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Colangitis biliar primaria y su asociaciéon con otras g

Check for

enfermedades autoinmunes en una cohorte mexicana™

Primary biliary cholangitis and its association with other autoimmune

diseases in a Mexican cohort

La colangitis biliar primaria (CBP), denominada previamente
cirrosis biliar primaria, es una enfermedad autoinmune
colestasica croénica, secundaria al dafo de las células del epi-
telio biliar, que ocasiona la destruccion de conductos biliares
de pequefio y mediano calibre interlobares y septales’.

La historia natural de la CBP se caracteriza por diferen-
tes fases, iniciando con la fase preclinica donde solamente
hay evidencia de anticuerpos anti-mitocondriales (AMA);
siguiendo la fase asintomatica en la que se presenta eleva-
cion de la fosfatasa alcalina y que puede evolucionar a una
fase sintomatica, que se caracteriza predominantemente
por la presencia de fatiga y prurito; concluyendo con la fase
terminal en la que se presentan las complicaciones asociadas
con el desarrollo de cirrosis hepatica?.

La patogénesis de la CBP no esta totalmente dilucidada;
sin embargo, parece ser multifactorial. Para su desarrollo,
parece ser necesario la participacion de factores genéticos,
epigenéticos, medioambientales y probablemente infeccio-
sos. Por lo tanto, el estudio de factores de riesgo, incluyendo
la asociacién con otras enfermedades autoinmunes no hepa-
ticas en diferentes areas geograficas es muy relevante.

En el presente estudio realizado por Gonzalez-Huezo
et al.? se evaluaron 78 pacientes con diagnostico de CBP de
forma retrospectiva, que fueron manejados en un hospital
de tercer nivel en el centro de México. Los autores excluye-
ron previamente 36 pacientes por no contar con informacion
clinica completa o tener diagnostico de sobreposicion con
hepatitis autoinmune.

* Véase contenido relacionado en DOIl: https://doi.org/10.
1016/j.rgmx.2018.03.008, Gonzalez-Huezo MS, Delgado-Ayala LY,
Osorio-Nuiez AL, Meléndez-Mercado C. Asociaciones autoinmunes
en una cohorte mexicana con colangitis biliar primaria. Rev Gastro-
enterol Mex. 2019;84:4-9.

https://doi.org/10.1016/j.rgmx.2018.07.005

Similar a lo reportado en otras series, la prevalencia de
AMA fue del 95%, los anticuerpos anti-nucleares (ANA) del
71% vy los anticuerpos anti-mUsculo liso (SMA) del 8%*. La
frecuencia de al menos una enfermedad autoinmune aso-
ciada a la CBP en esta cohorte fue del 63%, siendo un poco
superior a lo reportado por otros estudios®®. El sindrome de
Sjogren fue la enfermedad autoinmune mas cominmente
asociada (30%), lo cual parece deberse a la presencia
de epitelitis crénica autoinmune en ambas enfermedades'°.
Al contrastar los resultados reportados con la prevalencia
de distintas enfermedades autoinmunes extrahepaticas,
se pueden observar otras similitudes y diferencias entre la
poblacion mexicana y otras series reportadas (tabla 1).

El estudio de Gonzalez-Huezo et al. es importante, ya
que constituye la cohorte mas grande de pacientes con CBP
en México en los que se ha estudiado la asociacion con otras
enfermedades autoinmunes. Si bien, dentro de sus limitan-
tes hay que mencionar que el estudio es retrospectivo y que
los pacientes provienen de un centro de tercer nivel con alta
referencia de enfermedades reumatologicas.

El predominio de CBP y otras enfermedades autoinmu-
nes en pacientes de sexo femenino, tanto en esta, como
en otras series, parece estar asociado al aumento de alte-
raciones en los cromosomas sexuales, incluidas mutaciones
y alteraciones epigenéticas del cromosoma X''. No obs-
tante que la presencia de una enfermedad autoinmune no
controlada confiere peor pronodstico para los pacientes con
CBP, en general la coexistencia de CBP con otras enfer-
medades autoinmunes no se asocia con mayor riesgo de
progresion a cirrosis hepatica o menor sobrevida®. Incluso
algunos estudios han reportado una severidad menor de
ambas enfermedades al encontrarse asociadas.

El prondstico de pacientes con CBP es variable y, por lo
tanto, se han desarrollado diversas escalas para predecir
la sobrevida en pacientes con CBP, ya sea sin tratamiento
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Tabla1 Principales estudios que evallian la presencia de enfermedades autoinmune extrahepaticas en pacientes con colangitis
biliar primaria
Autor/ano/ Numero de Enfermedad autoinmune  Enfermedad asociada (%)
pais pacientes extrahepatica (%) especifica
Floreani 221 61 -—Sindrome de Sjogren 56 29 24

et al.>/2015/Italia -—Enfermedad de Raynaud
-—Tiroiditis Hashimoto/enfermedad
de Graves
Watt et al.®/2004/Reino 160 53 -—Sindrome de Sjogren 25 23 13
Unido -—Enfermedad tiroidea autoinmune
-—Artritis reumatoide
Wang et al.”/2013/China 322 47 -—Sindrome de Sjogren 36 4 3
-—Lupus eritematoso sistémico
-—Polimiositis
Gershwin 1.032 32 -—Enfermedad de Raynaud 12 10 10
et al.8/2005/EE. UU. -—Sindrome de Sjogren
-—Artritis reumatoide
Mantaka 111 37 -—Tiroiditis Hashimoto 18 6 5
et al.”/2012/Grecia -—Enfermedad de Raynaud
-—Sindrome de Sjogren
Gonzalez-Huezo 78 63 -—Sindrome de Sjogren 30271411865

et al.>/2018/México

-—Hipotiroidismo
-—Enfermedad de Raynaud
-—Sindrome de CREST

-— Artritis reumatoide
-—Vitiligo
-—Escleroderma

C: calcinosis; E: disfuncion esofagica; R: fenomeno de Raynaud; S: esclerodactilia; T: telangiectasia.

(Mayo score), o después se iniciar tratamiento con acido
ursodesoxicélico (AUDC), ya sea en etapas tempranas (I y
Il) (Paris Il) o avanzadas (lll y IV) (Paris I). De forma mas
reciente se desarrollaron otras escalas a partir de cohortes
internacionales que incluyeron miles de pacientes con CBP
y que parecen ser mas precisas (GLOBE y UK-PBC)'2.

El tratamiento de primera linea para la CBP es el
AUDC y con este tratamiento entre el 70 al 80% de los
pacientes son considerados como respondedores después de
6 a 12 meses de tratamiento'. Durante décadas solo se
conto con el AUDC como Unico tratamiento para la CBP; sin
embargo, recientemente se autorizo el uso de acido obeti-
cblico en pacientes no respondedores'>. Ademas, este afio
se publicé que la terapia combinada de AUDC mas bezafi-
brato resultd en una tasa de respuesta bioquimica completa
mayor al compararla con el uso de AUDC mas placebo'.

La respuesta al tratamiento en pacientes mexicanos con
diagndstico de CBP no fue parte de los objetivos del estudio
realizado por Gonzalez-Huezo et al.>. Sin embargo, conside-
ramos que es esencial realizar futuros estudios para evaluar
si la respuesta al AUDC en nuestra poblacion es similar a la de
otras cohortes. Esta brecha del conocimiento es trascenden-
tal, ya que los pacientes no respondedores al AUDC tienen
mayor riesgo de desarrollar cirrosis, presentar complicacio-
nes secundarias a hipertension portal, requerir transplante
hepatico y fallecer por falla hepatica. En un futuro, tam-
bién sera necesario conocer los factores de riesgo asociados
a falta de repuesta al AUDC en pacientes mexicanos y la res-
puesta a los tratamientos de segunda linea, como el acido
obeticélico y bezafibrato.
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