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Fundamento/Contexto:

La prevalencia y formas de presentacion de la hepatitis autoinmune en Argentina
son poco conocidas aun cuando existen diversos reportes que apuntan a una
mayor prevalencia y severidad en relacion con lo reportado en la literatura en
Europa y Estados Unidos. Ello impactaria en un curso clinico mas agresivo, mayor
frecuencia de formas fulminantes de presentacion, menor respuesta al tratamiento
inmunosupresor y una mayor frecuencia de evolucion a la cirrosis.

De igual manera, poca es la informacion disponible sobre la adecuacion de
nuestro sistema de salud a la identificacibn de esta patologia, de presentacion
poco frecuente asi como la valoracién de si estan dadas las condiciones dentro del
ambito publico y/o privado de asistencia para su reconocimiento y el acceso al
diagndstico y al tratamiento de primera y segunda linea en tiempo y forma.

Al momento no hay estudios recientes que abarguen grandes numeros de
pacientes representativos de la realidad de la hepatitis autoinmune en Argentina y
que hayan evaluado su curso, caracteristicas seroldgicas e histolégicas, respuesta
al tratamiento instituido y adecuacién del mismo, acceso a la atencion médica
especializada e impacto de estos factores en el prondstico de la enfermedad vy la
calidad de vida de los enfermos

La hepatitis autoinmune es la resultante de la inflamacién hepatocelular
inmunomediada caracterizada por hallazgos histolégicos compatibles (hepatitis de
interfase con afectacion periportal, infiltracién de células plasmaticas e inflamacion
lobulillar), hipertransaminasemia por injuria del hepatocito como expresién de
dicha inflamacion: e hipergammaglobulinemia como evidencia de activacion
inmune, asociado a la presencia de autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
especificos. Afecta todas las edades, con una curva bimodal de mayor frecuencia
en jovenes peripuberales y mujeres de mediana edad Se desconocen los datos
exactos de prevalencia de la HAI en nuestro pais aunque habria evidencias que
sugieren un incremento en la misma en los dltimos afios, un fenbmeno que viene
dandose también en el resto del mundo. Por otra parte, su real incidencia es dificil
de determinar por el acceso restringido a biologia molecular de calidad, la falta de
confirmacion histologica, la alta variabilidad inter-observador y la aplicacion de
variados sistemas de scoring en una patologia con una presentacion clinica
altamente heterogénea que responde a variables genéticas, epigenéticas y
ambientales gatilladas por factores hasta el momento poco conocidos y una



respuesta al tratamiento inmunosupresor que no seria tan alta como se pensaba,
con una buena proporcion de pacientes requiriendo tratamientos de segunda linea
sobre los cuales hasta el momento no se dispone de suficiente evidencia
cientifica.

Objetivos:

- Objetivo General del Estudio:

- Conocer la prevalencia en nuestro pais de los distintos fenotipos de
hepatitis autoinmune asi como sus caracteristicas especificas clinicas,
serolégicas e histologicas para su adecuado reconocimiento, identificando
los factores prondsticos que condicionan una mala evolucion (progresion a
la cirrosis/requerimiento de trasplante o muerte).

- Objetivo Especificos del Estudio:

- Conocer prevalencia e incidencia en nuestro pais, que permita proyectar
ensayos clinicos de calidad.

- Definir forma de presentacién, caracteristicas bioquimicas, serol6gicas e
histolégicas de los distintos fenotipos de la enfermedad y su asociacion con
datos demogréaficos y ambientales.

- Definir factores de riesgo asociados al prondstico y a sus posibles
complicaciones con respecto a progresion de la enfermedad hepética,
desarrollo de neoplasias y requerimiento de trasplante hepéatico.

- Valorar las terapéuticas implementadas, adecuaciéon de las mismas,
medicion de respuesta en funcién de criterios pre y post tratamiento y
pronostico.

- Evaluar variables de calidad de atenciébn en salud, con tiempo al
diagnéstico, disponibilidad de recursos y adecuacion de los mismos a la
enfermedad a lo largo del pais, acceso a atencion especializada y a
tratamientos especificos segun sus costos

- Requerimiento y acceso al trasplante hepatico en enfermedad hepatica
terminal o falla hepéatica aguda

- Valorar la variabilidad inter-observador en diagnéstico y estadificacion entre
patologos locales y patélogos especificamente entrenados en la patologia



Metodologia:

Pacientes y Métodos:
1) Disefio: estudio observacional analitico de cohorte prospectiva.

2) Poblacion en estudio: Se incluiran en el estudio todos los pacientes adultos
con diagnostico reciente de hepatitis autoinmune (HAI) que se encuentren en
seguimiento o hayan sido derivados a los Servicios participantes.

La HAI se define en base al Score Diagnostico Simplificado por la presencia de un
cuadro clinico y bioquimico caracteristico, elevados niveles de inmunoglobulina G
(IgG) y presencia de autoanticuerpos especificos, asociado a una histologia
compatible.

Criterios de inclusion:
1) Adultos >18 afios con diagnéstico de HAL.
Criterios de exclusion:

1) Hepatitis de otra etiologia (Déficit de a-1 AT, Enfermedad de Wilson), Hepatitis
virales (HAV, HBV, HCV), Hepatitis toxicas (secundarias a drogas o alcohol),
esteatohepatitis no alcohdlica (NASH).

En todos los casos se procedera a recoger en cada centro participante todos los
datos respecto a las caracteristicas demograficas, de acceso, clinicas,
bioguimicas, histolégicas y radiolégicas tanto del momento del diagnéstico de la
enfermedad como al momento de iniciar el tratamiento y su evoluciéon a 3, 6, 12y
24 meses de iniciado el mismo,

Manejo de Biopsias Hepaticas:

El andlisis de las biopsias hepéaticas se realizard en forma centralizada por parte
de 2 patélogos independientes ciegos al diagnostico original y a la gradacion de
severidad de inflamacion y fibrosis. Dicha lectura serd comparada con la lectura
local en base a la que se fundamentd la conducta médica adoptada con cada
paciente. Se determinara el indice de actividad histologica de Knodell modificado
por Ishak y la fibrosis por METAVIR.



Para ello cada centro deberé recolectar de cada paciente dos vidrios
correspondientes a una tincion con hematoxilina-eosina (HE) y una tincién de
fibrosis segun la practica local de cada lugar.

Dichos vidrios seran colectados por cada centro hasta la programacion del envio.
por via personal o por un courrier convenido cada 3 a 6 meses segun el nimero
de biopsias a trasladar.

Dicha conducta aplica a biopsia basal y biopsias de seguimiento realizadas en
base a practica local y al finalizar el estudio a 24/36 meses de inicio de tratamiento

Muestra de suero: Debera mantenerse una muestra Unica pre-tratamiento en el
centro participante a — 20 grados, rotulada con los datos anonimizados de cada
paciente para confirmacion del perfil inmune.

A partir del inicio del tratamiento especifico, se recolectara informacién evolutiva a
3, 6, 12 y 24/36 meses, con célculo de los scores de respuesta correspondientes a
cada patologia en particular al afio de inicio del tratamiento.

Todos los datos relevantes para el estudio se mantendran en bases de datos
seguras mantenidas por los responsables del estudio, quienes supervisaran
personalmente y gestionaran todos los datos generados mensualmente

El estudio se realizard de acuerdo con el ICH de buenas practicas clinicas y
legislacion médicas aceptadas.

Los documentos y formularios originales solo serdn accesibles para los médicos y
el personal del estudio en TGH y REB para fines de auditoria. Todos los datos
fisicos se almacenaran en un armario cerrado con llave. Los datos también se
almacenaran en un servidor seguro que estd protegido con contrasefia para
mantener la confidencialidad de los sujetos participantes.

Se utilizara un formulario de registro de casos electrénicos estandarizados (e-
CRF) para capturar los datos.

El formulario ha sido disefiado en REDCap, una aplicacion en red segura basada
en apoyo a la captura de datos para estudios de investigacion.

REDCap esta disefiado para cumplir con las normas de seguridad HIPAA. Los
centros individuales tendran acceso a sus propios datos durante el transcurso del
estudio y los identificadores de pacientes solo seran visibles para los centros
individuales.



El Comité Ejecutivo conformado por el investigador principal y sub-investigadores
tendrd acceso a todos los datos anonimizados dentro de la base de datos de Red
Cap que no tienen identificadores de pacientes.

Mantenimiento de los documentos fuente

Todos los datos pertenecientes al estudio seran mantenidos por el responsable del
registro de datos en cada centro participante. Todo intercambio de datos entre
centros estara protegido por contrasefia, con medidas para garantizar la creacion
de contrasefias robustas. La informacion especifica del estudio no podra ser
accedida por terceros y no se proporcionara informacion almacenada identificable
del paciente.

Todos los documentos se almacenaran de forma segura durante un periodo de 10
afos, después de lo cual seran incinerados.

El estudio guarda similitud con las caracteristicas del proyecto de la European
Reference Network for Rare Liver Diseases (“ERN-RARE-LIVER”) que ha
establecido el Registro Internacional Europeo de enfermedades autoinmunes
hepéticas, cuyo Centro Coordinador se encuentra en la Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf, ler Departmento de Medicina, Martinistrale 52, 20246
Hamburg, Germany (“UKE), y que se encuentra operativo desde Junio 2018. El
objetivo de dicha semejanza obedece a la posibilidad de proyectos futuros
articulados en base a la comparacion de caracteristicas entre una y otra poblacion.
Para ello, el proyecto de colaboracion sera sometido a evaluacion por todos los
centros participantes y definidos los deseos de cada centro a sumar sus datos al
mismo.

Para cualquier explotaciéon cientifica adicional de los datos se debera elaborar un
proyecto de investigacion, incluyendo objetivos y metodologia que debera ser
aprobado por el Comité Ejecutivo.

El registro de datos cumple con los maximos estandares de homologacion
internacional, tanto en lo concerniente a seguridad informatica como a proteccion
de datos personales (Ley Organica de Proteccion de Datos 15/1999).

Variables

- Datos demograficos del paciente (edad, sexo, nacionalidad)



- Datos referentes a caracteristicas del lugar de atencion

- Autoanticuerpos (FAN ASMA, Anti LKM1, AMA, Anti Ro, Anti La, ANCA, perfil
inmunologico hepatico)

- Laboratorio (hemograma, hepatograma, glucemia, urea, creatinina, lipidograma)
- Proteinograma electroforético / Dosaje de Inmunoglobullinas G, M, Ey A

- Enfermedades asociadas (DBT, sindrome metabdlico, enfermedades tiroideas,
enfermedad inflamatoria intestinal, otras patologias autoinmunes)

- Biopsia hepatica: Histologia basal y de seguimiento segun practica clinica del
meédico a cargo.

- ColangioRMN en caso de ser justificada
- Esquema terapéutico instaurado / Fecha de inicio
- Respuesta a corticoides / inmunosupresion

- Valoracion de respuesta clinica y bioquimica a 3, 6 y 12, y respuesta clinica,
bioquimica e histoldgica a 24 / 36 meses

Consideraciones Eticas

Manejo de los datos: La informacion obtenida durante la realizacién del estudio
sera tratada de acuerdo a lo reglamentado por la Ley de Proteccién de Datos
Personales (Ley Nacional N° 25.326). Los datos del estudio seran recolectados
por el equipo de investigacion, e incluyen: variables clinicas, resultados de los
estudios y procedimientos realizados. Estos serdn manejados en forma anonima y
estaran incluidos en una base sin datos de identificacion.

Consentimiento Informado: dada la naturaleza del estudio el cual no incluye
ningun riesgo ni procedimiento diagnéstico adicional para el paciente por fuera del
estdndar de cuidado habitual, modificacibn de su manejo terapéutico o la
privacidad de su informacion, el requerimiento o no de consentimiento informado
sera optativo para cada centro interviniente. Ver Anexo Il.



Logistica

Durante un periodo de 30 dias se invitard a los Centros con especialistas
asociados a la Sociedad Argentina de Hepatologia (SAHE) a participar.

Luego de la aprobacion en cada Centro por los Comités de Etica en Investigacion
se podra iniciar la carga de la ficha epidemiolégica de datos. La recoleccion de
datos se realizara bajo la conducta ética de acuerdo con la declaracion de Helsinki
(2013) vy las Buenas Practicas Clinicas, luego de la firma de Consentimiento
Informado de los pacientes segun se requiera.

Tiempo estimado de seguimiento: A 2 / 3 afios

Procedimientos paralarecoleccion de informacién, instrumentos a utilizar y
meétodos para el control de calidad de los datos

- Cada centro participante cargara los datos en la ficha epidemioldgica
(Anexo 1).

- Luego se volcaran en un Registro Informatico Centralizado, con base en la
pagina web de la SAHE durante 24 meses a partir de septiembre de 2021
e inicialmente hasta septiembre de 2023.

- Se desarrollard un informe preliminar y se presentara en el Congreso de
Hepatologia.

- Los especialistas participantes deberan contar con espacio fisico y temporal
para la atencion de los pacientes.

- Previamente deberan tomar el consentimiento para el uso de los datos
segun corresponda (Anexo 2).

Metodologia Estadistica

Se analizardn las medidas de tendencia central (mediana y media) en todas las
variables y las medidas de dispersién para las variables cuantitativas varianza y
desviacidn estandar. Se estimara la tasa de respuesta al tratamiento.

Para comparar las medias entre grupos se utilizard& ANOVA o test de Student.
Para determinar las diferencias entre grupos que no se distribuyen normalmente,
las medias se compararan mediante el test de Mann-Whitney o Kruskal Wallis
segun corresponda. Se utilizara el coeficiente de correlacion de Pearson para
calcular el grado de asociaciéon entre variables continuas normalmente distribuidas
y el de Spearman para variables no paramétricas. Cuando corresponda se



realizaran analisis de regresion y analisis de varianza para variables dependientes
multiples por una o mas covariables o variables de factor. Se consideraran significativos
valores de p <0,05. El andlisis estadistico sera realizado con el programa GraphPad Prism
6.01.

Tamafio muestral: Se estima en 500 pacientes..

Nota de Autores para la Publicacion:

Cuando se avance a la publicacion en una revista indexada de los resultados del
estudio, el manuscrito final sera enviado para su valoracion por parte de todos
aguellos profesionales/Centros que hayan participado en el estudio..

Los principales reclutadores, incluyendo mas de 5 pacientes registrados con datos
completos, seran incluidos como autores principales en un ordenamiento acorde al
namero de pacientes incluidos. El resto de los profesionales participantes seran
incluidos dentro del Grupo Argentino de Estudio de la Hepatitis Autoinmune con su
nombre e Institucion a la que pertenecen.

Potencial aporte a la Hepatologia:

El proyecto tiene por objetivo fundamental mejorar el conocimiento cientifico-
técnico sobre la hepatitis autoinmune gque apunte a mejorar la calidad de atencion
y redunde en una mejor calidad de vida y prondstico de estos pacientes en
Argentina.

Asimismo busca evaluar el acceso a los diversos instrumentos para el adecuado
diagnéstico en los distintos lugares del pais, abarcando centros privados y
publicos, y establecer la adecuacion y disponibilidad terapéutica regional para
tratamiento de primera y segunda linea, y su impacto en el pronéstico.

Por otro lado, dada la proliferacion de ensayos clinicos que apuntan a la patologia
autoinmune hepatica en la actualidad, el estudio brindara datos concretos que
permitan considerar a los diversos centros participantes como alternativas para ser
incluidas en protocolos liderados por la industria farmacéutica, demostrando su
poblacién de pacientes y el nivel de atencidon médica de la misma. Ello constituiria
un modo de dar visibilidad al enorme potencial de desarrollo de la investigacion



clinica en Argentina, sin que el mismo esté circunscripto a unos pocos centros
hegemodnicos y ampliando las posibilidades a otros centros mas pequefios pero
con gran potencial de participacion en estudios locales e internacionales.

De igual forma, la evaluacidbn de recursos humanos, técnicos y sanitarios
vinculados al manejo del paciente con hepatitis autoinmune surgido del estudio
permitira a nivel nacional establecer desde SAHE estrategias de formacion
regionales que mejoren el prondstico de una patologia que es mas prevalente en
nuestro medio que en otros lugares del mundo y disefar un proyecto de educacion
“a la carta”™ que optimice el reconocimiento temprano y manejo de estos pacientes
a partir de practicas consensuadas y probadas a nivel local en cuanto a su

seguridad y eficacia.
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