24).

Se identificé una correlacidon positiva moderada entre el indice GPR y la actividad
hepatica en la poblacién evaluada, lo que sugiere que el GPR podria ser un indicador util
de la inflamacién hepatica. Estos hallazgos son parcialmente consistentes con el estudio
de Zhao y col., que encontrd una asociacion entre el GPRy la actividad inflamatoria pero
una poblacién de pacientes con hepatitis B. Sin embargo, es importante sefialar que este
estudio utilizé un sistema de estratificacion diferente para evaluar la actividad y fibrosis
hepatica (score de Scheuer), a diferencia del uso del sistema METAVIR utilizado en este
trabajo.

De la misma forma, encontramos una asociacién positiva moderada entre el GPR y
fibrosis hepatica cuando analizamos pacientes con HAI.

En resumen, nuestros resultados sugieren que el GPR podria ser una herramienta valiosa
para evaluar tanto la actividad como la fibrosis hepatica en pacientes con HAI, al igual
gue lo encontrado en estudios previos en pacientes con hepatitis B y esteatohepatitis
no alcohdlica (25, 26).

Al ser el GPR un indice compuesto por GGT y plaquetas tiende a ser poco especifico de
una patologia en particular, aunque si podria utilizarse en el caso de enfermedades
hepdticas como herramienta diagndstica, ya que la GGT es un componente de
membrana derivado principalmente de los hepatocitos y de los canaliculos biliares.
Ademas, el descenso de plaquetas se asocia a una mayor evolutividad adversa en
muchas enfermedades hepaticas (27).

El indice APRI con la actividad clasificada en dos grupos (sin-leve/mod-severa), mostro
una asociacion significativa (p =0.014) en nuestro estudio. Otros autores, que intentaron
mostrar su utilidad diagndstica en enfermedades hepaticas, con énfasis en HAI, sélo
encontraron una asociacién en aquellos casos de pacientes portadores de hepatitis
crénica Cy observaron una tendencia con una utilidad no significativa en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica en etapas avanzadas de fibrosis. Esto podria explicarse
debido a que los valores elevados de APRI son independientes de la etapa de fibrosis. La
fluctuacidn de la HAI con exacerbaciones y remisiones constantes, podria afectar la
precision del APRI. Por ejemplo, cuando la enfermedad esta activa, usualmente presenta
aumento significativo tanto de AST como de ALT. Otra opcidn que podria explicarlo seria
la influencia que ejerce el uso de terapia inmunosupresora (6).
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No pudimos explicar completamente la falta de asociacion entre el AARy la actividad de
la enfermedad, debido a que el AAR esta descripto como un parametro que se asocia a
remision. La remisién se define como la normalizacién de transaminasas e IgG tras al
menos 6 meses de comenzada la terapéutica (28). En el estudio llevado a cabo por Luth
y col. se observo que, a pesar de que por un lado el aumento de ALT e IgG se asocid a
mayor inflamacidn, alrededor del 50% de los pacientes todavia presentaban actividad
histoldgica a pesar de haber alcanzado una remisidén bioquimica completa. Esto podria
explicar la falta de asociacidon en nuestro estudio entre este indice y la actividad
inflamatoria.

Este punto es importante, ya que la clasificacion de un paciente en remisiéon podria
condicionar el retiro o descenso en la dosis del tratamiento inmunosupresor y el riesgo
de progresién y recaida. Ademas, Luth et al. describieron que, si bien la normalizacién
de los pardmetros séricos no es un marcador confiable para la remision histoldgica
completa, la bioquimica hepatica identificé pacientes con bajo riesgo de progresién a la
fibrosis (29).

En cuanto a los indices y su correlacidn estadistica con Fibroscan®, encontramos una
asociacién positiva con LMR, AAR, RDW-CV y correlacion negativa con PLR. No
encontramos estudios a la fecha que evalten dicha asociacidn en pacientes con HAI.
Las ventajas del Fibroscan®, se asocian a su nula invasividad y a la rapidez de su
realizacién brindando resultados inmediatos, y alta reproductibilidad. Si bien este
método, a diferencia de la biopsia permite la evaluacion completa del parénquima
hepatico, debe disponer de un operador entrenado. Por otra parte, la aplicabilidad no
es tan eficiente como la de los biomarcadores séricos, debido a que se han descripto
mediciones dificiles de obtener y poco confiables en pacientes obesos y con ascitis.
Ademas, como el higado se encuentra envuelto en la capsula de Glisson (distensible, no
elastica), las anomalias tisulares adicionales, como edema, inflamacién, colestasis
extrahepatica o congestidn, pueden interferir con las mediciones independientemente
del grado de fibrosis (30).

Ademas, el uso de Fibroscan® presenta limitaciones notables en la caracterizacién
precisa de pacientes que presentan un grado de fibrosis hepatica comprendido entre
leve y moderado, es decir, aquellos cuyos valores de Fibroscan® oscilan entre 6 y 14,
generando asi un area de incertidumbre en dichas "zonas grises". Por lo tanto, resulta
mas efectivo en la identificacion de pacientes que se encuentran en extremos opuestos
del espectro, es decir, aquellos libres de fibrosis (en general <6) y aquellos con cirrosis
hepdtica (>15).

Segun las ultimas recomendaciones de mediciones no invasivas propuestas por EASL
2021, el Fibroscan® puede ser utilizado en pacientes con HAI tratados para monitorizar
el curso de la enfermedad con el uso de transaminasas e IgG, y para definir el grado de
fibrosis hepdtica después de al menos 6 meses de tratamiento inmunosupresor
(recomendacion débil).

En este trabajo, la comparacién del Fibroscan® con indices de laboratorio no fue
evaluado en contexto de remision clinica. Adema3s, sélo se evalud el uso de corticoides
al momento de la biopsia, sin tener en cuenta el periodo de tratamiento en el que se
encontraba cada paciente y su condicidn subyacente con respecto a si estaban o no en
remision, por lo que no seria prudente y correcto realizar un andlisis de la eficacia del
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fibroscan en cuanto a definir fibrosis hepatica en estos pacientes de acuerdo a las
recomendaciones del EASL 2021 (31).

Por otra parte, segun el séptimo consenso de Baveno, para determinar conductas a
seguir en pacientes con enfermedad hepdtica avanzada crénica compensada, se
recomienda un valor en Fibroscan® < 15 kPa y un recuento plaquetario > 150x109/L para
descartar hipertension portal clinicamente significativa. En pacientes con cirrosis
compensada que no son candidatos para betabloqueantes no selectivos, como
prevencion de descompensacion, se deberia realizar una endoscopia si el valor de
Fibroscan® es > 20 kPa o las plaquetas son < 150x109/L. También se ha sugerido el
monitoreo anual de Fibroscan® y el recuento plaguetario como alternativa a la
endoscopia de screening (32). Estas recomendaciones indican la importancia de técnicas
no invasivas para el seguimiento y control de pacientes con hepatitis autoinmune.

Luego de lo expuesto en este trabajo, cabe aclarar que la idea de que la eficacia de
dichos indices para diagnosticar como en algunos casos, casi en un 100% pacientes con
hepatitis autoinmune y fibrosis moderada/severa es utdpica, ya que existen limitaciones
en este estudio. Una de las limitaciones se debe a que es una muestra pequefia, a pesar
de que la prevalencia de la hepatitis autoinmune es baja. Ademas, se evaluaron
pacientes de un solo centro y debido a que es un estudio retrospectivo hubo dificultades
en la obtencién de datos como valores de laboratorio, resultado de biopsias realizadas
en otro efector de salud por lo que muchos pacientes fueron excluidos de este analisis.
Considerando necesario corroborar con nuevos estudios con una poblacién mayor a la
aqui evaluada para poder sacar conclusiones mas acertadas.
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CONCLUSIONES

En este estudio se analizé la importancia de la valoracidn de la fibrosis y actividad
histolégica hepatica en pacientes con HAI, y la necesidad del uso de métodos no
invasivos como los biomarcadores séricos. A diferencia de otros trabajos se destaca la
utilidad de dichos indices como marcadores de actividad y no sdlo fibrosis, como en la
casi totalidad de los trabajos revisados hasta la fecha.

Se observd una asociacidn significativa entre varios indices sanguineos, como RDW-CV,
RDW-CV/PLT, GPR y PLR con la actividad histolégica, situacién que sugiere su utilidad
como potenciales marcadores de inflamacion hepdtica en pacientes con HAI. Cabe
destacar que podrian ser una herramienta prometedora y de facil acceso para predecir
la presencia de actividad histolégica en estos pacientes.

En particular, encontramos que un aumento en el RDW-CV se asocié con una buena
especificidad y sensibilidad como predictor de actividad histolégica moderada a severa
en pacientes con HAI. Esto podria tener una importante implicancia clinica debido a que
seria una herramienta eficaz para identificar a los pacientes que requieren un
seguimiento mas cercano y ajustes en su tratamiento.

Debido que la actividad inflamatoria hepatica persistente influye directamente en el
desarrollo de fibrosis, la exploracién de los marcadores indirectos de inflamacion como
el RDW-CV, podria ser una linea de investigacion importante para el futuro de la
evaluacion de esta enfermedad.

Ademas, el uso de GPR como marcador indirecto de fibrosis hepatica podria ser utilizado
quizas junto al fibroscan y LMR, en casos seleccionados, en un intento de combinar
métodos no invasivos para el seguimiento de dichos pacientes.

Con un mayor niumero de casos y un enfoque prospectivo, estos marcadores podrian
orientar a la toma de decisiones, para iniciar o modificar la terapia inmunosupresora con
el objetivo de frenar el proceso inflamatorio subyacente. Ademas, podrian desempefiar
un papel importante en la gestiéon del seguimiento clinico, ayudando a determinar la
necesidad de realizar exdmenes complementarios mas especificos.

Estos hallazgos abren la puerta a futuras investigaciones con otros biomarcadores que
podrian contribuir a prevenir la evolucién a cirrosis de estos pacientes.
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ANEXOS

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA HEPATISIS AUTOINMUNE SEGUN IAIHG:

CRITERIOS COMPLETOS:

PARAMETRO PUNTAJE
Sexo femenino 2
FAL/AST (O ALT)

<15 2
1.5-3.0 0
>3 -2
IgG elevada o
inmunolobulinas séricas
totales

valor superior al normal

>2 3
1.5-2.0 2
1.0-1.5 1
<1.0 0
ANA, AML 0 LKM-1

>1:80 3
1:80 2
1:40 1
<1:40 0
AMA positivo -4
Marcadores de hepatitis viral
positivo -3
negativo 3
Farmacos

positivo -4
negativo 1
Ingesta de alcohol promedio

< 25 g/dia 2
> 60 g/dia -2
Histologia de biopsia
hepatica

Hepatitis de interfase 3
Infiltrado linfoplasmocitario 1
Rosetas 1
Ninguna de las anteriores -5
Cambios biliares -3
Caracteristicas atipicas -3

Otras
autoinmunes

enfermedades
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En paciente

o familiar de primer grado 2

Parametros opcionales

adicionales

Seropositividad de  otros

anticuerpos 2

HLA DR3 o DR4 1

Respuesta a terapéutica

Remisién 2

Remisién con recaida 3
Interpretacion de puntaje

Pre-tratamiento

Definitiva >15

Probable 10-15
Post-tratamiento

Definitiva >17

Probable 12-17

AMA, anticuerpos antimitocondrial
ANA, anticuerpo antinuclear
FAL, fosfatasa alcalina
ALAT, alanina aminotransferasa
ASAT, aspartato aminotransferasa
AML, anticuerpo antimusculo liso
anti-LKM, anticuerpos microsomales
de higado y rifién
(4)
CRITERIOS SIMPLIFICADOS:

PARAMETROS PUNTAIJE
ANA o AML +

>1:40 1*

>1:80 2*

0 anti-LKM +

>1:40

Cualquier

OoSLA + titulo

IgG o nivel de
inmunoglobulina

>Al limite de lo normal 1

> 1.1 x limite de lo normal 2

Histologia hepatica

Compatible con HAI 1

Tipica de HAI 2

Ausencia de hepatitis viral

No 0
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Si 2

26 probable
2 7 definitiva
* maximo 2 puntos final

(3)

ESCALA METAVIR:

ESCALA METAVIR

Valora inflamacién: A0-A3
A0 Sin actividad

A1l Actividad leve

A2 Actividad moderada

A3 Actividad grave

Valora fibrosis: FO-F4

FO Sin fibrosis

F1 Fibrosis portal sin septos
F2 Fibrosis portal con algunos
septos

F3 Fibrosis en puente

F4 Cirrosis

(17)
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