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RESUMEN

Introduccién: La Hepatitis Autoinmune (AIH) es una enfermedad hepatica cronica
en la cual se han asociado diferentes alelos de susceptibilidad del antigeno
leucocitario humano (HLA) de acuerdo a grupos étnicos, geograficos afectados,
asi como edad de presentacion prondstico y perfil seroldgico. El objetivo de este
trabajo es identificar alelos del HLA de Clase |l que contribuyen a la
susceptibilidad de la HAI en pacientes latinoamericanos.

Metodologia: El presente desarrolld una revision sistematica de la literatura
seguida por un meta-analisis de 694 casos y 1769 controles de estudios del tipo
casos Yy controles que brindaron informacion suficiente para calcular el odds ratio y

el intervalo de confianza del 95% desarrollados en América Latina

Resultados: El grupo serolégico DQ2 fue encontrado como factor de riesgo,
mientras los grupos DR5 y DQ3 fueron encontrados como factores protectores en
esta poblacion. En el nivel alélico, el DQB1*02, DQB1*0603, DRB1*0405, y
DRB1*1301, se encontraron como factores de riesgo, mientras que los alelos
DRB1*1302 y DQB1*0301 fueron factores protectores. Las similitudes fisico
quimicas de los aminoacidos criticos que codifican los péptidos de la fosa de
anclaje en los bolsillos P1, P4, y P6 de estas moléculas del HLA, permiten
dilucidar su influencia en el desarrollo de la enfermedad.

Conclusion: El presente estudio fortalece el conocimiento del componente del HLA
en el desarrollo de la HAI en Latinoamérica y su relacion con otras poblaciones a
nivel mundial.

Palabras Claves: meta-analisis, Hepatitis, Autoinmune, HLA



2. Introduccion:

2.1 Generalidades

Las enfermedades autoinmunes (EAls) se caracterizan por el dafio tisular mediado
por linfocitos T y/o B, en ausencia de otra enfermedad evidente (Ej. Infeccion
activa, cancer). Este dafio tisular sucede en individuos genéticamente susceptibles
luego de la pérdida de la tolerancia inmune, y se manifiesta clinicamente en
funcion del 6rgano blanco afectado.

En conjunto, las enfermedades autoinmunes son frecuentes, es asi como su
prevalencia oscila entre el 3 y 5% de la poblacion general. Dado que son crénicas
e incurables, su impacto social, morbilidad y mortalidad es enorme. A pesar de
que su causa se desconoce, la alta concordancia en gemelos monocig6tos
(presentacion de la misma EAI en gemelos), asi como una significativa prevalencia
familiar, sustentan la participacion de factores genéticos en su desarrollo. Desde
este punto de vista, las enfermedades autoinmunes son complejas, es decir, su
herencia no sigue un patrén mendeliano y son poligénicas (multiples genes

participan en su desarrollo).

La hepatitis autoinmune (HAI) es una EAI hepatica cronica secundaria a la pérdida
de la tolerancia del sistema inmunologico, caracterizada por cambios en la
histologia hepatica que llevan a una hepatitis en la interfase, con la presencia
simultdnea de anticuerpos circulantes e hipergamaglobulinemia. La HAI afecta

comunmente a mujeres en todos los rangos de edad y es clasificada en tres



grupos de acuerdo al comportamiento clinico (Tipo 1, 2 y 3), la edad de
presentacion y las caracteristicas seroldgicas.

La frecuencia de la HAI entre los pacientes con enfermedad crénica hepatica varia
entre el 11 y 23%. A su vez, es causa del 6% de los trasplantes hepaticos en
paises como Estados Unidos y del 3% en paises europeos. La prevalencia no se
encuentra establecida en Colombia y ha sido informada en Europa en un rango de

11.6 — 16.9 casos por 100 mil habitantes.

2.2 Problema

Los factores genéticos de las enfermedades autoinmunes han sido dificiles de
definir debido al alto polimorfismo de los genes candidatos encontrados hasta
ahora, y a la variabilidad poblacional de éstos. Ademas, en la mayoria de los
estudios, las enfermedades autoinmunes han sido consideradas individualmente
Y, en pocos, en una misma poblacion.

La predisposicion genética de las EAls es indicada por el alto grado de
agregacion familiar, especialmente entre hermanos (presentacion de EAls en los
hermanos de pacientes afectados), asi como por la concordancia en gemelos
monocigotos y dicigotos. Existen escasos estudios que sustenten el componente
genético en la la HAI, limitandose a aquellos que demuestran la relacion entre la
presentacion de la HAI y otras EAI en los pacientes (13%) y familiares de los
pacientes que la padecen. Sin embargo, varios antigenos del HLA (Antigeno
leucocitario Humano) se han asociado con la enfermedad, de acuerdo al grupo

afectado (segun etnia y area geografica), edad de presentacion, prondstico y perfil
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serologico. La HAI puede llegar a ser fulminante en la mayoria de los pacientes;
esta presentacion se ha disminuido con el uso de terapias inmunomoduladoras

como azatioprina y corticoides sistémicos.

2.3 Justificacion.

La HAI se encuentra frecuentemente asociada a la presencia de otras EAIl, como
es el caso de la Esclerosis Sistémica (SSc), dermatopolimiositis (DPM),
enfermedades desmielinizantes y sindrome autoinmune multiple entre otras, lo
que es un indicador clinico de la hipotesis de un origen genético comun para el
desarrollo de las EAls.

Diferentes antigenos del HLA han sido asociados a la HAI. Entre estos alelos se
han descrito primordialmente el HLA DRB1*0301 y DRB1*0401 principalmente en
las poblaciones con HAI de Norte América, Occidente Asiatico y descendientes
Europeos. El HLA DRB1*0405 se ha informado en pacientes con HAI japoneses y
el HLA DRB1*13 en poblaciones con HAI de la India. El alelo DRB1*07 se ha
encontrado asociado a la expresion de los anticuerpos KLM-1, mientras que el
HLA DRB1*03 es considerado como factor que afecta la expresion de los
anticuerpos hepaticos del citosol tipo 1. EI HLA DQB1*0201 es un marcador
comun de la HAI tipo 2 y se ha encontrado en desequilibrio de ligamiento tanto

con el HLA DRB1*07 y el HLA DRB1*03.



Dada la demostracion clinica y genética previa de un origen genético comun para
las EAls, la identificacion de factores comunes del HLA Clase Il que contribuyen a
la susceptibilidad de desarrollar HAI en Latinoamérica, a través de un meta
analisis, permitira evaluar de una manera objetiva el desenlace en una poblacion
étnica y ancestralmente enriquecida, como lo es la poblacién Latinoamericana. En
vista de que Latinoamérica es una de las regiones mas diversas del mundo,
compuesta de diferentes ancestrias, grupos étnicos y razas, el hallazgo de
factores genéticos comunes a la HAI en este tipo de poblacion, aportara al estudio
genético de todas las EAIs y asi a su posible prediccidén y prevencion a través de
herramientas objetivas, disminuyendo de este modo, el impacto en diferentes

aspectos en la poblacion.



2. Pregunta de Investigacion

Existe asociacion entre la presencia de alelos del Antigeno Leucocitario Humano

Clase Il y la presencia de Hepatitis Autoinmune en pacientes Latinoamericanos?

3. Marco Teérico

Autoinmunidad y enfermedad autoinmune. La autoinmunidad es definida como el
reconocimiento normal, por parte del sistema inmune, de antigenos propios
(tolerancia), mientras que la EAI corresponde al daino tisular mediado por linfocitos
T o B, producido por la pérdida de la tolerancia autoinmune, en ausencia de otra

enfermedad evidente (Ej. Infeccion activa, cancer)

Clasificacién de las enfermedades autoinmunes. Las EAls se pueden clasificar
como especificas de érgano [Ej. Esclerosis Multiple(EM), Diabetes tipo 1 (T1D),
tiroiditis autoinmune (AITD), HAI] o sistémicas [Ej. Lupus eritematoso sistémico
(LES), DPM]. Esta clasificacién, aunque no exacta del todo, permite agrupar las
enfermedades autoinmunes en aquellas en donde la respuesta celular sigue un
patron predominante de citoquinas Th1 (especificas de o6rgano) o Th2
(sistémicas). Igualmente, en las primeras la participacion celular T es muy
importante, mientras que en las segundas es la participacion linfocitaria B es la
que sobresale. Esta aproximacion no excluye que ambos tipos de respuesta

celular sea observado en las EAIls. De hecho, la fisiopatologia de estas



enfermedades, en particular la de la T1D, el sindrome de Sjogren primario (SSp),

el LES y la artritis reumatoide (AR), es similar.

Las enfermedades autoinmunes son frecuentes y su impacto es grande. Las EAls
pueden aparecer en cualquier época de la vida y mientras mas tarde lo hagan
mayor sera el numero de mujeres afectadas en relacion con los hombres. Asi,
mientras la T1D afecta a los nifos principalmente, el SSp, que se presenta
frecuentemente hacia los 45 afos, afecta casi exclusivamente a las mujeres.

A pesar de que estas EAls afectan los 6rganos mencionados, cerca del 30%
pueden tener compromiso de otros drganos, tales como vasos sanguineos
(vasculitis), pulmoén, etc. Las EAls, vistas individualmente, pueden parecer
enfermedades infrecuentes; sin embargo, en su conjunto, son comunes.

En promedio, la incidencia de las enfermedades autoinmunes es 90/100.000 y su
prevalencia 3225/100.000. Dado que estas enfermedades son cronicas e
incurables, su impacto social, morbilidad y mortalidad es enorme. Asi mismo
varios estudios han revelado que los costos directos e indirectos de las EAIs son
muy elevados, considerando adicionalmente que muchos pacientes pueden tener
una importante discapacidad laboral, frecuentes hospitalizaciones y un

considerable riesgo de mortalidad.

La etiologia de las enfermedades autoinmunes es desconocida. A pesar de que la
causa de las EAIs se desconoce, se consideran que éstas son multifactoriales y
que influencias del medioambiente, neuroendocrinas y genéticas promueven su

desarrollo
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El componente genético en las enfermedades autoinmunes es importante. Una
alta concordancia en gemelos monozigéticos de EAls individuales (Ej. T1D, AR,
LES, etc.), asi como su significativa prevalencia en familias son argumentos que
sustentan la observacién del papel jugado por los factores genéticos en el
desarrollo de las EAls. Desde este punto de vista, las EAls son complejas, es
decir, su herencia no sigue un patron mendeliano y son poligénicas (multiples
genes influyen en su desarrollo). Ademas, dado que la mayoria de los genes
candidatos encontrados hasta ahora tienen un alto polimorfismo y que éste varia
de una poblacién a otra, el estudio de los factores genéticos en EAls se ha visto
restringido a que cada gen candidato sea estudiado en funcion de poblaciones
especificas. La busqueda de los genes candidatos de susceptibilidad a las EAIls
puede realizarse de varias formas, entre ellas por medio de estudios de casos y

controles.

El HLA tiene una participacion significativa dentro del componente genético de las
Enfermedades Autoinmunes

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), es un sistema de genes
ubicados en el brazo corto del cromosoma 6, cuya existencia y funcién se ha
conservado durante la evolucion, lo que denota su importante papel. Se
caracteriza por ser altamente polimorfico y poligénico y su patron de herencia es
mendeliano. El MHC codifica para proteinas asociadas con la inmunidad adquirida
y participa directa o indirectamente en el procesamiento de péptidos y en la

presentacion antigénica. Este sistema es estrictamente regulado a nivel genético y
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sus componentes principales son las moléculas HLA de clase | y clase Il, las
cuales participan en la presentacion de péptidos tanto intracelulares como

extracelulares, respectivamente.

Las moléculas HLA clase Il se encuentran expresadas constitutivamente en las
células presentadoras de antigenos, aunque puedan ser inducidas en otros tipos
de células, y su funcién primordial es la presentacion de péptidos a las células T
CD4+. La presentacion antigénica por parte de las moléculas es llevada a cabo
por varias vias, denominadas via endogena, via exdgena y presentacion cruzada.
Dentro de los factores genéticos que tienen mayor relevancia en las EAIl se
encuentran los genes ubicados en el complejo mayor de histocompatibilidad

(MHC), en particular las regiones clase | y clase Il conformadas por los loci HLA.

Una extensa lista de EAI se han asociados con diferentes variantes de los genes
HLA, en particular de clase Il. No obstante, el tipo de alelos asociados a las
diversas patologias pueden variar de una poblacién a otra, y una misma poblacion
puede presentar diferentes alelos asociados. Ademas los loci HLA también
pueden estar involucrados en la modificacion de las variables medio ambientales
asociadas con las EAl. Los recientes avances en las técnicas moleculares,
basados en la secuencia y conformacion de los diferentes epitopes de las
moléculas HLA y de los genes que los codifican, han permitido desarrollar analisis
moleculares y funcionales que, junto con la epidemiologia genética y molecular,
permiten establecer, por lo menos, hipotesis de los mecanismos de asociacion

entre el HLA y la fisiopatologia de enfermedades
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La hepatitis Autoinmune tiene un componente genético, particularmente el HLA en
su origen. La HAI tiene una alta incidencia familiar, particularmente entre
hermanos, asi como una alta concordancia, ambos indicadores de un importante
componente genético en su etiologia. Multiples antigenos del HLA han sido
asociados a su origen, y estos se han encontrado en diferentes grupos étnicos,
geograficos, etareos, asi como se han visto asociados a los diferentes tipos de
HAI. Se ha demostrado una asociacion significativa, especialmente con los alelos
del HLA clase IlI, entre ellos se destacan el DRB1*0301 y el DRB1*0401, los
cuales se han encontrado en pacientes Norteamericanos, del oriente asiatico y
descendientes del Norte de Europa. El alelo DRB1*0405 ha sido informado en
pacientes japoneses y el HLA DRB1*13 en pacientes de la India. Asi mismo, el
HLA DRB1*07 se ha encontrado asociado a la expresion de los anticuerpos LKM-1
(Higado-Rinon Microsomales tipo 1), mientras que se ha considerado que el HLA
DRB1*03 afecta la expresion de los anticuerpos hepaticos del citosol tipo 1. El
alelo HLA DQB1*0201 es un marcador comun para HAI tipo 2 y se encuentra en

desequilibrio de ligamiento tanto con el HLA DRB1*07 y el HLA DRB1*03.

Es importante estudiar la hepatitis autoinmune. La HAI es una de las EAI que se
considera 6rgano especifica, y en buen porcentaje de los pacientes, se encuentra
asociada a la presencia de otras EAIs. En las ultimas décadas se ha entendido
mas su fisiopatologia y algunos aspectos importantes de su etiologia, entre ellos la

genética y la aplicacion de las herramientas de virologia que han permitido
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diferenciarla de otros tipos de hepatitis cronicas desencadenadas por infecciones

virales.

La HAI es caracterizada por una inflamacién continua hepatocelular, acompafada
de necrosis, la cual tiende a progresar a cirrosis. Tiene marcadores inmunoldgicos
serolégicos caracteristicos y para su diagnostico, se debe diferenciar de otras
causas discernibles como las infecciones virales cronicas, la toxicidad por alcohol
y otras sustancias como medicamentos o productos quimicos. Las lesiones que
se encuentran en el tejido hepatico de los pacientes con HAI son el resultado de
un ataque mediado inmunolégicamente. Este ataque es dirigido contra los
hepatocitos predispuestos genéticamente.

Existen antigenos del HLA clase Il aberrantes, que favorecen la presentacion a
nivel de la superficie del hepatocito, de los constituyentes normales de la
membrana celular, a las células procesadoras de antigenos. Esta células
activadas, a su vez, estimulan una expansion clonal de los linfocitos T citotéxicos
autoantigeno-sensibilizados. Estos linfocitos infiltran el tejido hepatico liberando
citoquinas y destruyendo asi a las células hepaticas. EI motivo por el cual estos
antigenos aberrantes son presentados por el HLA no es del todo claro. Este
proceso puede ser iniciado por otros factores genéticos, infecciones virales
(Hepatotrofas o Epstein-Barr entre otros), asi como por agentes téxicos que
favorecen la expresion de autoantigenos propios como por ejemplo el receptor de

la asialoglicoproteina.
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La HAI afecta comunmente a mujeres, en todos los rangos etareos, y es
clasificada en dos o tres grupos de acuerdo al comportamiento clinico, edad de
presentacion y caracteristicas seroldgicas. La HAI tipo 1, es la que presenta
tipicamente anticuerpos antinucleares (ANAS) positivos y/o anticuerpos
antimusculo liso positivos (AMA) y anticuerpos contra el citoplasma de los
neutréfilos (ANCAS), los cuales son marcadores de un mejor prondstico y
respuesta al tratamiento. De otro lado, la HAI tipo 2, es caracteristica de nifios y
mujeres jovenes, que presentan anticuerpos circulantes hepato/renales
microsomales tipo 1 (KLM1) séricos, quienes tienen un peor prondstico, con
frecuentes recaidas de la enfermedad después del tratamiento. Se ha descrito un
tercer tipo de HAI en pacientes adultos con presencia de anticuerpos positivos
contra antigeno soluble hepatico/pancreatico (SLA/LP), sin embargo es debatido si
la HAI tipo 3, debe ser considerada clinicamente como una HAI tipo 1,

independiente de su perfil de anticuerpos.

La HAI, en cualquiera de sus tipos, se puede manifestar clinicamente como
hepatitis aguda, hepatitis cronica o cirrosis bien establecida. La frecuencia de la
HAI entre los pacientes con enfermedad cronica hepatica varia entre el 11 y 23%.
A su vez, es causa del 6% de los transplantes hepaticos en paises como Estados
Unidos y del 3% en paises europeos. La prevalencia no se encuentra establecida
en Colombia y ha sido informada en Europa en un rango de 11.6 — 16.9 casos por
100 mil habitantes. Sin tratamiento cerca del 50% de los pacientes con AlH

severa, fallecen en los siguientes cinco anos, por lo cual todos los casos de HAI se
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consideran fulminantes. Bajo tratamiento, aproximadamente el 90% de los

pacientes sobrevive a los 10 afos.
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4. Propésito

El propdsito de este trabajo, es determinar la asociacion que existe entre los alelos
del Complejo Mayor de Histocompatibilidad, especificamente el HLA de clase Il y
la presentacién de HAI en pacientes Latinoamericanos. Desarrollar una hipétesis
sobre la participacion de los diferentes aminoacidos codificados por los alelos de
riesgo del HLA Il en pacientes Latinoamericanos con HAIl en la presentacion
antigénica a nivel del bolsillo de anclaje critico.

Por medio de esta busqueda se pretenden encontrar factores genéticos propios de
la HAI, que es una de las EAlI denominada 6rgano especifica, demostrando asi,
una pieza mas dentro de lo que se ha denominado el mosaico de la
autoinmunidad, que consiste en la busqueda de los factores genéticos comunes
que comparten las EAIls (Figura 1). Al ampliar el conocimiento del mosaico de la
autoinmunidad, se podran establecer en un futuro, herramientas para determinar
la prediccién y posiblemente prevencion de las EAls como grupo y de cada una en

particular.
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Figura 1. Origen Genético Comun Para Enfermedades Autoinmunes en Pacientes

Colombianos. Por medio de un diagrama de Venn se demuestran los diferentes factores
genéticos comunes a diferentes EAls, que han sido descritos en pacientes colombianos por medio
de estudios del CREA. Se destacan los genes del complejo Mayor de Histocompatibilidad,
demostrando asi un origen comun para enfermedades autoinnmunes diversas.
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5. Objetivos

5.1. Objetivo General

Determinar la presencia de asociaciéon entre los alelos comunes del HLA de clase
Il 'y la presentacion de HAI informados en la literatura de pacientes
latinoamericanos.

5.2. Objetivos Especificos

5.2.1. Describir los factores genéticos del HLA clase |l informados en estudios de
casos y controles realizados en pacientes Latinoamericanos con HAI

5.2.2. Incrementar el conocimiento del origen genético comun para las EAIs en
pacientes Latinoamericanos

5.2.3. Realizar un analisis funcional de los alelos DQ y DR que se encuentren

asociados al riesgo de presentar HAI en pacientes Latinoamericanos, detallando
las similitudes y diferencias fisicoquimicas de los mismos.

5.2.4. Describir los principales hallazgos clinicos de los pacientes con HAI a nivel
latinoamericano y de las principales series mundiales

6. Metodologia

6.1. Disefo

Estudio tipo Revision Sistematica con analisis del tipo meta —analisis de estudios
de Casos y controles de HLA en HAI en Latinoamérica.

6.2. Hipotesis

Existe una asociacion significativa (proteccion o riesgo) entre los alelos del HLA de
Clase Il y la presencia de Hepatitis Autoinmune en pacientes latinoamericanos.

6.3. Poblacién y Muestra

Se realizé una revision sistematica de la literatura, por parte de dos expertos de
manera independiente (ARV y CDR) en diferentes bases de datos: MEDLINE,
PubMed, SciELO, Bireme, Cochrane y LILACS hasta junio de 2008 en busqueda
de todos los estudios de asociacion genética que evaluaran los alelos del HLA en
pacientes con HAI
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6.4. Criterios de Inclusion, Exclusion y Retiro

La revision sistematica se limitd a todos los estudios realizados en humanos,
escritos en espafiol, portugués e inglés. La estrategia de busqueda de la literatura
incluyo la combinacion de los siguientes términos:

e Majr (Término del tépico de mayor interés): “Hepatitis Autoinmune”,
“Hepatitis Autoimmune” y “Hepatitis Chronic”

e MeSH (Medical Subject Headings): “HLA Antigens”, “Antigenos del HLA”
“Complejo Mayor de Histocompatibilidad” “Major Histocompatibility Complex”

e Combinacion con los siguientes términos MeSH en los tres idiomas: “South
America” ,“Mexico”, “North America”, “Central America”, "Argentina", "Bolivia",
"Brasil", "Chile", "Colombia", "Costa Rica", "Cuba", "Ecuador", "ElI Salvador",
"Guatemala", "Honduras", "México", "Nicaragua", "Panama", "Paraguay”, "Per0",
"Puerto Rico", "Republica Dominicana", "Uruguay", "Venezuela "

e Busqueda adicional de términos DeCs (Descriptores en Ciencias de la Salud) para
las respectivas bases de datos Bireme, LILACS Y BVS.

Los criterios de inclusion de los estudios fueron los siguientes:

e Estudios desarrollados en paises de Latinoamérica

e Disefio de casos y controles

e Estudios que brindaran el Odds Ratio (OR) y el intervalo de confianza (IC)
del 95% o informacion suficiente para poder calcular

e Estudios cuyos criterios para incluir a los pacientes con HAI fueron los
establecidos por el Consenso del Grupo internacional de Hepatitis
Autoinmune entre 1993 y 1999 y que tuvieron tamizaje para descartar
infeccion Viral por Hepatitis antes de su inclusion

e Manuscritos con orientacion de revision por pares y disponibilidad de texto
completo

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

e Estudios en otros idiomas diferentes a los establecidos en la revisidon
sistematica

e Estudios sin posibilidad de obtener los datos del OR y el IC o sin datos para
poder calcularlo

e Estudios que brindan unicamente otros datos genéticos diferentes al HLA

e Estudios que incluyeron poblacién diferente a la latinoamericana

e Literatura Gris
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6.5. Variables

Las variables extraidas de los estudios fueron las mostradas en la tabla 1:
Tabla 1. Definicion operativa de las variables

Variable Definicion Tipo de Escala de Medicion
Operativa Variable
Autor Nombre del Primer : Nominal Cadena
autor del trabajo
Pais Nombre del Pais : Nominal Cadena
al cual
pertenecian los
individuos que
fueron analizados
Criterios Clasificacion que  Categorica 1. Consenso del Grupo
diagnosticos para fue tenida en internacional de
HAI utilizados cuenta para definir Hepatitis  Autoinmune
la HASI en los 1993 — 1999
pacientes incluidos 2. Otras clasificaciones
Poblacion Clasificacion ~ de | Categdrica 1. Menor 18 afos
estudiada segun ; los pacientes 2. Mayores de 18 afos
grupos etareos incluidos en el 3. Mixto
estudio segun el
grupo de edad
Tipo HAI Clasificacién Categodrica 1. Tipo 1
validada de 2. Tipo 2
acuerdo a las 3. Tipo 3
manifestaciones 4. Mixta
clinicas de los
pacientes
incluidos en el
estudio
Alelos HLA Alelos del HLA : Categérica Desde el DRB1*0101
DRB1 y DQB1 hasta el DRB1*1611 y
genotipificados vy desde el DQB1*0201
encontrados  en hasta el DQB1*0633
los pacientes del
estudio
(Descripcion  del
alelo especifico en
todas las
resoluciones)
Técnica de Descripcion de la Categodrica 1. Seroldgica: Técnica de
laboratorio técnica por medio baja resolucion con
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utiizada para la
genotipificacion

de la cual se
definieron los
alelos dentro del
estudio

definiciéon por
antigenos celulares
Molecular: Técnicas
por medio de biologia
molecular (PCR-SSP,
PCR-SSOP and PCR-
RFLP)

Grupo serolégico

Categorizacion de

los alelos
(mediana y alta
resolucion)

encontrados en
los controles vy
casos con HAI, de
acuerdo a los
grupos serologicos
(baja resolucién) a
los que
pertenecen, segun
el diccionario de
HLA mas
actualizado (2008)

Categodrica  Grupos
desde DR1 hasta DR52

serolégicos

Numero de casos | Descripcion del | Numérica Discreta definiendo el
numero total de numero de individuos
pacientes con HAI caso incluidos
incluidos en el
estudio

Numero de : Descripcién del : Numérica Discreta definiendo el

controles numero total de numero de individuos
individuos sanos incluidos control
incluidos en el
estudio incluidos
en el estudio

Numero total de  Descripcion del : Numérica Discreta definiendo el

casos con el alelo ;| numero de casos numero de casos en
con cada uno de quienes se genotipifico
los alelos el alelo especifico
genotipificados en
el estudio

Numero total de Descripcion del Numérica Discreta definiendo el

controles con el numero de numero de controles

alelo controles con en quienes se
cada uno de los genotipifico el alelo
alelos especifico

genotipificados en
el estudio

22



Numero total de Numero de Numérica Continua
alelos en los casos individuos
multiplicado  por
dos
correspondientes
a un par de alelos
por cada individuo
Numero total de Numero de Numérica Continua
alelos en los individuos
controles multiplicado  por
dos
correspondientes
a un par de alelos
por cada individuo
Numero total del Numero de alelos | Numeérica Continua. Obtenida del
alelo especifico en | especificos dato crudo cuando es
los casos encontrados en informado teniendo en
los casos cuenta la
homocigocidad y
heterocigocidad,; u
obtenida por medio de
multiplicar por dos el
numero de casos con
el alelo especifico
(asumiendo leyes
genéticas de tener un
par de alelos, uno en
cada cromosoma)
como factor de
conversion.
Numero total del i Numero de alelos i Numérica Continua. Obtenida del

alelo especifico en
los controles

especificos
encontrados en
los controles

dato crudo cuando es
informado teniendo en

cuenta la
homocigocidad y
heterocigocidad; u

obtenida por medio de
multiplicar por dos el
numero de casos con
el alelo especifico
(asumiendo leyes
genéticas de tener un
par de alelos, uno en

cada cromosoma)
como factor de
conversion.
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Para efectos de realizar una descripcion de los principales hallazgos clinicos de la
HAI a nivel mundial, se realiz6 una busqueda sistematica siguiendo los mismos

parametros definidos para la busqueda de articulos con datos genéticos.

6.6. Fuentes de Informacién y Técnicas de Recoleccion

Los articulos obtenidos por medio de la busqueda y revisidon sistematica fueron
seleccionados de acuerdo a los criterios definidos de inclusion y exclusién, por
comparacion de los resultados por parte de los dos evaluadores. Posteriormente
se designo la lista de busqueda de los articulos para obtenerlos en formato de
texto completo a través de las bases de datos designadas para la busqueda y de
las bases bibliograficas fuente de cada articulo. En el caso de no encontrarse el
texto completo de alguno de los articulos seleccionados, se procedioé a escritura
por correo electrénico a los autores para obtenerlo. Los articulos que no se
encontraban en publicacion electrénica se buscaron en su version impresa en

diferentes bibliotecas en la ciudad de busqueda (Bogota).

Los datos fueron extraidos por los dos revisores expertos de manera

independiente, tomando cada una de las variables descritas y ubicandolas dentro

de la base de datos destinada para tal efecto.
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6.7. Calidad del Dato. Control de Sesgos y Errores

La decision final de los articulos a incluir fue realizada por comparacion de las
listas de la revisidn sistematica de cada uno de los revisores expertos.
Posteriormente se realizé el diligenciamiento de la base de datos por parte de
cada uno de los revisores, y luego se unifico la base teniendo en cuenta los
acuerdos Yy los desacuerdos entre los dos revisores. Esta base posteriormente fue
cotejada con cada uno de los articulos finalmente seleccionados.

Si los articulos presentaban datos en portugués se realizé una traduccion de las

tablas especificas por medio de traductor oficial.

El control de errores dentro del meta analisis se realizé a través de dos pruebas

estadisticas:

® Funnel plots (Graficos en embudo): Estos graficos fueron utilizados para
determinar si existia sesgo en la publicacion, por medio de la demostracion
de la relacion existente entre el tamano del efecto (eje de X) y el error
estandar (Eje Y). Por medio de estos graficos, los resultados de los
estudios se agruparon alrededor de una linea vertical trazada a partir del
tamafo del efecto encontrado (OR global) y posteriormente se analiz6 la
distribucion de los resultados alrededor de dicha linea. Se considero
ausencia de sesgo de publicacion en aquellos estudios que fueron
distribuidos simétricamente alrededor de la linea del efecto comun

(teniendo en cuenta que el error asociado al tamafo de la muestra es

25



aleatorio). Se considerd presencia de sesgo de publicacion cuando los
estudios se agruparon simétricamente en la punta del grafico,
medianamente dispersos en su tercio medio y con una mayor cantidad de
estudios perdidos (dispersos y alejados de la linea del efecto comun) a nivel
de la base del grafico (embudo).

e El segundo método utilizado para el control del sesgo y el error fue la
regresion de Egger, la cual fue realizada por el paquete estadistico utilizado
para el analisis, y que implementd un modelo de regresion lineal (Intercepto
Y=0) del efecto estimado normalizado (Estimador dividido por su error
estandar) sobre la precision (el inverso del error estandar del estimador),
probando si la ordenada en el origen era estadisticamente significativa con
p<0,1

e Analisis de sensibilidad: Se utiliz6 la técnica de remocion de un articulo
(“one study removed”) por medio del paquete estadistico comprehensive
meta analysys, para evaluar el cambio proporcional al resultado del analisis

de todos los estudios incluidos.

6.8. Plan de Analisis

Los datos fueron analizados por medio del paquete estadistico Comprehensive

Meta Analysis version 2 (Biostat, Englewood, NJ, 2004).
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El célculo de los OR, se determiné utilizando las variables: Numero total de alelos
en casos, numero total del alelo especifico en casos, numero total de alelos en

controles, numero total del alelo especifico en controles.

6.8.1. Tamano del efecto (magnitud):

Se considerd al tamano del efecto como la fuerza o magnitud de asociacion de
manera tal que un OR=1 se interpreté como ausencia de diferencia. Este tamafo
fue la resultante de los tamarios del efecto de los estudios individuales, y que entre
todos ellos permitia la comparacion (la misma medida utilizada en cada estudio).
El tamafno del efecto fue representado por la localizacion del diamante en los
graficos de los diferentes meta-analisis (denominados forest plot)

La precision de dicho tamafno se estimé por medio del intervalo de confianza (IC
95%), el cual dependié del tamano de la muestra en cada estudio. La precision
definitiva de cada meta-analisis fue representada por el ancho del diamante en
cada uno de los forest plots, representando la precision del efecto sumatorio como

un estimativo del verdadero efecto

El peso de cada estudio se representé por el tamafio de cada uno de los
cuadrados en los forest plot. Se considerd para su interpretacion, que entre mayor
precision (menor IC) se encontraba mayor peso (tamafo del cuadrado) y

viceversa. El area del cuadrado de cada estudio dentro del analisis, fue entonces
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proporcional a la inversa de la varianza del estudio; asi mismo, cualquiera de los

lados de la caja, fue proporcional a la inversa del error estandar del estudio. Para

el calculo en el meta-analisis los OR fueron convertidos a LogOR por medio del

paquete estadistico y luego finalmente devueltos a su medida original en OR. La

transformacion en logaritmo se consideré necesaria para obtener simetria en los

analisis. En la figura 2, se esquematiza el modelo de estimacion del OR

compilado.

Figura 2. Esquema analisis Odss Ratio. Modelo seguido a través del paquete estadistico
para analizar el OR de cada estudio y finalmente llegar a un OR comun.

Estudio A
Tabla de 2x2

Odds Ratio

Estudio B
Tabla de 2x2

Log Odds Ratio

Odds Ratio

Estudio C
Tabla de 2x2

Log Odds Ratio

Los calculos respectivos se realizaron por medio de las siguientes férmulas:

Odds Ratio

Log Odds Ratio

Sumatoria
Odds Ratio

v

Sumatoria
Odds Ratio

Log

e Fdérmula del OR que fue incluido en el meta analisis: AD/BC.

e Ellogaritmo del OR: Log Odds Ratio= In (Odss Ratio)

e Lavarianza V Logor= 1/A +1/B +1/C + 1/D

e El error estandar de la Varianza: EE ogor =V V Logor
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¢ En el meta analisis no se computd la varianza del OR , sino que se utilizo el
Log OR y su varianza, para alcanzar el efecto sumatorio en unidades Log.
Posteriormente fueron convertidos a su unidad original OR.

e Los intervalos de confianza fueron (Teniendo y= tamano del efecto):

Superior= Y+1.96 x EE, Inferior= Y+1.96 x EE,

Dentro del meta analisis se utilizd la varianza del tamano del efecto, para
posteriormente calcular el error estandar (EE) y luego los IC.

Como las unidades métricas de la varianza estuvieron basadas en valores
cuadrados, el EE fue utilizado entonces ya que se encuentra en la misma escala

del tamarnio del efecto.

6.8.2. Modelos dentro del meta-analisis

Para cada alelo y cada grupo serolégico (con dos estudios o mas para meta-
analizar), se realizaron dos modelos para obtener el OR e IC finales, el modelo fijo
y el modelo aleatorio.

Bajo el modelo de efectos fijos, se asumidé que todos los estudios en el analisis
compartian el verdadero tamano del efecto. El efecto sumatorio en este modelo,
fue el estimador de los tamafios de efectos comunes y la hipétesis nula fue que el
efecto comun es igual a uno (cuando se compararon los ORs) en cada estudio.
Todas las dispersiones observadas bajo este modelo, correspondieron a errores

de la muestra y el peso de cada estudio fue asignado con la meta de minimizar los
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errores dentro de los estudios. En el modelo de efectos fijos, el peso de cada

estudio fue el inverso de la varianza.

En el modelo de efectos aleatorios se asumié que el verdadero tamano del efecto
tenia una distribucion normal, y no era exactamente el mismo para todos los
estudios. En este modelo, el efecto sumatorio fue el estimador de todos los efectos
relevantes verdaderos y la hipotesis nula fue que el promedio de estos efectos es
= 1. En este modelo se tuvieron en cuenta dos fuentes de varianza: el error dentro
de cada estudio en determinar el estimador, y la diferencia entre el estimador de
todos los estudios observado y aquel que fuera el verdadero. Entonces el peso de
cada estudio se asigno con la meta de disminuir ambas fuentes de varianza. En
este modelo, al igual que en el de efectos fijos, el peso de cada estudio fue inverso
de la varianza, pero en este caso, se tuvo en cuenta la varianza dentro de cada

estudio y la varianza entre los estudios (denominado Tau cuadrado T?).

6.8.3. Calculo de la Heterogeneidad
Se considerd a la heterogeneidad como la varianza entre los efectos verdaderos
de cada estudio, teniendo en cuenta que esta incluy6 la verdadera variacion y el

error aleatorio.

Para el calculo de la heterogeneidad se tuvieron en cuenta dos estimadores:
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Q de Cochran (Q): El calculo se realizé por medio de la formula:

K
Zw:tm— M)?
1=1

En donde W;es el peso de cada estudio (1/V)), Y; es el tamafio del efecto de
cada estudio y M es la sumatoria de los efectos. Calculando asi la
desviacion de cada tamafio del efecto del tamafio del efecto global al
cuadrado y “pesado” por el inverso de la varianza de cada estudio, de
manera que la sumatoria de esos valores en general permitié alcanzar la
suma “pesada” de los efectos cuadrados (En inglés WSS) o Q. El calculo de
la Q se acompafié de una hipdtesis nula de que todos los estudios
comparten un efecto comun, determinando un valor a=0.10, teniendo en
cuenta que un valor menor que alfa, permite rechazar la hipétesis nula y

asumir la alterna.

® Test de | de Higgins (I* | Cuadrado). El estadistico I° se utilizd para

determinar la proporcion de la varianza observada que reflejaba una
verdadera varianza en el tamafio del efecto, por medio de una escala

relativa (en porcentajes). La férmula utilizada para su calculo fue:

—':Q;F” 2100

En donde gl= grados de libertad. Se empledé una escala subjetiva para

categorizar el valor de I? asi: Bajo 25% Intermedia: 50% elevada: 75%
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6.8.4. Poder estadistico esperado

El poder estadistico esperado para detector asociaciones verdaderas entre la
presencia de HAI y los alelos del HLA DRB1 y DQB1 fue calculado utilizando el
paquete estadistico PS Power and Sample Size Calculations Version 2.1.31
(Copyright© 2004 by William D. DuPont and Walton D. Plummer, Vanderbilt
Biostatistics,Nashville, TN). Utilizando un nivel de significancia de 0.05 y un OR de
exposicion en los casos relativo a los controles de 1.2 y 1.9 para el HLADQZ2; 0.5y
0.7 para el HLA DQ3; 0.4 y 0.6 para el HLA DR5; 1.8 y 2.3 para el HLA DR52; 0.2
y 0.4 para el HLA DQB1*0301; 3.4y 6.1 para el HLA DQB1*0603; 2.7 y 5.5 para
el HLA DRB1*1301;0.1 y 0.2 para el HLA DRB1*1302; 1.4 y 1.6 para el HLA
DQB1*02 y 14.4 y 19.9 para el HLA DRB1*0405. Estos OR representaron los
cuartiles 25y 75 de la distribucion del tamarfo del efecto para los grupos del HLA y

sus alelos

6.8.5. Analisis funcional de los aminoacidos

Se realizé una proyeccidon de los aminoacidos codificados por parte de cada uno
de los alelos encontrados con asociacion de riesgo o de proteccion y
posteriormente se procedié a analizar las propiedades fisico quimicas de dichos
aminoacidos para encontrar de una manera descriptiva, las similitudes vy

diferencias entre estas propiedades.
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6.9. Aspectos Eticos

Este sub proyecto se encuentra enmarcado dentro del proyecto general (macro)
denominado: “Perfil Genético Comun Para enfermedades Autoinmunes”, el cual ha
sido aprobado previamente por los comités de Etica de la Facultad de Medicina
Universidad del Rosario, Riesgo de Fractura S.A.-Cayre IPS y la Corporacién Para
Investigaciones Biologicas. La participacion de este sub proyecto dentro del
proyecto general, radica en el aporte cientifico de revision de la literatura a la
hipétesis del proyecto macro (origen genético comun para EAls) teniendo en
cuenta que en este subproyecto no se incluyé investigacion en seres humanos. Se
ha desarrollado bajo la normatividad Nacional e Internacional, asi como bajo la
resolucion 8430 del Ministerio de Salud de 1993 cumpliendo los requisitos alli
dictaminados para requisitos para el desarrollo de la actividad investigativa en

salud.
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7. Resultados

7.1. Revision de la literatura

En total se obtuvieron 137 citaciones de la busqueda inicial a través de las bases
de datos electronicas; 104 fueron identificadas en Medline, PubMed y Cochrane y
33 citaciones en SciELO, BIREME y LILACS. De las citaciones inicialmente
seleccionadas, en consenso por los dos revisores expertos, se eliminaron 87
citaciones dado su falta de relevancia para los criterios de inclusion y exclusion
planteados. 50 fueron revisadas, de las cuales 12 cumplieron criterios para ser
llevadas a revision meticulosa. Finalmente siete estudios fueron seleccionados
cumpliendo satisfactoriamente todos los criterios de inclusién asi: Tres de Brasil,

dos de Argentina, uno de Méjico y otro de Venezuela.

Uno de los estudios de Brasil (Czaja y colaboradores) incluia datos de poblacién
Norte Americana y brasilefna, los datos tenidos en cuenta de este estudio, fueron
los correspondientes a la poblacion Brasilefa, de la cual finalmente no se
obtuvieron datos significativos para ningun alelo ni grupo serolégico. Uno de los
estudios (Faimbom y colaboradores) incluyé solamente pacientes pediatricos y los
otros seis estudios incluyeron poblacion mixta segun el grupo de edad (adulto y
pediatrico). El estudio de Goldberg y colaboradores, incluyé 139 pacientes con
HAI, de los cuales 28 tenian el tipo 2 identificado por la presencia de anticuerpos
positivos microsomales Higado/rindn-1. En dos estudios se realizaron técnicas

serolégicas de microtoxicidad, pero para los analisis se incluyeron todos los
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resultados de las técnicas de biologia molecular para la identificacion de los alelos

especificos.

Todos los estudios incluyeron pacientes que presentaron ANASS y/o anticuerpos
anti musculo liso positivos, asi como tuvieron pruebas de tamizaje para descartar
infecciones virales hepaticas. Un estudio (Fainboim y colaboradores) empled
criterios de inclusién para definir la presencia de HAI similares a aquellos
utilizados en el consenso de 1993, en cuya nomenclatura previa fueron
denominados como pacientes con “Hepatitis activa crénica autoinmune”. 16
estudios de la busqueda sistematica mundial fueron incluidos para extraer datos
relevantes clinicos en una revisién descriptiva de dichas caracteristicas, de los

cuales seis fueron de Latinoamérica y 10 de otras regiones del mundo (Tabla 2).
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Flujograma de los estudios incluidos en el meta-analisis:

137 Citaciones 104 fueron
identificadas en Medline,
PubMed vy Cochrane vy 33
citaciones en SciELO, BIREME y
LILACS

[ 50 Revisadas ]

\ 4

12 seleccionadas
para revision
meticulosa

Siete estudios fueron
seleccionados
cumpliendo
satisfactoriamente
todos los criterios de
inclusién

J

87 Eliminadas
(Falta de
relevancia vy
criterios de
Inclusion)

Brasil: Tres
Argentina: Dos
Méjico: Dos
Venezuela: Uno
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7.2. Asociacion del HLA con HAI.

En total 1769 individuos Latinoamericanos fueron incluidos, de los cuales 694
fueron pacientes con HAI y los restantes correspondieron a los controles sanos. El
numero definitivo de controles por caso en los estudios tuvo un rango entre 0,9 y
5,8. Los grupos seroldgicos DQ2 y DR52 fueron factores de riesgo para la HAI,
mientras que el grupo DR5 y DQ3 fueron factores protectores en esta poblacién.
Los datos se muestran en la figura 3 y Tabla 3. En el nivel alélico se encontraron
los siguientes alelos como factores de riesgo: DQB1*02, DQB1*0603, DRB1*0405,
y DRB1*1301, mientras que los alelos DRB1*1302 y DQB1*0301 fueron
encontrados como factores protectores. En aquellos estudios en los que se
rechazd la hipotesis nula para el calculo de Q junto con la evaluacion del
porcentaje de 1%, se considerd heterogeneidad y se asumié el modelo de efectos
aleatorios, esto fue concordante con la hipotesis planteada antes de realizar los
mismos, de acuerdo con la diversidad de resultados encontrados en aquellos en
los que se demostro heterogeneidad. No se demostro error de publicacion a través
de los graficos de embudo ni del test de Egger. El OR tanto en el modelo de
efectos fijos como el de efectos aleatorios fue significativo en los alelos
encontrados de riesgo y de susceptibilidad, sin cambios significativos bajo el

analisis de sensibilidad.

7.3. Analisis Funcional. El analisis funcional de los alelos DQ y DR mostro
similitudes y diferencias en los aminoacidos criticos de la fosa de union de

péptidos a nivel de la cadena DRB1 (Tabla 4). Los alelos de riesgo DQB1*02 and

37



DQB1*0603 codifican la Glicina en la posicion GlyB13 y la leucina en la posicion
LeuB26 en el bolsillo P4, mientras que el DQB1*0301 codifica aminoacidos
pesados, alanina y tirosina respectivamente. La presencia de estos aminoacidos
cambia las acomodaciones estructurales a nivel del bolsillo P4, lo cual puede
brindar proteccion para el desarrollo de EAls. En la posicion 30, los alelos de
riesgo del DQB1 comparten aminoacidos hidrofilicos polares, como histidina y
serina, en el bolsillo P6; mientras que el DQB1*0301 codifica la tirosina
(aminoacido aromatico). En la cadena DR, la posicion 386 es critica para la union
de péptidos para el reconocimiento por parte del receptor de células T. La
susceptibilidad funcional para la HAIl dada por los alelos HLA DRB1*1301 and
DRB1*0301, esta posiblemente asociada por la conformacion de la fosa de anclaje
a nivel del bolsillo P1 en la posicion Val B86. Por el contrario, el alelo DRB1*1302,
que fue encontrado como factor protector, difiere solamente del DRB1*1301 en un
aminoacido pequeno en dicha posicion. El fendmeno de Valina — Glicina en dicha
posicion (valina—glycina B86), también se ha descrito en la cadena DR de otros
alelos DRB1, asociado con LES. En el LES, los alelos DRB1*1501,DRB1*1503 y
DRB1*0301, también comparten la presencia de una valina en la posicién (86,
mientras que su contraparte protectora DRB1*0701 y DRB1*1101 tienen una
glicina en dicha posicién. Sin embargo la configuracion de los aminoacidos de
otros alelos de riesgo o protectores no sustenta completamente esta asociacion en
la HAI. De acuerdo a las secuencias de los aminoacidos, no se encontr6 relacion
directa que favoreciera la susceptibilidad entre los alelos DRB1*0405 vy
DRB1*1301 y la HAI. Los alelos DRB1*0401 y DRB1*0405 comparten una glicina

en la posicién 86, mientras que el alelo DRB1*1501 codifica una valina en la
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misma posicion. La posicién 371 en la cadena D es altamente polimérfica entre
los alelos de riesgo y de susceptibilidad encontrados. Sin embardo el alelo
DRB1*1501, que se ha encontrado como protector en poblacion de Norte América
y del Norte de Europa, contiene una alanina en la posiciéon 71. La naturaleza
hidrofébica de la alanina podria dificultar la union especifica a dicho nivel y por

ende facilitando ser un factor protector.
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8. Discusion

El presente meta-analisis muestra especificidades particulares del HLA asociado
con la HAI en pacientes latinoamericanos. Los grupos serolégicos DQ2 y DR52
fueron encontrados como factores de riesgo, mientras que el grupo serolégico
DR3 que se ha descrito como factor de riesgo en otras poblaciones, no se
encontré significativo en los pacientes latinoamericanos. EI HLA DQ2 se ha
encontrado también en una frecuencia relativamente alta en pacientes Europeos y
Norte Americanos con HAI. El alelo DRB1*1301, descrito como factor de riesgo en
estudios individuales para el desarrollo de HAI en pacientes latinoamericanos, fue
confirmado en este estudio. Este alelo se ha encontrado en una alta frecuencia en
pacientes Norte americanos que no tienen el alelo HLA DRB1*03 ni el DRB1*04.
Se ha planteado en otros estudios, una hipotesis entre el alelo DRB1*1301 y los

agentes virales disparadores, tales como la hepatitis A.

Aunque la mayoria de los estudios se han enfocado en los alelos especificos de
riesgo de acuerdo a los diferentes tipos de HAI, este meta-analisis buscé los alelos
de riesgo analizando los tipos de HAI como un rasgo comun dentro de un mismo
grupo. La HAI en nifios y adolescentes incluyendo aquellos que son clasificados
como tipo 2, ha sido descrita como una forma de presentacién mas agresiva con
una mayor probabilidad de falla al tratamiento, comportamiento que es compartido
por otras EAls que comienzan a una edad temprana. Este comportamiento amerita
otros estudios posteriores y puede estar relacionado con el fendmeno de

“anticipacion genética” descrito en las enfermedades mendelianas y en algunas
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EAls complejas como la AR. De acuerdo a los resultados, los polimorfismos del
HLA pueden influir en la predisposicion a desarrollar HAI independientemente del

fenotipo de la misma.

Las caracteristicas clinicas y serologicas de la HAI son similares a aquellas
descritas en diferentes poblaciones del mundo. En los pacientes latinoamericanos
y en el oriente de Estados Unidos se aprecia que es diagnosticada en estadios
avanzados, en donde la cirrosis es mas frecuente cuando se compara con Europa

y con la India.

Las diferencias geograficas y raciales asociadas a una posibilidad de acceso
pronto en un sistema de salud competitivo, pueden interactuar con el aparente
comportamiento clinico de la enfermedad. Sin embargo, una asociacion entre los
alelos del DRB*04, el cual fue encontrado de riesgo en la poblacion
latinoamericana, se ha descrito en poblacion de adultos mayores que desarrollan

cirrosis.

La poliautoinmunidad (EAls que se presentan en un mismo paciente) ha sido
descrita en pacientes con HAI, especialmente con la AITD, lo cual es una
caracteristica compartida con otras EAI. Adicionalmente, los alelos HLA
DRB1*0401 y el DRB1*0405, los cuales son factores de riesgo para HAI,
comprenden una secuencia denominada “epitope compartido” que se encuentra
entre las posiciones 69 a 74 en la tercera region hipervariable del dominio exterior

del HLA DRB1. Este epitope compartido se encuentra asociado con la AR en
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varios grupos étnicos incluyendo aquellos de pacientes latinoamericanos. La HAI

comparte la complejidad genética de la AR, T1D y otras EAIs.

En conclusién este meta-analisis aporta al conocimiento de los factores genéticos
que influyen la susceptibilidad de HAI en Latinoamérica y enfatiza que las EAls
comparten un origen genético comun a través diferentes variantes de

susceptibilidad.
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Tabla 2
Caracteristicas Demograficas, clinicas y seroldgicas de los pacientes con HAI en poblacion mundial*

Region Europa Asia Latinoamérica Norte América

Alemania Italia Italia RU Japén Iran China India Brasil Brasil Argentina Méjico Venezuela Colombia Colombia USA USA USA USA
Grupo de Estudio

[12] [13] [13] [14] [15] [16] (7] [18] [19] [19] [20] [21] [22] [23] [24] [3] [13] [25] [26]
Tipo de HAI (Tipo 1 o Tipo 2) 1,2 1 2 1 1,2 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Numero de pacientes incluidos 142 57 17 164 160 60 62 38 111 28 206 30 41 48 28 86 149 185 72
Edad en afios (promedio) 45 18 53 55 8.4 46 36.3 12 4 225 125 34.9 34 38 43 47 45 50.5
% de mujeres con HAI 83.8 87.7 88.2 78 87.5 93.3 64.5 89.4 783 92.8 83.4 90 85.3 83.3 82.1 77.9 81.8 78 84.7
ANAS 76 60 0 78 84 67 71 39.4 66 56.70 77 83.3 81 15 76 28 73
SMA 71 77 0 75 64 53 24 63.1 86 53.30 79 68.4 89 29 74 22 41
SMA + ANA 47 95 10.5 48 33.40 56 56 47
Anti mitocodriales 17 26 111 17 6
SLA 6 4
LKM-1 0 94 7 23 3 0 7 0 0 1
Anticuerpos Hepaticos citosoli tipo 1 0 23 0
1gG mg/dL (Mediana) 2592 2600 2820 2610 7470 3587 3061 2460 3477
Pacientes con Biopsia hepatica 95 82 50 81 89 99
Hepatitis de Interface 48 36 72.7 52 48
Formacion de rosetas 18.2
Hepatitis periportal 41
Necrosis en bandas 43 43 61 54 13 10 43
Necrosis Multilobar 17 13
Cirrosis 9 22 10.5 53 54 40 29 24 26 56
Enfermedad aguda 6 13 39.4
Enfermedad crénica 94 83 60
Falla hepatica aguda fulminante 3
P tes con EAls asociad 23 25 50 40 19 17 18 33 29 40 14 46.5
Diabetes Mellitus Tipo 1 5 10
EAT 13 12 5 8 6 10 19 11 21
Colitis Ulcerativa 4 2 3 8
LES 1 7 1 17 6
Vitiligo 3 6 2
Trombocitopenia 6 2
Artritis reumatoide 5 1 6 2 1
Sindrome de Sjogren 2 3 3 1
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Tabla 3

Polimorfismos del HLA DRB1 y DQB1 asociados con HAl en Latinoamérica

Alelos DQB1*0301 DQB1*0603 DQB1*02 DRB1*0405 DRB1*1301 DRB1*1302
Pais de Peso Poder Peso Poder Peso Poder Peso Poder Peso Poder Peso Poder
estudio Relativo Esperado * Relativo Esperado * Relativo Esperado * Relativo Esperado * Relativo Esperado * Relativo Esperado *
E(DQB1*0301) E(DQB1*0603) E(DQB1*02) E(DRB1*0405) E(DRB1*1301) E(DRB1*1302)
=0.43 =0.08 =0.37 =0.01 =0.20 =0.26
F R ¥=0.2 =04 F R ¥=3.4 ¥=61 F R ¥=1.4 =16 F R Y=144 WY=199 F R =27 Y=55 F R ¥=0.1 ¥=0.2
Argentina§[10] 18.92 2422 1.00 0.76 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 21.06 2218 084 1.00 NA NA NA NA
Argentina[20] NA NA NA NA 8766 6153  0.99 1.00 NA NA NA NA 48.80 48.80 1.00 1.00 4571 2573  1.00 1.00 27.74 27.74 1.00 1.00
Méjico[21] 19.30 2459 0.94 0.54 1234 3847 0.65 0.94 NA NA NA NA NA NA NA NA 7.96 1561 0.66 0.99 NA NA NA NA
Brasil[19] 61.78 51.19 1.00 0.93 NA NA NA NA 70.27 70.27 0.27 0.47 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA
Brasil[27 NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA NA 17.53 21.09 0.94 1.00 72.26 72.26 1.00 0.99
Venezuela[22] NA NA NA NA NA NA NA NA 29.73 29.73 0.15 0.25 0.25 51.20 0.72 0.72 7.74 15.40 0.71 0.99 NA NA NA NA
Q gl valor-p 12 Q gl valor-p 12 Q gl valor-p 12 Q gl valor-p 12 Q gl valor-p 12 Q gl valor-p 12
Heterogeneidad:
2.91 2 0.23 31.33 3.27 1 0.07 69.39 0.32 1 0.57 0 0.39 1 0.53 0 9.10 4 0.06 56.05 0.83 1 0.36 0
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Tabla 4
Configuracién de los residuos de aminoacidos del HLA DRB1 y DQB1 en los bolsillos del HLA

Bolsillos del HLA y posiciones de los residuos de

Asociacion  Alelo  Poblacion estudiada aminoacidos
DRB1 P6 P4 P4 P4 P4 P4 P4 P1
13 B69 pB70 B71  B72 B73  B74 B86
Riesgo *0301 Norte América , Norte de Europa [3,4] S E Q K R G R Vv
*0401  Norte América, India, Norte de Europa [3-5,29] H E Q K R A A G
*0405 Latinoamérica, Japon [6,20,22] H E Q R R A A G
*1301 Latinoamérica , India, Norte América [10,20-22,27,33] S E D E R A A \Y
Proteccion *1302 Latinoamérica , India, Norte América [20,27] S E D E R A A G
*1501 Norte América, Norte de Europa [3,4] R E Q A R A A \%
DQB1 P4 P4 P6 P6 P9 P9
B13 B26 B30 pB37 B38 pB57
Riesgo Latinoamérica , Europea, Norte  América
*02 [4,12,13,19,22] G L S I \ A
*0603 Latinoamérica [20,21] G L H Y A D

Proteccion *0301 Latinoamérica [10,19,21] A Y Y Y A D




Tabla 5. Lista de Chequeo segun criterios QUORUM

Descripcion ¢, Reportado? (Si/No)
Categoria Sub
categoria
Se identifica como Meta-andlisis o Revision sistematica de ECCA | g)
e
Titulo
Usa un formato estructurado’ Sl
Objetivos Se explicita la pregunta clinica S|
Fuente de datos Bases de datos y otras fuentes de informacion S|
Los criterios de seleccién (poblacién, intervencidn, resultados y | S|
Resumen Métodos de la disefio), métodos de valoracién de la validez, extraccion de datos
Revisidn y caracteristicas de los estudios, y detalles de la sintesis de datos
cuantitativos que permitan su reproduccion
Resultados Caracteristicas de los ECCA incluidos y excluidos; hallazgos cualiy | No incluye ensayos clinicos, pero detalla los OR e intervalos de
cuantitativos  (estimaciones puntuales IC); y analisis de | confianza de los estudios de casos y controles incluidos
subgrupos
Conclusién El resultado principal Adecuado
Introducciéon Se explicita el problema clinico, los fundamentos bioldgicos de la | S|
intervencion y los fundamentos de la revision
Seleccidn Criterios de inclusion y exclusion (definicion de poblacion, | Se definen claramente

intervencion, resultados principales, y disefio del estudio)

Evaluacion de g
validez

Los criterios y el proceso utilizado (y los hallazgos)

Se anota especificamente el proceso para la validez de los
datos

Extraccion de datos

Descripcion del proceso (Ej: completado independientemente,
en duplicado)

Se detalla especificametne

Caracteristicas  de
los estudios

Tipo de disefio, caracteristicas de los pacientes, detalles de la
intervencion, definicion de resultado y como se valord la
heterogeneidad.

Se especifica el tipo de estudios, poblaciéon incluida. Se
describen de manera completa los métodos estadisticos para
determinar la homogeneidad y heterogeneidad

Sintesis de datos|
cuantitativos

Las principales medidas de efecto (RR), método de combinacidn
de resultados, (test estadistico e IC) manejo de los datos
faltantes, forma de valoracion de la heterogeneidad,
racionalidad del andlisis de sensibilidad y de subgrupos pre-
especificados, y valoracion del sesgo de publicacion.

Se sintetizan las principales medidas en términos de OR
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Resultados

Flujo de ECCA

Se provee informacion del flujo de ECCA (preferentemente
diagrama)

Se expone el diagrama (Estudios de Casos y controles, no
ensayos clinicos controlados)

Caracteristicas de
los estudios

Datos descriptivos de cada ECCA (edad, tamafio de la muestra,
intervencion, dosis, duracion, periodo de seguimiento)

Se detallan en la tabla correspondiente

Sintesis de datos|
cuantitativos

Reporte de acuerdo en la seleccién y valoracién de la validez;
presenta un resumen sencillo de los resultados (para cada grupo
de tratamiento en cada ECCA, para cada resultado primario),
presenta datos como para calcular los tamafios de efecto e IC en
el analisis por intencidn de tratar (Ej: tabla de 2x2, medias y DS,
proporciones)

Se resumen los datos de todos los estudios

Discusion

Resume hallazgos claves, discute las inferencias clinicas basadas
en la validez interna y externa; interpreta los resultados a la luz
de la totalidad de la evidencia disponible, describe potenciales
sesgos (Ej: de publicacidn) en el proceso de revision; y sugiere
investigaciones futuras

Si
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Pies de Tabla:

Tabla 2.

* A menos de que sea indicado, los datos corresponden a porcentajes de los hallazgos positives en la poblacion con HAI estudiada en cada estudio.
ANAS: Anticuerpos antinucleares; SMA: Anticuerpos anti musculo liso;LKM1: Anticuerpos hepatico/renales microsomales tipo 1; SLA: Antigenos
solubles hepaticos; EAT: Enfermedad autoinmune tiroidea; RU: Reino Unido

Tabla 3.

F: Modelo fijo (Fixed Model), R: Modelo aleatorio (Random Model), W: Odds Ratio, NA: Datos no disponibles, NS: No significativo estadisticamente, Q:
Eeside Cochran, gl: grados de libertad, I test Higgins (%).

§(IJE_s(t)é0e55tudio incluyo solamente menores de edad como pacientes, los demas estudios incluyeron menores de edad y adultos.

Tabla 4.

Las letras corresponden a la configuracion de los aminoacidos:: S—serina, E—glutamato, Q—glutamina, K—Issina, R—arginina, G—glutamina a, V—

valina, H—histidina, A—alanina,
L—Ileucina, Y—tirosina, I—isolecucina, D—acido aspartico.

Tabla 5. Elaborado con base en:
Moher D, Cook DJ, Eastwood S, Olkin |, Rennie D, Stroup D F. Improving the quality of reports of meta-analyses of randomised controlled trials: the
QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses. Lancet 1999; 354: 1896-1900.

Tadio A, PainT, Fassos FF, Boon H, lllersich AL, Einarson TR. Quality of nonstructured and structured abstracts of original research articles in the British
Medical Journal, the Canadian Medical Association Journal and the Journal of the American Medical Association. Can Med Assoc J 1994;150:1611-
1615.
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Grupoes serclégicos del HLA sn pacientss Latinoamericanoe con HAI

Guupa HLA Hodela Hombie del eatudis Estadisticos Odig rafio v 95% IC
Ddds Limfte
atle HI'.'.'I:. sl|:ﬂln|"“"' Factor Protector  Factor Riesgo
02 Fainboim, o al. 0833 05810 1708 OEM
Vasquez-Gercia, stal 2,186 1045 4546 ODEE
Bitencourt, et al. {345 0900 2p10 D14
Foras, et al 1887 0899 3081 0,10F
Fio 1387 10655 1823 0D
Aleataria 1382 1087 1870 DMRE
DO3 Eainboim, ef al. 0425 0248 0246 0D . =
Vasquez-Gecia, siml. 0,786 0435 1313 031
Bittencoust, et al, 0563 0384 084 0,011 E 3
Fijo 0575 0433 0757 00OC 4
Alsstorio 0576 0431 0770 0.00C &»
DRS Fainboim, el al. 0309 0121 0788 008 -
Bittencourt, ot al. 0837 0362 1421 04118
Fljo D526 0324 0S4 0009 <
Algstorio 0492 024 0570 0040
DRS2 Pando, el al 2551 1585 3gB2 00OC L 3
Bitiencoust, of al, 1807 1083 2137 OO0
Fro 1875 1438 2449 DPOC &
Alsstorio 1837 1,187 3243 0Dz 4

001 01 1 10 190

g Sa. Crdficon forest plot dei muta andlims para ia especificidad sercldgica del HELA en lox grupes DRYDQ ex HAlaw
Lativoamirica. Cada grifico musstre ol konakic del afecio y iz precimin pera estudion individuales y para el ¢fecto combinado.

Lascaqiae 5 cuadrog som proporcioncies en eu kpsais ol peso del ostudio.



Odds Limite Limite,, |,

ratio  Inf. sy P Factor Protector Factoir Rlesqgo
DRB1™301 Fainboim et al. 5513 2.51511? 0.000
Vngun-fsmm ot al. 2706 DBOS 9 0,107 -
Pando, et al 88900 538914751 0,000
Goldberg, et al. 2318 1025 5,243 0,043 —i—
Fortes, et al. S8 .8507 2.2'151:3.?33 0,000 —
Fljo 5567 3967 7, 0,000 s
Alsatario 4540 2835 8254 0,000
0,01 0,1 1 10 100
DRB1™302 Pando, ef al. 0070 0009 0524 0,010 I
Goldberg, o al. 0210 0081 0730 0014
Fllo 10,185 0,054 0447 0,001
Alpatario 0,155 0084 0447 0,001
001 0,1 1 10 100
DRB1*0405 Pando, st al 11,717 250454822 0,002 +
Fores, et al. 5841 101331 408 0,048 il
Filo 8452 268325531 0,000 t
Aleatorio 85,452 288326831 0,000
0.01 0.1 1 10 100
DEB1™2 Bittancourt, ot al. 1346 0200 2010 0,148
Fores, et al. 1867 08239 3091 0,105
Fijo 1434 1024 2008 0,038
Aleatorio 1.434 1,024 2008 0,036
0.01 0.1 1 10 100
DGB1 0301 Fainbeim, ot al. 0165 0071 0482 0DO1 -+
VasguezGarcia, et al. 0263 0410 0731 0008 —il—
Bittencourt, et al. 0480 D271 0780 0004 -
Flloe 0352 0,232 0534 0000 :
Aleatorio 0327 0,191 05682 0,000
1 0.1 10 1
DQBITS03 ‘“Vasquez-Garciz, et al. 1994 0524 7588 0311 L
Panco, et al. 7438 450512279 0,000
Fiieo 5323 395410110 0,000
Alulorlu 4482 127716727 0019
0,01 0.1 1 10 100
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