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Resumen

Antecedentes: la hepatitis autoinmune (HAI) es
unaenfermedad autoinmunecronicadel higado con
caracteristicasclinicasy delaboratoriotipicas. La
HAI se ha subdividido en tres categor ias de acuer -
do a la positividad de los anticuer pos. El anticuer -
po LKM-1 (del inglés Liver/kidney microsomal
antibody typel) y e anticuerpo L C1 (del inglésand
liver cytosol antibody type 1) son marcadores que
definen laHAI tipo 2y ladiferencian del tipo 1. No
se conoce la prevalencia de los anticuer pos anti
LKM-1 en pacientes con HAI en Colombia.

Objetivos: €l objetivo de este estudio fue anali-
zar un grupo de pacientes con HAI y describir la
frecuencia delosanticuerposanti-L KM-1. El obje-
tivo secundario fue conocer la frecuencia de sinto-
masy signos reumatol 4gicos en estos pacientes.

M étodos: serealizolapruebaparadetectar los
anticuerpos LKM-1 con €l reactivo semi-cuanti-
tativo Quanta Lite mediante el método EL | SA de
loslaboratoriosINOVA en 32 pacientes colombia-
nos con HAI. El diagndstico de HAI fue clasifica-
do como probable o definitivo de acuerdo a la
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clasificacién internacional del grupo de estudio
para la hepatitis autoinmune. Se excluyeron los
pacientes con menos de 10 puntos, demencia, he-
patitisinducida por drogas o toxicos, y la hepati-
tisalcohdlica o metabdlica.

Resultados: ninguno de los pacientes fueron po-
sitivos para el anticuerpo LKM-1. La edad media
fue de 39,03 (1,2-80), las mujeres 78,1 y los hom-
bres 21,9. La educacién de los pacientes. Bachille-
rato 37,5%, universidad 31,3%. El sintoma mas
frecuente fue la fatiga en 68,8%, ictericia 62%,
prurito 24,9%, artralgias y dolor abdominal de
34,4% . Los anticuerposantinuclearesdemasde 1/
80 fueron encontrados en el 53,8% de los pacien-
tes. Los anticuer pos antimusculo liso en titulos ma-
yores de 1:40 fueron positivos en 40,6% de los
pacientes. El sindrome de Sdgren y la tiroiditis
autoinmune fueron las enfermedades autoinmunes
asociadas mas frecuentes.

Palabrasclave: hepatitis, hepatitisautoinmune.
Summary

Background: autoimmune hepatitis (AIH) isa
chronic and immunediseasewith typical clinic and
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laboratory characteristics. Liver/kidney micro-
somal antibody type 1 (LKM-1) and liver cytosol
antibody type 1 (LC1) are the markers of type 2
AlH and differentiatesthe subtypes of AIH. Anti-
LKM-1 antibodies are present in AIH type 2 and
help to differentiate AIH type 1from AlH 2. Inci-
denceand prevalence of autoimmune hepatitisand
LKM-1 antibodiesin Colombia are unknown.

Objectives: our goal wasto analyze a group of
patients with AIH and to study the frequency of
anti-LKM-1 antibody in these patients. I n addition,
we described the autoimmune diseases and
rheumatologic signs and symptoms associated to
this group of patients with autoimmune hepatitis.

Methods: semi-quantitative Quanta Lite probe
to detect anti-L KM-1 antibodieswas developed by
ELISA method from INOVA laboratories in 32
Colombian patients with autoimmune hepatitis
(AIH). Thediagnosiswasclassified of probableor
definitive AIH according of the classification of
inter national autoimmune hepatitisgroup. Patient
with less than 10 points, dementia, toxic or drug
induced hepatitis and hepatitis of metabolic origin
wer e excluded.

Results: no one of the patients was positive for
anti LKM-1 antibody. The mean age was 39.03
(1,2-80), women 78.1 and men 21.9. L evel of edu-
cation of these patients: High school 37.5% and
university 31.3%. Themost frequent symptom was
fatiguein 68.8%, jaundice 62%, pruritus 24.9%,
arthralgiaand abdominal pain 34.4%. Antinuclear
antibodies positive more than 1:80 were found in
53.8% of patients. Anti- smooth muscle antibody
morethan 1:40 wer e positivein 40.6% of patients.
Sjogrén’s syndrome and autoimmune thyroiditis
were the most frequently autoimmune diseases
found.

Key words: hepatitis, autoimmune hepatitis.

Introduccién

L a hepatitis autoinmune es una enfermedad crénica
dd higado que se caracteriza por una hepatitis de pre-
dominio periportal asociada general mente a hipergama-
globulinemia y autoanticuerpos tisulares y que en la
mayoria de casos responde a la terapia inmunosu-
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presora’. La hepatitis autoinmune se clasifica en tres
subtipos de acuerdo a los autoanticuerpos en suero: la
HAI tipo 1 (laanteriormente |lamada hepatitis lupoide 0
claésica) que se caracteriza por tener anticuerpos
antinucleares (AAN) y anticuerpos antimusculo liso
(AML) positivos. La HAI tipo 2 caracterizada por
anticuerpos antimicrosomales de higado/rifion de tipol
(anti LKM-1) y ausenciade positividad de AAN y AML
y laHAI tipo 3 (cuya existencia estd en discusion y se
haincluido més recientemente en € grupo 1) caracteri-
zada por anticuerpos contra anti-antigenos hepaticos
solubles (anti-SLA).

Los anticuerpos anti-LKM-1 estan presentes en la
HAI tipo 2 diferencidndola de la HAI tipo | y se han
involucrado en casos de hepatitis autoinmune recurren-
te con recaidas®. Este anticuerpo es mas prevalente en
€l sur de Europay se ha estudiado muy poco en otros
stios del mundo®.

No se conoce lafrecuencia e incidencia de la hepa-
titis autoinmune en Colombia, ni la frecuencia de los
anticuerpos anti-LKM-1y por tanto laprevaenciadela
hepatitis autoinmune tipo 2.

El objetivo principa de nuestro estudio fue informar
sobre la frecuencia de anticuerpos anti-LKM-1 en una
cohorte de pacientes que cumplen los criterios de HAI
en varios centros de atencidn de diferentes ciudades de
Colombia y describir las caracteristicas fenotipicas de
estosindividuos. El objetivo secundario fue establecer las
caracterigticas clinicas y de laboratorio, las enfermeda-
des autoinmunes y no autoinmunes asociadas alaHAL.

Pacientes y métodos

El estudio se realizé en un grupo de 32 pacientes de
los servicios de gastroenterol ogia y/o hepatologia de di-
ferentes centros hospitalarios y de consultaexternatanto
publica como privada de Bogoté y Barranquilla en Co-
lombia, con HAI diagnosticada segun los criterios de
clasificacion del grupo internacional de la hepatitis
autoinmune*® (Tabla 1) con diagndstico probable y defi-
nitivo. El diagndstico de la HAI se clasificd como pro-
bable o definitivo de acuerdo a siguiente puntaje
(siguiendo la escaa de puntgje diagnéstico de la clasifi-
cacion del grupo internaciona de la HAL:

1. Hepatitis autoinmune probable: 10 a 15 puntos
antes del tratamiento 0 12 a 17 puntos después
del tratamiento.
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Tabla 1. Sistema de puntaje para el diagnostico de la hepatitis autoinmune. (Tomado de Alvarez F, Berg
PA, Bianchi FB, et al. International Autoimmune Hepatitis Group report: review of criteria for diagnosis of

autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999; 31: 929-938).

ASOCIATA ....cooe e +1
HLAB8 —DR3 —DR4 ..., +1
Necrosis “piecemeal”, hepatitis
lobular y/o puentes........ccccoccveeeiniiieee e +3
Necrosis lobular solamente..........ccceeeennnnnnne. +2
Formacion de rosetas.........cccceeevevevnennnrnnnennnnns +1
Cambios ductales ..........cccccevvvviviiiiinennnnn, -1,0-3
Infiltrado plasmocitario ..........cccceceeeeeiieenenee. +1

Cambios histol 6gicos

Criterio Puntaje
Masculind e 0
Femenino +2
Relacion F. alcalina: AST3 3. -2
<3 +2
Gammaglobulinao 1gG > 2N ........ccccceeviieennee +3
152 e, +2
1-15. e, +1
<L, 0
ANA, Asmao anti LKM-1

>1:80 . +3
1:80 . +2
1:40 ., +1
<140, 0
Otros autoanticuerpos hepaticos ....................... +2
AMA presente -2
auSeNte 0

HAV IgM, HBsAg, Core IgM, o
HCV RNA+ e, -3
Anti HCV +, RIBA + e -2

Criterio Puntaje

Otros marcadores de enfermedad

ViFal oo -3

Ausencia de marcadores virales ..........ccouu..... +3

Hepatotoxicos o trasfusiones: Si.........ccceeeeeee. -2
NO .coovviveeiis +1

Consumo alcohol

(SEgUN dOSIS) .evvveieeeeiiie e 0,-1,-2,+2
Enfermedad autoinmune

incompatibles ........ccooceeveiii e -3

HAV: Hepatitis A, Asma: anticuerpos antimusculo liso, anti-LKM-1: anticuerpos antimicrosomales de Higado/Rifion de tipol, ANA:
Anticuerpos antinucleares, AST: aspartato transaminasas, AMA: anticuerpos antimitocondriales, HBsAg: antigeno de superficie.

2. Hepatitis autoinmune definitivac més de 15 pun-
tosantes del tratamiento 0 mas de 17 puntos des-
pués dd tratamiento.

Se les entregd un cuestionario de preguntas a los
investigadores para que o llenaran y preguntaran alos
pacientes y/o acudientes lainformacion que incluye da-
tos personales, antecedentes familiares de enfermeda
des hepéticas o0 autoinmunes, caracteristicas clinicas y
de laboratorio, tratamientos y posibles toxicos.

Se redliz0 la prueba semicuantitativa Quanta Lite
para detectar anticuerpos anti-LKM-1 por el método
ELISA producida por los laboratorios INOVA a los
pacientes que tuvieran HAI probable y definitiva uno
por cada paciente con €l fin de validar € resultado de
la prueba. Las muestras de suero de los pacientes se
enviaron a laboratorio central situado en Bogota a
nombre de uno de los investigadores, C. R., quien

estandariz6 laprueba. Durante €l traslado de las mues-
tras se garantiz6 la cadena de frio. En esta prueba el
antigeno del citocromo P450 2D6 humano recom-
binante, parcialmente purificado y de cadena comple-
ta se adiciond alos pocillos de la placa de poliestireno
para preservar € antigeno en su estado origina. Se
anadieron controles y muestras diluidas en pocillos se-
parados, uniéndose durante la incubacién los anti-
cuerpos anti LKM-1 a antigeno que los recubre. El
resto de componentes se eliminamediante lavado y se
anadi6 conjugado anti 1gG humana a cada pocillo. Un
segundo paso de incubacion permitié que @ conjugado
se uniera a los anticuerpos presentes. Tras un lavado
queeliminae conjugado sobrante, se afiadio un sustrato
cromogeénico. La muestra se clasific de acuerdo con
los siguientes parametros:

Negativo < 20 Unidades, Equivocos 20,1-24,9
Unidades, Positivo > 25 Unidades.
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Criterios deinclusion

Pacientes de cuaquier grupo de edad o género que
llenaron los criterios de HAI segun lo criterios diagnés-
ticos probable y definitivo del grupo internaciond de la
hepatitis autoinmune.

Criterios de exclusion

1. Pacientes con sospecha de HAI con menos de
10 puntos en la escala de puntgjes.

2. Pacientes con demencia

3. Hepatitis toxica: por medicamentos, alcohol o
toxicos.
4. Hepatitis de causas metabdlicas.

Luego de que e paciente 0 su acudiente firmo €
consentimiento informado, se procedié a tomarle la
muestra de sangre.

Andlisis estadistico

Los datos tomados en nuestro cuestionario se pro-
cesaron en € programa estadistico SPSS, se propuso la
aplicacion de la prueba Shapiro-Francia para determi-
nar ladistribucion muestral resultante del andlisisdelos
anticuerpos anti-LKM-1. Adicionamente se busco de-
terminar la correlacion entre la positividad de los
anticuerpos anti-LKM-1 y los niveles elevados de las
pruebas de viabilidad hepética a través del coeficiente
de correlacion de Pearson.

Resultados

Incluimos un total de 32 pacientes que cumplian
los criterios de hepatitis autoinmune probable o defi-
nitiva segin el comité internacional de hepatitis
autoinmune, con edad media de 39,03 (1,2-80) afios,
mujeres el 78,1% y hombres el 21,9% (Tabla 2); con
escolaridad secundaria de 37,5% y universitaria de
31,3%; la mayoria correspondiente a estrato 3y 4
con 31,3% Yy 25% respectivamente. Todos|os pacien-
tes eran mestizos, es decir no hubo en |a cohorte pa-
cientes con ascendencia caucasica, de raza negra o
indigenas puros.

En cuanto ala sintomatol ogia mas frecuente encon-
tramos fatiga en 68,8%; ictericia en 62%; prurito en
24,9%; artralgia, dolor abdominal, hepatomegalia en
34,4% ; esplenomegalia en 25%; ascitis en 21,9%. Los
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signos clinicos encontramos que en su mayoria fueron
negativos (Tabla 3).

En los 32 pacientes € anticuerpo anti-LKM-1 resul-
t6 negativo.

Los laboratorios mostraron una media de fosfatasa
alcalina de 404 (35-1456), AST 521(25-2100), ALT
502(23-1690), gammaglobulinas con 24 de 32 no infor-
madas, anti cuerpos antinucleares positivos en titulo ma-
yor de 1:80 en d 53,1%, anticuerpos antimusculo liso
positivos mayor a 1:40 en € 40,6%; los anticuerpos
antimitocondriales no se redlizaron en € 59,4 de los pa-
cientes (Tablas4y 5).

Los resultados de la biopsia indicaron hepatitis de
interfase en @ 15,6%, infiltrado linfoplasmocitario en €
53,1%, células en roseta en € 6,3% y cambios ductales
biliares en & 6,5%.

Tabla 2. Edad en rangos

EdaNd e | Erecuencial % Porge_ntaj e| Porcentaje
anos valido acumulado
Menos de
14 7 219 21,9 21,9
Del5a25 3 9,4 9,4 31,3
De 26 a50 10 31,3 31,3 62,5
Més de 50 12 375 37,5 100
Totd 32 100 100
Tabla 3.

Signo/Sintoma Pr(eof?te Alzos;oe?te Desc(c())zg)mdo
Fatiga 68,8 25 6,2
Ictericia 62,5 37,5 0
Prurito 21,9 71,9 6,2
Artralgia 344 59,4 6,2
Dolor abdominal 344 59,4 6,2
Xantomas 0 81,3 18,7
Osteoporosis
Osteopenia 6,3 46,9 46,8
Hepatomegdia 34,4 56,3 9,3
Esplenomegaia 25 62,5 125
Ascitis 21,9 68,8 9,3
Colitis ulcerativa 31 84,4 12,5
Hipertension
portal 31,3 59,4 9,3
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Tabla 4. Anticuerpos antinucleares.

. : . Por centaje Por centaje
Titulo Frecuencia| Porcentaje valido acumulado
1:40 1 3,1 34 34
1:80 3 9,4 10,3 13,8
Mas de 1:80 17 53,1 58,6 72,4
No realizaron 8 25 27,6 100
Total 29 90,6 100
Dato no disponible 3 9,4
Total 32 100
Tabla 5. Anticuerpos antimusculo liso.
. . .| Porcentaje| Porcentaje
Titulo Frecuencia | Porcentaje valido | acumulado
Menos de 1:40 2 6,3 7,7 7,7
1:40 5 15,6 19,2 26,9
1:80 4 12,5 15,4 42,3
Mésde 1:80 4 12,5 15,4 57,7
No realizaron 11 34,4 42,3 100
Total 26 81,3 100
Dato no disponible 6 18,8
Total 32 100

En cuanto & tratamiento recibido & 31,3% recibieron
el tratamiento de primeralinea con prednisona asociada
a azatioprina. No se dispuso de datos en solo cuatro
pacientes (Tabla 8).

El diagnostico de hepatitis autoinmune se realizo se-
gun la puntuacion descrita anteriormente, y 10s puntajes
probables se realizaron en € 81,3% y 90,3% antes y

Ningun paciente se informd como positivo para he-
patitisvira (A, B, C), uno con vacunacion para hepatitis
Ay ocho para hepatitis B; de los 32 reclutados sola
mente en 20 (62,5%) se encontraron datos sobre res-
puesta completa a tratamiento, la cua fue € 37,5% de
los 32 pacientes (Tabla 6), & 25% presentaron recaida
con € tratamiento (Tabla 7).

Tabla 6. Respuesta completa a

tratamiento.

Frecuencia | Porcentaje | Porcentajevalido | Porcentajeacumulado
Positivo 12 37,5 37,5 37,5
Negativo 8 25 25 62,5
Desconocido 12 375 375 100
Tota 32 100 100

Tabla 7. Recaida con tratamiento.

Frecuencia| Porcentaje | Porcentajevalido| Porcentajeacumulado
Positivo 8 25 25 25
Negativo 12 37,5 37,5 62,5
Desconocido 12 375 37,5 100
Total 32 100 100
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Tabla 8. Tratamiento recibido.

Frecuencia | Porcentaje Porggntaje Por centaje
valido acumulado

PDN 3 9,4 10,7 10,7
PDN AZA 10 31,3 35,7 46,4
desconocido 5 15,6 17,9 64,3
AZA deflazacort 2 6,3 7,1 71,4
AZA PDN curso
deoxicélico 1 31 3,6 75
AZA PDN mofetil 1 3,1 3,6 78,6
AZA deflazacort
cloroguina 1 3,1 3,6 82,1
Deflazacort 1 3,1 3,6 85,7
PDN deflazacort 1 3,1 3,6 89,3
Deflazacort ciclosporina 1 31 3,6 92,9
Imuran deflazacort 1 3,1 3,6 96,4
PDN deflazacort AZA 1 3,1 3,6 100
Total 28 87,5 100
Dato no disponible 4 12,5
Total 32 100

PDN: Predniolona, AZA: azatioprina.

despuésde tratamiento respectivamente (Tabla9). Otras
enfermedades asociadas encontradas en seis pacientes
fueron: gastroenterol gicas, un paciente presento colitis
ulcerativay otro cirrosis biliar primaria. Enfermedades
autoinmunes asociadas: sindrome de Sjdgren en dos
pacientes ademés de tiroiditis autoinmune y sindrome
antifosfolipido. Un paciente presentd psoriasis y otro
hipotiroidismo por tiroiditis autoinmune.

Luego de usar €l coeficiente de correlacion de
Spearman se hall6 dicha correlacion entre edad y ti-
tulo bajo de ANA (p: 0,04 CC: -0,39), ictericia con
sexo femenino (p: 0,02, CC: 0,41), artralgia con no
presentar ictericia (p: 0,02, CC: -0,41), dolor abdomi-
nal con fatiga (p: 0,04, CC: 0,36), espleno y
hepatomegalia (p: 0,001, CC: 0,56), ascitis y fatiga
(p: 0,0001, CC: 0,56).

Tabla 9. Puntaje antes y después de tratamiento.
Puntaje antes detratamiento

. . Porcentaje Por centaje
Frecuencia | Porcentaje valido Acumulado
Probable 29 90,6 90,6 90,6
Definitivo 3 9,4 9,4
Total 32 100 100
Puntaj e después de tratamiento
. : Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido Acumulado
Probable 29 90,6 90,6 90,6
Definitivo 3 9,4 9,4 100
Total 32 100 100
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Discusién

Se desconoce lafrecuenciay prevalenciade HAI en
Colombia. Igualmente se desconoce laprevaenciay fre-
cuenciade los diferentes subtipos de hepetitis autoinmune.
Los resultados de este estudio indican que € subtipo de
HAI en esta cohorte podria ser de HAI tipo | yaque es
més prevalente en mujeres que tienenanticuerpos ANA
y AML, y todos los pacientes fueron negativos para e
anticuerpo anti-LKM-1 con smilitud alacohorte argenti-
na’. En cuanto ala edad de los pacientes, no hubo dife-
rencias en los rangos de edad, aungue con ligero
predominio del grupo de mas de 50 afios a diferencia de
una cohorte brasilera en la que describié una edad mas
tempranadelaHAI®. Estaes unaenfermedad autoinmune
y como era de esperarse, se presentaron agunas enfer-
medades autoinmunes asociadas siendo € sindrome de
Sjogren & més frecuentemente asociado a HA.

Llaman laatencion los datos de transaminasas més a-
tas en nuestra cohorte en relacion con lacohorte mexicana
con vaores de las transaminasas més bgos, pero parala
edad y otros datos de anticuerpos como, por gemplo, los
ANASyY AML y dgunosdaosclinicoshubo smilitudesen
laedady € género (Tabla10). Larespuestad tratamiento
no fue muy clara pues se desconocen agunos datos pero
Se puede decir que tuvieron respuesta pogitiva gproximae
damente latercera parte de | os pacientes.

Comparando nuestra cohorte con otras poblacio-
nes estudiadas en Italiay Norteamérica, podemos co-
mentar que e rango de edad fue similar, 15 a 76 afios

en la cohorte italiana y 13 a 81 afios en la cohorte
norteamericana®.

Los ANAS fueron positivos en 60% de pacientes
italianos y 76% de pacientes norteamericanos a
diferencia de nuestra cohorte que fueron positivos en
aproximadamente lamitad de |os pacientes. Igual com-
portamiento tuvieron los AML que fueron positivos en
77% de los pacientes italianos y 77% de los pacientes
norteamericanos. Comparando todas las cohortes, €l
género femenino fue e més predominante paralaHAI.
Comparando nuestra cohorte con la japonesa hubo si-
militud en cuanto la edad, es decir 29 a 85 afios'® y los
valores de |las transaminasas.

L as debilidades de este estudio consisten en que la
cohorte descrita no reflgja la poblacion de Colombia
porque los pacientes fueron tomados de centros de
tercer nivel y de referencia. En estos pacientes no se
realizé e estudio del HLA. Esta prueba es importante
en pacientes con enfermedad autoinmune y especial-
mente en la HAI ya que nos ayuda a conocer la aso-
ciacion con € complejo de histocompatibilidad mayor,
conocer e fenotipo asociado a genotipo y sobre todo
realizar comparacionesdel HLA con cohortes de otros
paises especialmente de L atinoamérica para comple-
tar e genotipo de la poblacion latinoamericana o mes-
tiza y con esto poder hacer comparaciones mas
completas con otros grupos étnicos. Igualmente es
importante comparar el HLA con el HLA asociado a
otras enfermedades autoinmunes.

Tabla 10. Caracteristicas de la HAI clinicas y de laboratorio de los pacientes colombianos comparados

con mexicanoss®.

Pacientes Colombianos (n=32) M exicanos (n=30)

Hallazgos clinicos

Edad media afios 39,03 325
Género: Mujeres % 78,1 90
Hallazgos de

Laboratorio

AST (U/l) 521 292
ALT (U/l) 502 223
Autoanticuer pos

ANA % Mayor de 1:80 53,1 Titulo mayor 1:149 56,7
SMA % Mayor a 1:40 40,6 535
LKM-1 % negativo 100 100
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Conclusion

La hepatitis autoinmune es una entidad clinica defi-
nida, describimos una cohorte que tiene similitudes cli-
nicas y de laboratorio con otras cohortes descritas en
Ameérica, Europay Japon, aungue con algunas diferen-
cias. El anticuerpo anti-LKM-1 fue negativo en todos
los pacientes, |o que nosllevaaconcluir quelos pacien-
tes presentaron HAI tipo |. La artralgia fue e sintoma
maés frecuente. Se encontraron varias enfermedades
autoinmunes asociadas, las més frecuentes fueron e

sindrome de §dgren primario y latiroiditis autoinmune.

El andlisis genético no se redlizd, pero este estudio
piloto es la base de otro que estamos redlizando, para
caracterizar mgjor los hallazgos. Indudablementesere-
quieren mas estudios para identificar mejor los signosy
sintomas de esta entidad asi como los hallazgos
serol Ogicos caracteristicos.
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