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Valor predictivo de los AMA para el desarrollo
de colestasis en cirrosis biliar primaria

Objetivo: Determinar la cinética de conversion de AMA posi-
tivo con fosfatasa alcalina (FA) < 1.5 veces elevada (VE) (ci-
rrosis biliar primaria [CBP] preclinica) y FA > 1.5 VE (CBP
asintomatica). Estudio retrospectivo de 300 pacientes AMA+
con titulos > 1:40, vistos durante 1999-2000. Cincuenta y
dos pacientes tuvieron FA > 1.5 VE, 187 presentaron FA< 1.5
VE y 61 no tuvieron seguimiento. Cincuenta y dos pacientes
fueron excluidos y 61 se perdieron a seguimiento. De los 187
pacientes que fueron seguidos, 33 desarrollaron colestasis
con una media de 4.4 anos (FA > 1.5 VE), 154 permanecieron
sin colestasis con una media de seguimiento de 9.7 anos, 16
(48%) de los pacientes con colestasis y 48 (31%) de los no
colestasicos tenian AM2 positivo (pNS). El analisis de Kaplan-
Meier mostro una probabilidad de desarrollar colestasis a 5
y 10 anos de 11% (IC 95% de 6-15%) y 22% (IC 95% de 15-29%),
respectivamente’. Conclusiones: Estos resultados muestran
una probabilidad de desarrollar CBP en pacientes con AMA
positivos y FA normal, en una frecuencia menor a la reporta-
da previamente.

Histamina de los mastocitos participa en la
regulacion paracrina de la proliferacion de los
colangiocitos

Los colangiocitos expresan histidina descarboxilasa ([HDC]),
la enzima clave en la sintesis de histamina y el factor vascu-
lar de crecimiento endotelial (VEGF). Las células cebadas
son la fuente principal de histamina y regulan las funciones
de muchas células. El objetivo fue determinar los efectos
paracrinos de la liberacion de la histamina por las células
cebadas durante la proliferacion de colangiocitos. Los co-
langiocitos y células cebadas fueron cultivados solos (mono-
cultivos) o en sistema de co-cultivo durante 3 a 6 dias. El
nivel de histamina se redujo en 80% en colangiocitos utili-
zando una linea celular estable transfectada HDC shRNA
(MSE-HDC). Los mastocitos fueron tratados con el inhibidor
de HDC alfa metilhistidina para bloquear la liberacion de
histamina (MD-HDC). La pérdida de histamina (MSE-HDC) re-
dujo los niveles de HDC y liberacion de histamina, expresion
y la proliferacién, cuando se compararon con las células MSE
neg. Después de co-cultivos con mastocitos que contenian
histamina, el nivel de HDC de colangiocitos y el VEGF
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aumentaron al incrementar la liberacion de histamina y la
proliferacion de colangiocitos. Cuando los mastocitos fueron
pretratados con el inhibidor MC-HDC, los niveles de HDC de
los mastocitos e histamina disminuyeron, al compararlos
con controles celulares. Los niveles de HDC de colangiocitos
y VEGF disminuyeron después de co-cultivar con MC-HDC y
también la proliferacion de colangiocitos, sugiriendo que la
histamina de los mastocitos regula la mitosis biliar2. En re-
sumen se encontré que al afadir una regulacion autocrina
en la liberacion de histamina por los colangiocitos, éstos
también responden a la histamina liberada por mastocitos,
que regula ambos proliferacion biliar y niveles de VEGF. Es-
tos hallazgos son importantes en la homeostasis del arbol
biliar.

Analisis integral del perfil de miRNA-mRNA
revela que miR-155 puede participar en la
patogénesis de la hepatitis autoinmune
regulando la respuesta de Th1y Treg

El analisis gendmico intrahepatico de miRNAy la expresion
de mRNA en hepatitis autoinmune (HAI) se realizé utilizando
método de microarreglos y validando por RT-PCR cuantitati-
vo e inmunohistoquimica, ademas se confirmaron los resul-
tados en el modelo murino de HAI secundaria a
concanavalina A (Con-A). Los miRNA juegan un rol critico en
varios procesos bioldgicos, incluyendo desarrollo y diferen-
ciacion de tejidos, proliferacion celular, apoptosis, oncogé-
nesis y en la patogenia de varias enfermedades autoinmunes.
Se pudo observar en pacientes con HAI virgenes a trata-
miento la sobrerregulacion de los genes relacionados con la
respuesta Th1. Los genes altamente expresados fueron
CXCL9, CXCL10, CXCL11, IFNy, TNFa y CTLA43. La sobreex-
presion de miR-155 en células CD4+ promueve la diferencia-
cion de Th1, teniendo como blanco IFNy, yRa, ademas
contribuye al desarrollo de células Treg. miR-155 estuvo
muy incrementado en el modelo de HAI secundario a Con-A,
ademas la expresion de Th1/Th17/Treg estuvo incrementa-
da en el modelo de HAI por Con-A.

Hepatitis autoinmune. Nuevas terapias

Las nuevas drogas que son prometedoras en el tratamiento
de la HAI son los inhibidores de calcineurina (IC) (ciclospori-
nay tacrolimus), agonistas de purinas (AP) (micofenolato de
mofetilo) y los nuevos esteroides (budesonida). Los IC son
medicamentos que pueden ayudar a controlar la reaccion
autoinmune, sin embargo, pudieran tener efectos paradoéji-
cos autoinmunes, no previenen la HAI postrasplante he-
patico (posTH) y tampoco son efectivos en el tratamiento
de esta condicion posTH, son mucho mas caros que la tera-
pia inmunosupresora habitual, pueden tener toxicidad, el
paciente debe seguir recibiendo esteroides*. Existe un por-
centaje de pacientes que pueden ser intolerantes a la aza-
tioprina (AZA), o tener enfermedad refractaria y en estos
casos es en los que puede estar indicado el uso de IC 0 MMF.
Se ha demostrado en un estudio controlado que la budesoni-
da es efectiva en el tratamiento de la HAI, sin embargo, no
esta indicada en enfermedad refractaria, puede haber reac-
tivacion de enfermedades autoinmunes concurrentes, su
indicacion es en pacientes virgenes a tratamiento, con

enfermedad moderada, no cirroticos y no complicados, que
tengan osteoporosis u otras complicaciones de los esteroides,
como obesidad, diabetes, hipertension. Otras intervencio-
nes moleculares o celulares son los anticuerpos monoclona-
les, Anti-CD3, Anti-CD20, moléculas recombinantes CTLA-4,
manipulacion inmune celular en varios estadios de la res-
puesta*.

Desarrollo de nuevas drogas que interactuan
con los receptores de los acidos biliares

El acido ursodesoxicolico (AUDC) puede ser suficiente para
normalizar la supervivencia de pacientes con CBP, pero del
20% al 40% tendran persistentemente elevada la FA, lo que
se asocia a prondstico menos bueno. Budesonida + MMF pue-
den mejorar la inflamacién en pacientes no cirroticos con
hepatitis de interfase, pero la evolucion a largo plazo es
desconocida’.

Las potenciales indicaciones del acido obeticolico (AOB),
agonista del receptor X farnesoide (FXR) que actualmente
se encuentra en desarrollo en protocolos fase Ill son cirrosis
biliar primaria, esteatohepatitis no alcohdlica, hipertension
portal y diarrea por acidos biliares®. EL AOB y los fibratos e
incrementar la dosis de AUDC puede ayudar a disminuir ni-
veles de FA en no respondedores a AUDC, pero el efecto a
largo plazo se desconoce®¢. Rituximab (anti-CD20) puede
reducir los niveles de FA en no respondedores a AUDC, pero
puede asociarse a complicaciones infecciosas. Otros aborda-
jes en estudio son anti-IL12 (ustekinemab) y el inhibidor del
transportador apical de sales biliares dependiente de sodio
ASBT (Lum 001)e.

Conclusiones

La probabilidad de desarrollar colestasis a 5y 10 anos es de 11%
y 22% en pacientes con AMA positivo y FA < 1.5. En cuanto a la
homeostasis del arbol biliar, existe una regulacion autocrina en
la liberacion de histamina por los colangiocitos y responden a la
histamina liberada por mastocitos, que regula ambos prolifera-
cion biliar y niveles de VEGF. Los miRNA juegan un rol critico en
la patogenia de varias enfermedades autoinmunes, en pacien-
tes con HAI virgenes a tratamiento hay sobrerregulacion de los
genes relacionados con la respuesta Th1. Las nuevas drogas en
el tratamiento de la HAI son los IC, APy los nuevos esteroides.
Las nuevas terapias en colestasis son el AOB, fenofibratos y
otros agonistas del FXR, que actualmente se encuentran en pro-
tocolos fase Il y lll.
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