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RESUMEN

Los autoanticuerpos han descubierto las multiples caras clinicas de numerosas enfermedades
autoinmunes entre las cuales se encuentran la hepatitis autoinmune (HAI) y las miopatias
inflamatorias idiopaticas (MII). Objetivo. Clasificar serologicamente la HAI y las MIl. Se
determinaron los autoanticuerpos estandar de la HAI: anti-musculo liso (ASMA), anti-nucleares
(ANA) y anti-LKM1(ALKM1); y los no estandar como anti-SLA/LP, anti-LC1, anti-Sp 100,
anti-F actina, anti-actinina, anti-tropomiosina y anti-gp 210 en 154 pacientes con criterios
clinicos de HAI. Se determinaron los autoanticuerpos especificos de miositis: anti-Jo1, anti-PL7,
anti-PL12 (anti-aminoacil-tRNA sintetasas), anti-Mi-2 y anti-SRP; y los asociados a miositis
(anti-Ro 52, anti-PM/Scl, anti-Ku, y anti-U1RNP) en 50 pacientes con diagnéstico de MII. Los
métodos utilizados fueron la inmunofluorescencia (IFI) y el inmunoblot lineal (LIA). EI 83,1 %
de los pacientes resultaron positivos de los autoanticuerpos de HAI y el 79,9 % fueron positivos
para ASMA, ANA y ALKML1. El 77,9 % de los pacientes fueron clasificados como HAI tipo 1
(ASMA o ANA o SLAJ/LP positivo) y el 5,2 % clasificaron como HAI tipo 2 (ALKML1 o anti-
LC1). La superposicion de los anticuerpos de la HAI tipo 1 y de la HAI tipo 2 ocurrio en el
0,7 %. Los anticuerpos especificos y asociados a miositis se expresaron en el 68 % de los
pacientes. La presencia de los anticuerpos especificos de miositis se asocid a neumopatia

intersticial (p=0.005), la mano de "mecénico”(p=0.001) y el fendmeno de Raynaud (p=0.035), asi
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como a niveles méas elevados de las enzimas CPK (p=0.097) y LDH (p=0.0001). Los anticuerpos
ASMA, ANA, ALKM1, anti-SLA/LP y anti-LC1 proporcionaron el diagnostico inmunologico en
los pacientes con criterios clinicos de HAI. Los autoanticuerpos especificos de miositis

identificaron un subgrupo de pacientes con manifestaciones clinicas asociadas a peor prondstico.
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INTRODUCCION

Una gran variedad de autoanticuerpos se han descrito recientemente en pacientes con
enfermedades autoinmunes como la hepatitis autoinmune (HAI) y las miopatias inflamatorias
idiopaticas (MII). Entre las numerosas especificidades de autoanticuerpos que caracterizan la
HAI los autoanticuerpos anti-muasculo liso (ASMA), anti-nucleares (ANA) y anti-LKM1
(ALKM1) integran los criterios diagndsticos de la HAI por lo se consideran los autoanticuerpos
estandar en la evaluacion de laboratorio de la HAL! Por otra parte, la presencia de los anticuerpos
anti-aminoacil-tRNA sintetasas y otros autoanticuerpos se considera una caracteristica clave para
la clasificacion y diagnostico de las MII,2 y su utilidad se ha explotado para definir subgrupos
clinicamente distintos de las MII.® Queda por determinar la contribucion de las distintas
especificidades de autoanticuerpos al diagndstico y clasificacion de estas enfermedades

autoinmunes en nuestra poblacion.

OBJETIVOS

General: Determinar el valor clinico de los autoanticuerpos en la HAl y las MII.
Especificos:

1. Determinar la distribucién de los anticuerpos estandar de HAI: ASMA, ANA y ALKM1 y
los no estandar como anti-SLA/LP, anti-LC1, anti-Sp 100, anti-F actina, anti-actinina, anti-

tropomiosina y anti-gp 210 en pacientes con criterios clinicos y de laboratorio de HAL.
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2. Evaluar la frecuencia de los autoanticuerpos especificos: anti-Jol, anti-PL7, y anti—-PL12
(anti-aminoacil-tRNA sintetasas), anti-Mi-2 y anti-SRP y asociados a miositis: anti-Ro 52,
anti-PM/Scl, anti-Ku, y anti-U1IRNP vy la relacion entre la presencia de los anticuerpos

especificos con manifestaciones clinicas en pacientes con Mil.
MATERIALES Y METODOS

En 154 pacientes adultos con criterios clinicos y de laboratorio de HAI remitidos a nuestro
laboratorio desde 2014 hasta 2016 se determinaron segun indicacion médica los autoanticuerpos
estandar y no estandart de la hepatitis autoinmune. Los autoanticuerpos estandar ASMA, ANA y
ALKM1 se determinaron por inmunofluorescencia indirecta (IFI) sobre cortes de tejidos de rata.
Un titulo de > 1:40 fue considerado como positivo. Los autoanticuerpos no estandar como anti-
SLA/LP, anti-LC1, anti-Sp 100, anti-F actina, anti-actinina, anti-tropomiosina y anti-gp 210 se
detectaron con inmunoblot lineal (LIA, Liver 9 Line, ORGENTEC, Alemania). Los ensayos
estaban dirigidos a la deteccion de los anticuerpos del isotipo IgG humana. En 50 pacientes
adultos con diagndstico establecido de MII del servicio de reumatologia del HCQHA se
determinaron segun indicacion médica desde 2016 hasta 2017 los autoanticuerpos especificos de
miositis: anti-Jol, anti-PL7, y anti—PL12 (anti-aminoacil-tRNA sintetasas), anti-Mi-2 y anti-SRP;
y los asociados a miositis: anti-Ro 52, anti-PM/Scl, anti-Ku, y anti-UL1RNP por LIA (Myositis
plus, ORGENTEC,; LIA-ANA Maxx, HUMAN, Alemania). Los ensayos estaban dirigidos a la

deteccion de los anticuerpos del isotipo 1gG humana.

Se considerd la presencia de manifestaciones clinica como la neumonia intersticial, lesiones

cutaneas de las manos (mano del "mecanico”), la artritis y el fendmeno de Raynaud.

Las variables categoricas fueron expresadas como frecuencias con porcentajes y las continuas
como medianas y amplitud intercuartil por su distribucion asimétrica. Las comparaciones entre
los grupos con y sin anticuerpos especificos de miositis de las variables categodricas se realizaron
con la prueba de chi cuadrado de Pearson y las de las variables continuas con la prueba U de
Mann Whitney.
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La significacion estadistica fue definida como P < 0.05 calculado bilateralmente (2-tailed). El

analisis estadistico se realizo con el paquete estadistico SPSS v 20.0.
RESULTADOS

Se evaluaron 154 pacientes con criterios de HAI con la relacion mujeres:hombres (n) de 124:30 y
la edad promedio de 44,1 afios (rango: 16 — 65 afios). El 83,1 % de los pacientes resultaron
positivos en el analisis de los autoanticuerpos de HAI. —La seropositividad simultanea de
ASMA/ANA ocurrié en el 22,1 %. El 3,3 % (5/154) de los pacientes presentaron los anticuerpos
no estandar como marcador Unico de HAI: 3 positivos de anti-SLA/LP y 2 positivos de anti-LC1.
El 77,9 % de los pacientes presentaron anticuerpos de HAI tipo 1 (ASMA/ANA y SLA/LP
positivo) y el 52 % de HAI tipo 2 (ALKM1/anti-LC1). La expresion simultanea de los
anticuerpos de la HAI tipo 1y de la HAI tipo 2 ocurri6 en el 0,7 %. (Tabla).

Tabla. Perfiles de autoanticuerpos en 154 pacientes con hepatitis autoinmune (HAI) y 50

pacientes con miopatia inflamatoria idiopatica (MI1).

Autoanticuerpos HAI (%) MI1 (%)
n=154 n=50
Autoanticuerpos estandar HAI 79,9
ASMA 55,8
ANA 442
ALKM1 2,6
Autoanticuerpos no estandar HAI 11,7
Anti-SLA/LP 2,6
anti-LC1 2,6
Anti-F actina,
anti-actinina,
anti-tropomiosina 1,3
Anti-Sp 100 2,6
Anti-gp 210 3,3
Autoanticuerpos especificos de miositis 52,0
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Anti-Jol 28,0
Anti-PL7 0
Anti-PL12 0
Anti-Mi-2 16,0
Anti-SRP 8,0
Autoanticuerpos asociados a miositis 42,0
Anti-Ro 52 24,0
Anti-Ku 10,0
Anti-PM/Scl 8,0
Anti-U1RNP 4,0

Por otra parte se analizaron 50 pacientes con diagndstico de MII con la relacion mujeres:hombres
(n) de 39:11 y la edad promedio de 52,5 afios (rango: 28 — 74 afos). El 68 % de los pacientes
resultaron positivos de autoanticuerpos especificos y asociados a la miositis. Los anticuerpos
especificos de miositis se presentaron en el 52,0 % y los asociados en el 42,0 % de los pacientes.
La seropositividad simultdnea de ambos tipos de anticuerpos ocurri6 en el 26 %. La neumonia
intersticial, la mano del “mecanico” y el fendbmeno de Raynaud se presentaron con una frecuencia
significativamente mayor en los pacientes con los anticuerpos especificos de miositis respecto a
los pacientes sin anticuerpos especificos de miositis (42 % / 4 %, p= 0,005; 62 % / 13 %,
p=0,001;y 54 % / 21 %, p=0,035; respectivamente). Los niveles séricos de creatin kinasa (CK) y
lactato deshidrogenasa (LDH) fueron superiores en los pacientes con los anticuerpos especificos
de miositis (4054/2644 UI/L, p=0.097; 406/188 UI/L p<0.0001 respectivamente).

CONCLUSIONES

Los anticuerpos estandar de HAI (ASMA, ANA y ALKM1) predominaron en el perfil seroldgico
de los pacientes con criterios clinicos de HAI. Aunque la determinacion de ASMA, ANA y
ALKM1 proporciono el criterio inmunoldgico diagnostico en la mayoria de los pacientes, la
contribucion de los anticuerpos anti-LC 1 y anti-SLA/PL, asociados a la HAI * resulté notable al

diagnostico de la HAL.
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Los perfiles de anticuerpos de HAI tipo 1(ASMA/ ANA y SLA/LP positivo) y el de HAI tipo 2
(ALKM1/ anti-LC1) resultaron mutuamente exclusivos, lo que sustenta la clasificacion
serologica de la HAI tipo 1 y HAI tipo 2. Sin embargo, los dos tipos de HAI aln no han sido

formalmente reconocidos como entidades clinicas y patoldgicas individuales.®

Los anticuerpos mas frecuentes en los pacientes con miositis fueron los especificos, y entre éstos
predominaron el anti-Jo 1 y el anti-Mi-2. La presencia de los anticuerpos especificos de miositis
se asocid a la neumonia intersticial, la mano del “mecéanico”, el fendmeno de Raynaud y niveles

superiores de LDH.
RECOMENDACIONES

v" Cuando se sospecha la HAI aplicar la IFI como cribado o estudio inicial de los anticuerpos
ASMA, ANA y ALKML1 y completar el estudio con técnicas inmunoenzimaticas para la
deteccion de las especificidades secundarias como anti-LC 1y anti-SLA/PL.

v Por la baja frecuencia de anticuerpos anti-F actina y anti-actinina demostrada, recomendamos
el empleo de métodos cuantitativos para su deteccion.

v Realizar estudios longitudinales para definir el valor prondstico y de seguimiento clinico de
los autoanticuerpos asociados a HA.

v Realizar estudios longitudinales para definir el valor prondéstico y de seguimiento clinico de

los anticuerpos especificos de miositis.
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