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| RESUMEN

bjetivo: describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas, histoldgicas,
sociodemograficas y de tratamiento de los pacientes con hepatitis
autoinmune (HAI).

Metodologfa: estudio descriptivo retrospectivo de una serie de casos con 48 pa-
cientes de la ciudad de Medellin con diagnéstico de HAI segun los criterios del Gru-
po Internacional de Hepatitis Autoinmune.

Resultados: la edad promedio al momento del diagnéstico fue 34 afos, 40 pacien-
tes (83.3%) eran mujeres. Los hallazgos clinicos mas frecuentes fueron fatiga
(89.6%) e ictericia (81.3%). Las medianas de los hallazgos de laboratorio
pretratamiento fueron: AST 626 U/L, ALT 547.5 U/L, bilirrubina total 5.64 mg/dL,
bilirrubina directa 3.4 mg/dL.
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Las medianas de los valores de laboratorio postra-
tamiento fueron: AST 40.5 U/L, ALT 44.4 U/L,
bilirrubina total 1.1 mg/dL, bilirrubina directa 0.4
mg/dL (p <0.000). El valor promedio de las
gamaglobulinas fue 2.2 g/dL; 81.3% de los pacien-
tes tuvieron biopsia hepética y de ellos 97.4% te-
nian hallazgos compatibles con HAI. Cuarenta pa-
cientes tenfan anticuerpos antinucleares positivos.
Se hallaron enfermedades autoinmunes concu-
rrentes en 19 pacientes, la mas frecuente fue la
tiroiditis. El tratamiento mds frecuentemente ad-
ministrado fue prednisona mas azatioprina en
56.3% de los pacientes. Cuarenta y un pacientes
(85.4%) respondieron completamente y 12 (25%)
recayeron.

Conclusiones: las caracteristicas sociodemogra-
ficas de este grupo de pacientes no son compara-
bles con las encontradas en otras series. Los ha-
llazgos clinicos, histol6gicos y bioquimicos son si-
milares a los reportados en la literatura, lo que no
se observo con las enfermedades autoinmunes
asociadas. La mayoria de los pacientes pertenecen
al subtipo 1 de la enfermedad.

| PALABRAS CLAVE

AUTOINMUNIDAD
HEPATITIS AUTOINMUNE

| INTRODUCCION

La hepatitis autoinmune (HAI) es una enfermedad
hepatocelular crénica, cuya fisiopatologia ain no
esta completamente clara." El riesgo de enfermar
se relaciona con secuencias especificas de amino-
acidos en el lecho fijador del antigeno de la molécula
del complejo mayor de histocompatibilidad clase
.2 La enfermedad se caracteriza por presentar alte-
raciones en las pruebas de funcién hepética, hiper-

gamaglobulinemia y la presencia de autoanticuer-
pos.>* Entre estos los mas importantes son los an-
ticuerpos antinucleares (ANA) y los anticuerpos
antimisculo liso (SMA).> Ocasionalmente, en algu-
nos pacientes, pueden encontrarse anticuerpos
antimitocondriales (AMA).>® Los pacientes con
ANA o SMA positivos pertenecen al subtipo 1 de la
enfermedad, mientras aquellos que los tienen ne-
gativos pertenecen al subtipo 2."*7 La enferme-
dad afecta con mayor frecuencia a mujeres, y en
un 40 a 60% de los pacientes se presentan enfer-
medades autoinmunes concurrentes.>’®

El tratamiento de la HAI se hace con medicamen-
tos inmunosupresores, de los que los mas frecuen-
temente utilizados son la prednisona, la azatioprina
y el micofenolato mofetil.>'*'" Sin tratamiento, la
enfermedad puede progresar a cirrosis y muerte.*®

En 8 a 20% de los pacientes es imposible diferen-
ciar la HAI de la cirrosis biliar primaria; este subgru-
po de individuos padecen un sindrome de sobre-
posicién de las dos enfermedades y generalmente
reciben tratamiento con acido ursodesoxicélico en
forma de monoterapia o en combinacién con me-
dicamentos inmunosupresores.® %12

El objetivo del presente estudio es describir las ca-
racteristicas clinicas, bioguimicas, histolégicas,
sociodemograficas y de tratamiento de un grupo
de pacientes con HAI en Medellin, Colombia, ya que
no se dispone de estudios locales al respecto.

| MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo de
serie de casos con 48 pacientes del Hospital Pablo
Tob6n Uribe (HPTU) y de la consulta privada de
los hepatdlogos de la ciudad de Medellin, que cum-
plian con los criterios diagnésticos de la enferme-
dad propuestos por el Grupo Internacional de He-
patitis Autoinmune.'*' La recoleccién de datos se
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llevd a cabo mediante la revision de historias clini-
cas y el diligenciamiento de formularios disenados
en los programas Corel Draw 11 y Adobe llustrator
que inclufan variables demogréficas, clinicas, de
laboratorio y de tratamiento.

Esta investigacion se clasificé como sin riesgo se-
gun las categorias establecidas por el articulo 11
de la resolucién N° 008430 de 1993 de la Republi-
ca de Colombia; también cumplié con los princi-
pios basicos de la declaracién de Helsinki. Fue apro-
bada por el Comité de ética del HPTU.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas, nominales u ordinales se
presentaron como frecuencias absolutas y relati-
vas. Las variables cuantitativas, como mediana y
rango intercuartilico (RIQ). En forma exploratoria
se evaluaron los valores de quimica sanguinea y el
puntaje de actividad antes y después del tratamien-
to mediante la prueba estadistica no paramétrica
de Wilcoxon para datos relacionados. Se tomé un
valor de alfa de 0.05 a dos colas. Se emple6 el pa-
quete estadistico SPSS 10.0 (Chi IL).

|RESULTADOS

Se analizaron 48 pacientes con diagndéstico de HAI
del HPTU y de la consulta privada de los hepatélogos
de la ciudad de Medellin, Colombia, en el periodo
comprendido entre 1980-2004. La edad prome-
dio al momento del diagnoéstico fue de 34 afos (ran-
go de 3-76 afnos), 40 pacientes eran mujeres
(83.3%); 40 pacientes pertenecian a la raza mes-
tiza (83.3%) y 27 (56.3%) correspondieron al es-
trato socioeconémico medio (Tabla N° 1).

Los sintomas y signos encontrados con mayor fre-
cuencia en los pacientes fueron: fatiga en 43
(89.6%), ictericia en 39 (81.3%) y malestar abdo-
minal en 35 (72.9%). El prurito fue informado por
14 (29.2%) de los pacientes (Tabla N° 1).

162

Las medianas de los hallazgos de laboratorio
pretratamiento fueron: AST 626 U/L, ALT 547.5 U/
L, bilirrubina total 5.64 mg/dL, bilirrubina directa
3.4 mg/dL. Las medianas de los valores
postratamiento fueron: AST 40.5 U/L, ALT 44.4 U/
L, bilirrubina total 1.1 mg/dL, bilirrubina directa
0.4 mg/dL (Valor p <0.000). El valor promedio de
las gamaglobulinas fue de 2.2 g/dL. Las medianas
del INR y de la fosfatasa alcalina fueron: 1.3y 191
U/L, respectivamente. El antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (HBsAg) se hall6 solo en una
persona (2.1%), mientras los anticuerpos contra
el virus de la hepatitis C (anti-VHC) fueron negati-
vos en el total de pacientes analizados. La historia
de consumo de medicamentos hepatotoxicos es-
tuvo presente en 7 pacientes (14.6%) y el consu-
mo de alcohol menor de 25 g/dia fue informado
por 44 pacientes (91.7%) (Tablas N° 1y 2).

Treinta y nueve de los pacientes (81.3%) tuvieron
estudio histolégico del higado; de estos, 38 (97.4%)
tenfan hallazgos compatibles con HAI (Tabla N° 1).

Cuarenta pacientes (83.3%) presentaban ANA
positivos y 26 pacientes (54.1%) tenian SMA posi-
tivos (Tabla N° 3).

Se hallaron enfermedades autoinmunes concu-
rrentes en 19 pacientes (39.6%), de las cuales la
méas frecuente fue la tiroiditis autoinmune en 9
pacientes (18.8%) del total; se encontraron tam-
bién 10 casos de otras enfermedades autoinmunes,
entre ellas lupus eritematoso sistémico (LES) en 3
pacientes (6.3%) y cirrosis biliar primaria en 2 pa-
cientes (4.2%). Otras como: anemia hemolitica
autoinmune, colangitis esclerosante primaria,
vasculitis del sistema nervioso central, vitiligo y
artritis reumatoide se encontraron cada una en un
paciente (2.19%).

El tratamiento que con mayor frecuencia se admi-
nistré fue la combinacién de prednisona mas
azatioprina en 27 pacientes (56.3%); otros trata-
mientos fueron la monoterapia con prednisona en
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CARACTERISTICAS CLINICAS Y

Tabla N° 1

SOCIODEMOGRAFICAS DE 48 PACIENTES
CON HEPATITIS AUTOINMUNE EN LA CIUDAD

DE MEDELLIN, 1980-2004

Sexo Masculino 8116.7

Femenino 40 | 83.3
Raza Mestizo 40 [ 83.3

Blanco 8 |[16.7

Bajo 51104
Estrato Medio 27 | 56.3
socioeconémico Alto 5104

Urbano no Medellin| 8| 16.7

Rural 3| 6.3
Fatiga 43 [ 89.6
Ictericia 39 [81.3
Malestar abdominal 35 | 72.9
Hepatomegalia 27 | 56.3
Anorexia 26 | 54.2
Fiebre 23 47.9
Prurito 14 129.2
Mialgias 12 125.0
Diarrea 12 125.0
Angiomas 91188
Encefalopatfa 91188
Esplenomegalia 91188
Habito cushinoide 7114.6
Ascitis 7114.6
HBsAg 11]2.10
Negatividad de los Anti- VHC 48 1 100
Historia medicamentosa (hepatotéxicos) 7114.6
Consumo de alcohol < 25g/dia 44 191.7
Biopsia 39 [ 81.3
Hallazgos histolégicos compatibles con HAI | 38 | 97.4
Enfermedades Ninguna 29 | 60.4
autoinmunes Tiroiditis autoinmune | 9 | 18.8
concurrentes Otras 10 [ 20.8

Tabla N°2
HALLAZGOS DE LABORATORIO DE 48 PACIENTES
CON HEPATITIS AUTOINMUNE EN LA CIUDAD DE
MEDELLIN 1980-2004

EXAMEN DE
LABORATORIO

MEDIANA

(0]

AST pretratamiento (U/L) 626 143.25-1029.25
ALT pretratamiento (U/L) | 547.5 |[132.5-873.75
INR 1.3 |1.07-1.54
Albdmina (g/dL) 3.1 |2.65-3.57
Globulinas (g/dL) 413 |3.35-4.31
Gamaglobulinas (g/dL) 22 |1.8-2.6
Bilirrubina total

pretratamiento (mg/dL) 564 [1.9-13.3
Bilirrubina directa

pretratamiento (mg/dL) 34 10.93-7.84
Fosfatasa alcalina (U/L) 191 131.25-350
AST postratamiento (U/L)| 40.5 |29.25-89.4
ALT postratamiento (U/L)| 44.4 |28.25-116
Bilirrubina total

postratamiento (mg/dL) 1.1 0.82-1.8
Bilirrubina directa

postratamiento (mg/dL) 0.4 10.2-0.7

RIQ: Rango Intercuartilico

Tabla N° 3
PERFIL DE AUTOANTICUERPOS EN LOS
PACIENTES CON HEPATITIS AUTOINMUNE EN LA
CIUDAD DE MEDELLIN 1980-2004

AUTOANTICUERPO N %

<1:40 12 25.0

ANA 1:40-1:80 10 20.8
(n=48) >1:80 18 37.5
Negativo 8 16.7

<1:40 12 31.6

SMA 1:40-1:80 8 211
(n=38) >1:80 6 15.8
Negativo 12 31.6

AMA St 3 11.1
(n=27) No 2A 88.9

ANA: Anticuerpos antinucleares
SMA: Anticuerpos antimuisculo liso
AMA: Anticuerpos antimitocondriales
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15 (31.3%), azatioprina en 2 (4.2%), acido urso-
desoxicdlico en 2 (4.2%), deflazacort y micofeno-
lato en 1 (2.1%) paciente cada uno. Con estos es-
quemas terapéuticos tuvieron una respuesta com-
pleta 41 pacientes (85.4%), 12 (25%) recayeron
durante el seguimiento (Tabla N° 4). La edad al
momento del diagnéstico fue la tnica variable que
se asoci6 de una manera estadisticamente signifi-
cativa con la posibilidad de recaer, pues a menor
edad (23.58 vs 40.34 anos), mayor probabilidad
de recaida (p = 0.008) (Tabla N° 5).

Tabla N°4
TRATAMIENTO DE 48 PACIENTES CON HEPATITIS
AUTOINMUNE EN LA CIUDAD DE MEDELLIN

1980-2004

CARACTERISTICA
Tratamiento Prednisona+

Azatioprina 27 56.3

Prednisona 15 31.3
Respuesta completa 41 85.4
Recaida 12 25
Mejoria subjetiva 46 95.8

Tabla N° 5
ANALISIS EXPLORATORIO DE VARIABLES
INDEPENDIENTES Y RIESGO DE RECAIDA EN
PACIENTES CON HEPATITIS AUTOINMUNE EN LA
CIUDAD DE MEDELLiN 1980-2004

VARIABLES (03] VALOR
INDEPENDIENTES (IC 95%) DE P
Sexo 1.03 (0.18-5.98) 1.00
Ictericia 1.03 (0.17-5.97) 1.00
Prurito 0.15 (0.02-1.33) 0.07
Respuesta completa | 2.27 (0.24-21.1) 0.65
Edad al diagnéstico 0.008
AST pretratamiento 0.23
ALT pretratamiento 0.35
Bilirrubina total

pretratamiento 0.94
Fosfatasa alcalina 0.16
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Discusién

El presente estudio es el mas grande sobre la he-
patitis autoinmune realizado hasta el momento
en el pafs; por lo tanto, aporta informacién va-
liosa para la caracterizaciéon de la enfermedad en
Medellin, Colombia.

En la literatura mundial se reportan dos picos de
incidencia de la HAI, uno de estos corresponde al
periodo peripuberal y el otro oscila entra la cuar-
ta y quinta décadas de la vida.®' La edad prome-
dio al momento del diagndstico en los pacientes
estudiados por nosotros fue de 34 afios y 10 pa-
cientes (20.8%) se encontraban en el periodo
peripuberal. Encontramos una relacién mujer:
hombre de 5:1, similar a la de 4:1 reportada en
otros estudios.® Los reportes de otras series so-
bre la HAI estan basados en grupos de pacientes
de las razas caucésica y oriental; '®'7 por las ca-
racteristicas étnicas de nuestro medio la mayoria
de nuestros pacientes pertenecen a la raza mes-
tiza. De manera similar, los estratos
socioeconémicos varfan segln las definiciones de
cada grupo poblacional; en nuestro trabajo en-
contramos que la mayoria de los pacientes per-
tenecian a un estrato socioeconémico medio.

El sintoma predominante en las distintas series
es la fatiga, la cual es reportada en un 85%;>"®
nosotros la encontramos en el 89.6% de los pa-
cientes. El prurito se encuentra con mayor fre-
cuencia en las enfermedades con componente
colestésico; *° ha sido reportado en un 35%, y
en nuestra serie se encontré en 29.2% de los
pacientes. Otros signos y sintomas como icteri-
cia, mialgias, diarrea, encefalopatia y ascitis se
encontraron en porcentajes similares a los repor-
tados en la literatura.>’® Otros como malestar
abdominal, anorexia, fiebre, hepatomegalia,
esplenomegalia y angiomas en arafna se encon-
traron en un porcentaje mayor que en otras se-
ries; el habito cushinoide se encontré en un por-
centaje menor. 78
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Los niveles de aminotransferasas encontrados en
nuestro estudio son en promedio 10 veces el limi-
te superior normal; este hallazgo se acompané de
valores de fosfatasas alcalinas ligeramente por en-
cima de los niveles maximos superiores aceptados
como normales. Lo anterior sugiere un cuadro de
lesién hepatocelular caracteristico de la HAL.™* Los
valores de aminotransferasas presentaron una dis-
minuci6n significativa con el tratamiento inmunosu-
presor. Los niveles de bilirrubina total y directa fue-
ron aproximadamente 5 veces mayores que los
normales y disminuyeron después del tratamien-
to. Las pruebas de funcién sintética del higado (INR
y albimina) se encontraron cerca a los valores nor-
males en la mayoria de los pacientes. Los niveles
de gamaglobulinas y globulinas totales se encontra-
ron aumentados, pero sus cifras fueron ligeramente
menores que las documentadas en otras series.’®
La mayoria de los pacientes presentaron ANA po-
sitivos, por lo tanto la HAI tipo 1 es el subtipo pre-
dominante en nuestro medio." Algunos pacientes
entraron en esta clasificacion pese a tener ANA
negativos, debido a que tenian SMA positivos.'

La mayoria de los pacientes a los cuales se les rea-
lizé biopsia hepatica tuvieron cambios histolégicos
compatibles con la enfermedad. El hallazgo mas
comun fue la presencia de hepatitis de interfase.

La remisién se obtuvo en 41 pacientes (85.4%) a
diferencia del 66% reportado en otros estudios.'®
La mayoria de los pacientes refirieron mejoria.
Encontramos que un 25% de los pacientes
recayeron, mientras Czaja y Fresse reportan re-
caidas en 20% a 100% de los pacientes. °

Se han reportado enfermedades autoinmunes con-
currentes en un 30-50% de los pacientes;>”'4'7
en nuestro estudio este hallazgo correspondi6 al
39.6%, de los cuales la mayoria tenian tiroiditis. Esta
enfermedad es la que con mayor frecuencia infor-
man los diferentes autores.>”'*'” La enfermedad que
siguié en frecuencia en nuestro estudio fue el LES,

hallazgo que habia sido descrito por otros autores

pero en un porcentaje menor.>”'® Recientemente se
ha reportado la asociacion del LES con HAI en algu-
nos pacientes de origen asiatico.*° La colitis ulcerativa,
frecuentemente reportada en otras series, >’ no se
encontrd en nuestro estudio. Finalmente, llama la
atencion la coexistencia en un paciente de la HAI con
vasculitis primaria del sistema nervioso central, he-
cho que no habia sido reportado antes.

En conclusién, las caracteristicas sociodemogra-
ficas de nuestros pacientes con HAI no pueden ser
comparadas con las encontradas en otras series.
Los hallazgos clinicos, histolégicos y bioquimicos
son similares a los reportados en la literatura mé-
dica mundial. De manera similar, el perfil de autoan-
ticuerpos indica que la mayoria de los pacientes
pertenecen al subtipo 1 de la enfermedad. Finalmen-
te, es importante destacar las diferencias encon-
tradas con respecto a la recaida de los pacientes y
a las enfermedades autoinmunes asociadas.

| SUMMARY

CLINICAL AND PARACLINICAL MANIFESTATIONS
OF AUTOIMMUNE HEPATITIS IN 48 PATIENTS
FROM MEDELLIN, COLOMBIA.

Objective: To describe the clinical, biochemical, his-
tological, sociodemographical and therapeutic aspects
of patients with autoimmune hepatitis (AIH).

Methods: Descriptive, retrospective, case series trial
in 48 patients from the city of Medellin with a diag-
nosis of AIH according to the criteria from the
International Autoimmune Hepatitis Group.

Results: Average age at the time of diagnosis was
34 years, 83.3% were females. The most frequent
clinical findings were fatigue (89.6%) and jaundice
(81.3%). The pretreatment median of laboratory
findings were: AST 626 U/L, ALT 547.5 U/L, total
bilirubin 5.64 mg/dL, direct bilirubin 3.4 mg/dL.
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Posttreatment median values were: AST 40.5 U/L,
ALT 44.4 U/L, total bilirubin 1.1 mg/dL, direct
bilirubin 0.4 mg/dL (p <0.000). The average value
of the gammaglobulins was 2.2 g/dL; in 81.3% of
the patients a liver biopsy was performed and
97.4% of them had histological findings consistent
with AIH. Forty patients had positive antinuclear
antibodies. In 19 patients concurrent autoimmune
diseases were found, most frequently thyroiditis.
The most frequently administered treatment was
the combination of prednisone plus azathioprine
in 56.3% of the cases; 85.4% of the patients
entered in remission and 25% had a relapse.

Conclusions: The sociodemographical characteris-
tics of our patients differ from those of other se-
ries. The clinical, biochemical and histological
findings are similar to those reported in the medical
literature; however, this was not observed with the
associated autoimmune diseases. Most patients
belonged to the subtype 1 of the disease.

| KEY WORDS

AUTOIMMUNITY
AUTOIMMUNE HEPATITIS

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. MCFARLANE I. Definition and classification of autoimmu-
ne hepatitis. Semin Liver Dis 2002; 22: 317-324.

2. CZAJA A. Autoimmune liver disease. Curr Opin
Gastroenterol 2004; 20: 231-240.

3. CZAJAA. Autoimmune Hepatitis. In: Feldman M, Friedman
LS, Sleisenger MH, eds. Feldman: Sleisenger & Fordtran's
Gastrointestinal and Liver Disease. 7™ ed. Philadelphia: W.
B. Saunders, 2002; 1.462-1.473.

4. LIMIDI JK, HYDE GM. Evaluation of abnormal liver function
tests. Postgrad Med J 2003; 79: 307-312.

5. STRASSBURG CP, MANNS MP. Autoantibodies and
autoantigens in autoimmune hepatitis. Semin Liver Dis 2002;
22: 339-352.

166

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

BEN-ARI Z, CZAJA A. Autoimmune hepatitis and its variant
syndromes. Gut 2001; 49: 589-594.

STRASSBURG CP, MANNS MP. Autoimmune hepatitis. Best
Pract Res Clin Gastroenterol 2003; 17: 291-306.

MCFARLANE I. Autoimmune hepatitis: diagnostic criteria,
subclassifications and clinical features. Autoimmune
hepatitis. Clin Liver Dis 2002; 6: 605-621.

CZAJA A, FREESE D. Diagnosis and treatment of
autoimmune hepatitis. Hepatology 2002; 36: 479-497.

HENEGHAN MA, MCFARLANE I. Current and novel
immunosuppressive therapy for autoimmune hepatitis.
Hepatology 2002; 35: 7-13.

CZAJA A. Treatment of autoimmune hepatitis. Semin Liver
Dis 2002; 22: 365-377.

WOODWARD J, NEUBERGER J. Autoimmune overlap
syndromes. Hepatology 2001; 33: 994-1.002.

ALVAREZ F, BERG P, BIANCHI F, BIANCHI L, BURROUGHS
A, CANCADO L, et al. International Autoimmune Hepatitis
Group Report: Review of criteria for diagnosis of
autoimmune hepatitis. J Hepatol 1999; 31: 929-938.

LONDONO MC, GONZALEZ CHAVARRIAGA JE, MUNERA
V. RAMOS F, SUAREZ LD, et al. Aplicacién del modelo diag-
nostico del Grupo Internacional para la Hepatitis Autoin-
mune (GIHA) en una poblacién de pacientes de Medellin,
Colombia. Rev Colomb Gastroenterol 2003; 18: 16-19.

MIELI-VERGANI G, VERGANI D. Autoimmune hepatitis in
children. Autoimmune hepatitis. Clin Liver Dis 2002; 6:
623-634.

ZOLFINO T, HENEGHAN MA, NORRIS S, HARRISON PM,
PORTMANN BC, MCFARLANE IG. Characteristics of
autoimmune hepatitis in patients who are not of European
Caucasoid ethnic origin. Gut 2002; 50: 713-717.

FELD JJ, HEATHCOTE EJ. Epidemiology of autoimmune
liver disease. J Gastroenterol Hepatol 2003; 18: 1.118-
1.128.

CZAJA A, MENON K, CARPENTER H. Sustained remission
after corticosteroid therapy of type 1 autoimmune hepatitis:
a retrospective analysis. Hepatology 2002; 35: 890-897.

YOUSSEF W, TAVILL A. Connective tissue diseases and the
liver. J Clin Gastroenterol 2002; 35: 345-349.

IWAI M, HARADA'Y, ISHII M, TANAKA M, MURAMATSU A,
MORIT, et al. Autoimmune hepatitis in a patient with systemic
lupus erythematosus. Clin Rheumatol 2003; 22: 234-236.

IATREIA / VOL 18 / No.2 / JUNIO / 2005





