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Resumen

Introduccion: El prondstico de la hepatitis autoinmune (HAI)
esta condicionado por la precocidad diagnéstica y terapéutica.
No obstante, se desconocen los marcadores diagnésticos es-
pecificos. El grupo internacional para la HAl cred un score diag-
nostico, pero no existe certeza sobre su validez en pediatria.

Objetivo: Andlisis de la capacidad diagnéstica del score en-
tre los 0y los 23 afios.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo (desde febrero
de 1994 hasta diciembre de 2010) de pacientes de 0-23 afios
diagnosticados de HAI conforme a criterios clinicos, analiticos,
serolégicos y anatomopatolégicos. Se aplica el score pre/pos-
tratamiento.

Resultados: Se incluyen 10 pacientes. El score pretratamien-
to diagnostica HAI «definitiva» en 3 pacientes, «probable» en 5
y «exclusion» en 2. La sustitucion del marcador de colestasis
«fosfatasa alcalina» (FA) por la gamma-glutamiltransferasa
(GGT) modifica la clasificacién de 2 pacientes en sentido «pro-
bable» a «definitiva» y «exclusion» a «probable». La elimina-
cion del indicador «alcohol» no induce cambios. El score pos-
tratamiento diagnostica HAI «definitiva» en 6 pacientes y
«probable» en 4, sin que induzca cambios la eliminacién del
indicador «alcohol» y sf la sustitucion de FA por GGT (1 pacien-
te con variacion de «probable» a «definitivan).

Conclusiones: Todos los pacientes respondieron a los inmu-
nosupresores de forma sostenida, sin colestasis de novo, lo
que apoya el diagnéstico de HAl independientemente del sco-
re. El score debe ser interpretado con precaucion, dada su ca-
pacidad de orientacion en el inicio, pero no de exclusion diag-
ndstica, y su valor postratamiento es superior.

Consideramos adecuada la sustitucién del indicador «FA»
por «GGT».
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Abstract

Title: Implementation of diagnosis of autoimmune hepatitis
score in pediatrics: long-term review

Introduction: The prognosis of autoimmune hepatitis (AlH)
depends on the diagnosis and early treatment. However, spe-
cific diagnosis markers remain unknown. The international
group for the AlH created a diagnostic score, but there is un-
certainty about its validity in paediatrics.

Purpose: Analysis of the diagnostic ability of the score be-
tween 0 and 23 years old.

Patients and methods: Retrospective study (February
1994-December 2010) of 0 to 23 year-old patients diagnosed of
AlH according to clinical, laboratory, serological and patholog-
ical findings. The score is applied pre and post-treatment.

Results: 10 patients were included. Pre-treatment AlH score
diagnoses “definitive” in 3 patients, “probable” in 5 and “ex-
clusion” in 2. Replacement of cholestasis marker “alkaline
phosphatase” (AP) by “gamma-glutamyl-transferase” (GGT)
alters the classification of 2 patients with “probable” to “de-
finitive”, and “exclusion” to “probable” sense. Removal of the
indicator “alcohol” does not induce changes. The post-treat-
ment AlH score diagnoses “definitive” in 6 patients and “prob-
able” in 4, with no changes inducing the elimination of the
“alcohol” marker and as do replacing AF by GGT (1 patients
with variation from “probable” to “definitive”).

Conclusions: All patients responded to immunosuppressive
agents steadily and did not develop cholestasis. This supports
the diagnosis of AlH regardless of the score. The score should
be cautiously interpreted because it does not allow any diag-
nostic exclusion, with superior value post-treatment.

The replacement of “AP” indicator for “GGT" should be con-
sidered.
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Introduccion

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad necrético-
inflamatoria, crénica y de etiologia desconocida, ocasionada
por la accién del sistema inmunitario sobre el hepatocito. Su
curso es fluctuante, con tendencia a la fibrosis y evolucién a
cirrosis™. El prondstico depende del diagndstico y el trata-
miento precoces, y aunque la biopsia hepética continda siendo
el gold standard, no existen hallazgos patognoménicos. Por
tanto, para diagnosticarla se requiere la exclusion cuidadosa
de otras enfermedades hepaticas, junto con un patrén clinico,
analitico, serolégico y anatomopatoldgico, asf como una colan-
giografia compatibles®®.

Ante la ausencia de marcadores especificos de HAI, el Grupo
Internacional para la HAI (GIHAI) creé en 1993 un score diag-
nostico, que fue revisado en 1999 (tabla 1)*87. EI score fue
validado sobre datos extraidos de adultos, sin que se hubiesen
incluido pacientes pediatricos. Existen pocos estudios sobre la
validez del score en nifios. Uno de ellos, el de Ebbeson y
Schreiber®, obtiene las siguientes conclusiones:

e Tanto la FA como la GGT son indicadores de colestasis. Am-
bos son Gtiles en el estudio de una posible situacion de over-
lap, es decir, de coexistencia de HAI con colangitis esclero-
sante primaria (CEP) o cirrosis biliar primaria (CBP). Sin
embargo, en los nifios la GGT es m4s sensible, ya que la FA
también refleja la actividad 6sea. Por tanto, podria ser dtil
sustituir la relacion FA/GOT por la de GGT/GOT.

e Para considerar una reactividad de los anticuerpos significa-
tiva, el score establecié como punto de corte una dilucién
arbitraria de 1/40; sin embargo, en pediatria cualquier reac-
tividad podrfa considerarse patoldgica. Del mismo modo, el
GIHAI, cuando revisé el score en 1999, considerd que la pun-
tuacion dada a los autoanticuerpos en nifios no deberfa ser
significativa'0.

e |a ingesta de alcohol en la infancia es infrecuente, pero su
puntuacion en los pacientes pediatricos no parece modificar
el score.

En otro estudio se observa que la mayoria de los nifios con HAI
aislada son clasificados por el score como HAI definitiva, mien-
tras que los clasificados como HAI probable pueden ser overlap.
El estudio concluye que el score podria ayudar a limitar el uso de
la coliangiografia a los clasificados como HAI probable™.

Gregorio et al."" realizaron una colangiografia a todos los
nifios con sospecha de HAI entre los participantes en su estu-
dio, y diagnosticaron HAI en 28 nifios y CEP en 27. El score
clasifica como HAI definitiva al 82% de los nifios con HAI, pero
también al 52% de los nifios con CEP. Los autores concluyen
que el scoreno discrimina entre ambas patologias a menos que
se realice un estudio de imagen biliar.

El diagndstico de HAI clasicamente se ha establecido en fun-
cion de criterios clinicos, analiticos, serolégicos y anatomopa-
toldgicos, pero no siempre se tiene una evidencia clara que
permita descartar un sindrome over/ap. Por ello, actualmente

Score propuesto por el GIHAI

Caracteristica Factor Puntuacion

si presentes
Sexo Femenino +2
FA/GOT <15 +2
1,5-3 0
>3 -2
Gammaglobulina o IgG >2 +3

(veces que supera el

limite superior del 152 +2
valor de referencia) 1415 +1
<1 0
AAN, AAML, AALKM-1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AAM positivos —4
Marcadores virales Positivo -3
Negativo +3
Farmacos Positivo —4
hepatotoxicos Negativo »
Alcohol <25 g/dia +2
>60 g/dfa -2
Histopatologia Hepatitis interfase +3
Células plasméticas +1
Rosetas +1
Nada de lo anterior =5
Cambios biliares =3
Hallazgos atipicos =3
Otras enfermedades autoinmunes no hepéticas +2
HLA DR3 o DR4 +1
Respuesta Completa +2
al tratamiento Recaida 3
Otros autoanticuerpos +2

AALKM-1: anticuerpo microsomal antihigado-rifion tipo 1;

AAM: anticuerpo antimitocondrial; AAML: anticuerpo antimésculo liso;
AAN: anticuerpo antinuclear; FA: fosfatasa alcalina; GIHAI: Grupo
Internacional para la Hepatitis Autoinmune; GOT: transaminasa glutdmico
oxalacética; HAI: hepatitis autoinmune; IgG: inmunoglobulina G.

 Pretratamiento:

— HAI definitiva: >15.
— HAI probable: 10-15.
— Exclusion de HAI: <1.
 Postratamiento:

— HAI definitiva: >17.

— HAI probable: 12-17.
— Exclusion de HAI <12.
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se recomienda la realizacién de una colangiografia en todos los
casos de sospecha de HAI'Z, técnica dificil de efectuar en ni-
fios, que puede conllevar complicaciones y ofrecer resultados
inconcluyentes®'"13,

Dadas las dificultades del diagnéstico de la HAI, es de suma
importancia conocer la validez en pediatria del score propuesto
por el GIHAI. No obstante, existen pocos trabajos que confir-
men su fiabilidad. El objetivo de este estudio es analizar la
capacidad diagndstica de este score en la poblacién infantil.

Pacientes y meétodos

Estudio retrospectivo, que abarca el periodo comprendido en-
tre febrero de 1994 y diciembre de 2010. Se incluyen todos los
pacientes diagnosticados de HAI en nuestro centro. A todos se
les realizd una biopsia hepatica percutanea previa al trata-
miento, y todos fueron tratados con prednisona y azatioprina.

Se aplica retrospectivamente el score pre/postratamiento,
analizando cada uno de los indicadores que lo conforman. Se
analizan los cambios que implican la sustitucién del indice FA/
GOT por GGT/GOT, y la eliminacién de la valoracién del alcohol.

Ademas, se monitorizaron los siguientes parametros no in-
cluidos en el score:

e Anticuerpos frente a antigenos hepaticos solubles (anti-
SLA). Aunque no son valorados por el score, son altamente
especificos de HAI

e Anticuerpos antiproteina citosélica hepética tipo 1 (AALC-1).
Los AALC-1 aislados se encuentran en un 10% de los pacien-
tes con HAI, y apuntan positivamente al diagnéstico de HAI
tipo 2°.

Con respecto a los parametros valorados por el score, se hacen

las siguientes especificaciones:

e Anatomia patoldgica:

— Hepatitis interfase: infiltrado inflamatorio del tracto portal,
consistente en linfocitos y células plasmaticas, que se ex-
tiende a la periferia de los I6bulos y a los hepatocitos peri-
portales®'3.

— Rosetas: transformacion microacinar de los hepatocitos, que
se encuentran hinchados, agrupados y separados del resto
de hepatocitos danados por la inflamacion y la estroma co-
lapsada®>14,

— Cambios biliares: patrén de colestasis predominante, con
dafio de los ductos biliares, ductopenia o granulomas, hallaz-
gos incompatibles con HAI. Sin embargo, hasta en un tercio
de las HAI los ductos biliares pueden afectarse por la infla-
macién, y mostrar cambios degenerativos no debidos a una
colangitis auténtica. La diferencia principal con la CBP es
que en ésta se afecta la membrana ductal®'.

e Respuesta al tratamiento:

— Completa: mejoria clinica y normalizacién de GOT/GPT, bili-
rrubina e inmunoglobulinas en 1 afio, que se mantienen al
menos 6 meses durante el tratamiento de mantenimiento, o
biopsia que muestra una minima actividad®.

— Recaida: aumento de GOT y GPT més de 2 veces el limite
normal, y biopsia que muestra una enfermedad activa des-
pués de una respuesta completa’.

Resultados

Se incluyen 10 pacientes, 7 mujeres y 3 varones, con una media
de edad en el momento del diagndstico de 7,3 afios (rango: 1,6-
13,4). Cuatro pacientes se clasificaron como HAI tipo 1 (pacien-
tes 1,5, 6y 8)y 6 como tipo 2 (pacientes 2, 3,4, 7,9y 10).

Todos los pacientes presentaron una afectacién hepatica
constatada analiticamente, que se inicié con hipertransamina-
semia asintomatica en 7 y con hepatitis aguda en 3. La biopsia
hepatica mostré en todos ellos lesiones tipicas de HAI, excep-
to en el paciente 4, que presentd hallazgos atipicos consisten-
tes en hepatitis crénica lobulillar, sin observarse datos incom-
patibles con HAI ni afectacién biliar.

En el momento del diagnéstico todos los pacientes resulta-
ron positivos a alguno de los autoanticuerpos tipicos de HAI
(AAN, AAML, AALKM-1), salvo el paciente 1y el 2, este Gltimo
con AAM positivos. Los AAM se consideran patognoménicos
de CBP, en particular el subtipo M2, Los pacientes 2, 3y 5 son
los Gnicos de esta serie con AAM positivos.

Los 10 pacientes entraron en remision con el tratamiento; 6
(1,2,3,4,8y9)presentaron una recaida en algiin momento de
la evolucion, y todos entraron en remision tras el reajuste del
tratamiento. El paciente 5 se encuentra actualmente sin trata-
miento. En los pacientes 6, 7 y 10 atn no ha transcurrido el
tiempo suficiente para valorar la retirada del tratamiento, por
lo que todavia no han sufrido una recaida.

En 7 pacientes (1, 2, 3, 4, 5, 8 y 9) se realizd una biopsia
postratamiento. El escaso tiempo transcurrido en los pacientes
6, 7y 10 no permite disponer de este dato. El tiempo medio
desde el inicio del tratamiento hasta la realizacion de la biop-
sia fue de 3,9 afios (rango: 2,8-6,9). En todos los casos se con-
firmé una mejora de la actividad, con regresion de la fibrosis
en todos menos en 1 (paciente 4).

Al aplicar el score pretratamiento (tabla 2), se diagnostica
HAI definitiva en 3 pacientes (6, 7y 9), probable en 5(1, 4, 5, 8
y 10), y se excluye el diagnéstico en 2 pacientes (2 y 3):

e Paciente 2. Presenté AAM subtipo M2 positivos en 3 deter-
minaciones, siendo el resto de autoanticuerpos negativos, si
bien el tiempo de seguimiento hasta el inicio del tratamiento
fue tan sélo de 2 meses y 13 dias. Se realizé una colangio-
graffa por resonancia magnética, sin observarse afectacion
biliar, aunque sf hallazgos compatibles con HAI.

e Paciente 3. Se detectaron AAM positivos exclusivamente en
1 determinacidn, con subtipo M2 negativo. La serologia fue
positiva para AALKM-1 y anti-SLA.

Independientemente del score, que se aplica retrospectiva-
mente, todos los pacientes fueron diagnosticados de HAI por
los hallazgos clinicos, analiticos, seroldgicos e histolégicos.
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Score pretratamiento
Caracteristica Factor Pacientes
1 2 E 4 5 6 7 8 9 10
Sexo Femenino = = = +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
FA/GOT <1,5 +2 = = +2 +2 +2 +2 = +2 =
1,5-3 = 0 - - - = = - - —
>3 - - -2 - - - - -2 = -2
Gammaglobulina o IgG (ndmero de veces el Iimite ~ >2 +3 = = = = +3 = = = =
superior del valor de referencia) 152 ~ ~ ~ ) = - - - - P
1-175 = +1 +1 = = = +1 +1 +1 -
<1 = = = = = = = = = =
AAN, AAML, AALKM-1 >1:80 = = +3 +3 +3 +3 +3 = +3 +3
1:80 = = = = = = = +2 = =
1:40 - - = = = - — _ _ _
<1:40 0 0 - - - - - = — =
AAM positivos - —4 —4 - —4 — = - — _
Marcadores virales Positivo - - - = - = = = - -3
Negativo +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 -
Farmacos hepatotdxicos Positivo - - - - - — = = - _
Negativo +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1
Alcohol <25 g/dia +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
>60 g/dia — — - — _ _ _ _ _ _
Histopatologia Hepatitis interfase +3 +3 +3 - +3 - +3 +3 +3 -
Células plasméticas ~ — = = = +1 +1 = - +1 +1
Rosetas - - - - - = +1 _ _ _
Nada de lo anterior - - - — = = = - — _
Cambios biliares = - - - - - = - = =
Hallazgos atipicos - - - -3 — - _ _ _ _
Otras enfermedades autoinmunes no hepéticas - - - +2 - - - - = +2
HLA DR3 o DR4 = - = = - +1 — _ _ _
Respuesta al tratamiento Completa — — - — — _ _ _ _ _
Recaida - - - - = = - _ _ _
Otros autoanticuerpos = = ey = = - - 12 _ 42
Puntuacién total 14 6 9 14 15 18 18 14 18 10

HAI: hepatitis autoinmune.

o HAI definitiva (>15) en 3 pacientes: 6, 7 y 9.

® HAI probable (10-15) en 5 pacientes: 1, 4, 5, 8y 10.
o Se excluye el diagndstico (<10) en 2 pacientes: 2y 3.

La sustitucion de la relacion FA/GOT por GGT/GOT modifica
el diagndstico del paciente 8 de HAI «probable» a «definitiva».
La eliminacién del indicador «alcohol» no induce cambios.

Se calcula el score postratamiento (tabla 3), con un tiempo
medio desde el inicio del tratamiento hasta su aplicacion de

7,3 afios (rango: desde 1 afio y 5 meses hasta 16 afios y 1 mes).
Se diagnostica HAI definitiva en 6 pacientes (1, 4,6, 7,8y 9)y
probable en 4 (2, 3, 5y 10). La sustitucion del cociente FA/GOT
por GGT/GOT modifica el diagnéstico postratamiento en 1 pa-
ciente (3), con variacién de HAI «probable» a HAI «definitiva».

La eliminacion del alcohol no induce cambios:
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Score postratamiento (se especifican exclusivamente los datos que cambian con respecto al score pretratamiento)

Caracteristica Factor Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AAN, AAML, AALKM-1 >1:80 - - +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3 +3
1:80 +2 = - - - = - — _ _
1:40 - - - - - = = — _ —
<1:40 - 0 = = - — — _ _ _
Histopatologia Hepatitis interfase +3 +3 +3 +3 +3 = +3 +3 +3 =
Células plasméticas - - — = +1 +1 - _ +1 +1
Rosetas - - - - = - +1 — _ _
Nada de lo anterior - - - - = = - - _ _
Cambios biliares - - - = = = - — — _
Hallazgos atipicos = - - - - = = — _ _
Otras enfermedades autoinmunes no hepéticas +2 = = +2 - - - - - +2
HLA DR3 o DR4 +1 +1 - = - +1 = = = -
Respuesta al tratamiento Completa +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2 +2
Recaida +3 +3 +3 +3 = = = +3 +3 =
Otros autoanticuerpos +1 +2 +2 - - - — +2 - +2

Puntuacién total

25 14 14 28 17 20 20 20 23 12

HAI: hepatitis autoinmune.
o HAI definitiva (>17) en 6 pacientes: 1, 4,6,7,8y 9.
o HAl probable (12-17) en 4 pacientes: 2, 3, 5y 10.

e Paciente 2. Al iniciar el tratamiento inmunosupresor presen-
t6 remision, con negativizacion de los AAM y positivizacion
de los AALC-1. Tras 2 afios de tratamiento se realiz6 una
biopsia de control, que confirmé la regresién histolégica sin
afectacion hiliar, por lo que se decidié suspender el trata-
miento, con recaida posterior y nueva entrada en remision
tras reintroducirlo.

e Paciente 3. Present6 una respuesta inicial completa al trata-
miento. A los 3 afios se realizé una hiopsia de control, que
mostré una mejora histoldgica. Se suspendieron los corticoi-
desy se dej6 tratamiento de mantenimiento con azatioprina,
presentando una recaida a los 2 afos y buena respuesta
posterior al reajustar la dosis de azatioprina.

Aunque el score postratamiento diagnostica a los pacientes 2
y 3 de HAI «probable», la excelente respuesta al tratamiento,
asi como la recuperacioén tras una recaida y la ausencia de
afectacion biliar en los controles anatomopatolégicos, orientan
en ambos pacientes hacia el diagnéstico de HAI «definitiva»,
independientemente del score.

En los pacientes 10 y 5 es preciso un seguimiento mas pro-
longado que el realizado en el presente estudio para poder
analizar la validez del score postratamiento:

e Paciente 10. Tan s6lo han trascurrido 17 meses desde el
diagnéstico, sin desarrollo de recaida ni biopsia de con-
trol.

e Paciente 5. En fase de retirada de la medicacion tras la biop-
sia de control, que mostré una normalizacién anatomopato-
l6gica.

En este estudio, el score pretratamiento clasifica como HAI
«definitiva» a 3 de 10 pacientes (30%) y como «probable» a 5
(50%), y excluye el diagndstico en 2 (20%). En todos los pacien-
tes se inici6 el tratamiento, alcanzando la recidiva completa,
que se confirmd con la biopsia en 7, sin apreciar afectacion
biliar. Sin embargo, en el score postratamiento ain se clasi-
fica como HAI probable a 4 pacientes (40%), y los 6 restantes
(60%) como definitiva.

Discusion y conclusiones

El grupo de pacientes estudiados present6 una respuesta ini-
cial y sostenida al tratamiento inmunosupresor, lo cual es
caracteristico de HAl y refuerza el diagndstico®'. Aunque el
tratamiento con prednisona y azatioprina es efectivo también
en la CEP, éste ejerce un control exclusivamente sobre la in-
flamacion hepética, y no sobre el dafio biliar. De modo que se
establece el diagnéstico de HAI en todos los pacientes estu-
diados independientemente del score, ya que en ninguno de
ellos se observa dafio hiliar incompatible con HAI en los es-
tudios anatomopatoldgicos. Sin embargo, al tratarse de un
estudio retrospectivo, hay que tener en cuenta que sélo se
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dispone de los resultados de la colangiografia de uno de los
pacientes.

Al analizar qué pardmetros del score pueden inducir a error,
observamos los siguientes aspectos:

e | a relacion FA/GOT se considera esencial para excluir una
CBP; sin embargo, una pequefia proporcién de pacientes con
HAI presenta «HAI colestasica», sin evidencia histoldgica de
enfermedad biliar'®. Estos casos responden a los inmunosu-
presores, con normalizacion de los indices de colestasis y sin
desarrollo de enfermedad biliar'. Por otro lado, al sustituir
la relacion FA/GOT por GGT/GOT, se obtienen variaciones en
el score que orientan favorablemente el diagnéstico hacia
HAI, con disminucién de los falsos negativos.

e | a ausencia de autoanticuerpos propios de HAI no excluye el

diagnéstico. Dado que se trata de un analisis retrospectivo,

no se puede excluir la positividad de autoanticuerpos a dilu-
ciones inferiores a 1:40. Por otro lado, puesto que los anti-
cuerpos son fluctuantes, hasta el 20% de los pacientes con

HAI son seronegativos en el momento de la presentacion.

Ademas, existen autoanticuerpos no valorados en el score

(anti-SLA y AALC1) que apoyan fuertemente el diagnostico®.

Los hallazgos histopatolégicos considerados en el score co-

mo tipicos de HAI son infrecuentes en esta serie, lo que po-

drfa condicionar la aparicién de falsos negativos. La hepati-
tis interfase se objetiva en 8 de 10 pacientes (80%), las
células plasméticas en 4 de 19 (40%), y las rosetas en 1 de

10 (10%).

Dado el elevado coste del estudio genético en relacién con

su beneficio, se realizd exclusivamente en 5 de 10 pacientes

(sélo en 1 pretratamiento), lo que supone una pérdida de

informacién y podria ocasionar falsos negativos.

¢ No existe acuerdo respecto al momento idéneo para aplicar
el score postratamiento. En esta serie el amplio intervalo
temporal entre los pacientes condiciona una pérdida de fia-
bilidad.

® | a eliminacién del indicador «alcohol» no induce en esta se-
rie alteraciones del score.

Podemos concluir, con las limitaciones obvias del reducido ta-
mafio muestral y del caracter retrospectivo del estudio, que el
score de HAI en pediatria no puede considerarse como un ele-
mento exclusivo y concluyente, sino s6lo como un dato orien-
tativo adicional, que no permite seleccionar a los pacientes
candidatos a realizarse una colangiografia. Por tanto, debe
valorarse con cautela, y en esta serie resulta orientativo al ini-
cio, adquiriendo un mayor valor postratamiento. Ademas, ha-
bria que valorar mediante estudios multicéntricos y prospecti-

vos la idoneidad de sustituir el cociente FA/GOT por GGT/GOT,
asi como eliminar el indice «alcohol», y establecer cuanto tiem-
po ha de transcurrir para que el score postratamiento alcance
fiabilidad. I
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