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RESUMEN

INTRODUCCION: La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestasica
cronica, progresiva y de etiologia autoinmune, afecta principalmente a mujeres. Se
ha asociado a otras enfermedades autoinmunes, particularmente distiroidismo y
sindrome de Sjogren. Se desconoce la frecuencia de asociaciébn en pacientes
mexicanos.

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de enfermedades autoinmunitarias asociadas
en pacientes con diagnostico de CBP en el Centro Médico Issemym durante enero
del 2005 a octubre del 2012.

MATERIAL Y METODO: Se revisaron expedientes de pacientes con diagnostico de
CBP, de acuerdo a criterios diagndsticos aceptados, durante el periodo descrito. En
todos los pacientes se buscé de manera intencionada patologias asociadas y en
caso de datos positivos, evaluados por el especialista correspondiente
(Reumatologia, Oftalmologia, etc.) para investigar coexistencia de otras patologias
autoinmunes, se documentd si reunian criterios para: sindrome de Sjogren/sicca,
distiroidismo (hiper o hipotiroidismo), fenébmeno de Raynaud, CREST,
esclerodermia, LES, dermatomiositis, artritis reumatoide, vasculitis, vitiligo y
sindrome antifosfolipidos de acuerdo a criterios actualmente aceptados.
RESULTADOS: De 114 individuos con CBP, 36 se excluyeron por datos
incompletos, quedando incluidos 78. De estos, el 96.15% fueron mujeres (n=75), y
la media de edad fue de 55.8 afios (rango 32-78). 49 de 78 pacientes, presentaron
una o mas enfermedades autoinmunes (62.8%), las cuales se detallan a
continuacion: Sjogren n=23 (29.5%), Sicca n=12 (15.4%), distiroidismo n=21
(26.9%), fenébmeno de Raynaud n=11 (14.1%), CREST n=9 (11.5%), artritis
reumatoide n=6 (7.7%), esclerodermia n=4 (5.1%). Cabe destacarse que de estos,
en 20 pacientes coexisti6 una enfermedad (25.6%), en 14 (17.9%) dos
enfermedades autoinmunes asociadas y en 15 (19.2%) 3 patologias asociadas.
CONCLUSION: Se encontré6 una asociacion importante de enfermedades
autoinmunes a la CBP, siendo las principales sindrome de Sjégren y enfermedad
tiroidea. Hasta un 37.18% (29/79) presentaron mas de una enfermedad asociada.

Se desconoce el significado de estos hallazgos.



1. INTRODUCCION.

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepética crénica colestésica de
etiologia autoinmune, lentamente progresiva, la cual afecta principalmente a
mujeres de edad media, el pico de incidencia se presenta durante la quinta década

de la vida. Su incidencia varia entre 0.7 y 49 casos por millén de habitantes (- 2.3.4),

Se considera de etiologia autoinmune y se asocia a otras enfermedades
autoinmunes, tales como: sindrome de Sjogren/Sicca, distiroidismo, fendbmeno de
Raynaud, CREST, Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Artritis Reumatoide (AR),
miositis y polimiositis, vasculitis, sindrome antifosfolipidos, esclerodermia, entre

otras; su prevalencia en pacientes mexicanos se desconoce ©: 8).



II. MARCO TEORICO METODOLOGICO

Cirrosis Biliar Primaria (CBP). Consideraciones gen  eralesy
epidemiologia.

La enfermedad fue descrita por Addison y Gull, posteriormente evaluado por
Sherlock y Scheuer @2, La incidencia mundial se estima de 2 a 15 casos por millén
de habitantes al afio ©). En Estados Unidos se estima cerca de 150 casos por millén

de habitantes, hasta 400 por millén en mujeres 13).

Se caracteriza histologicamente por inflamacién portal y necrosis de las células
epiteliales de los conductillos biliares medianos y pequeios, la cual puede ser
variable y de progresién lenta M. En México existe poca informacion acerca de la
cirrosis biliar primaria, nuestro grupo describié una prevalencia elevada en el

Estado de México ©), asi como la asociacién frecuente de otros autoanticuerpos (:8),
Etiologia.

Se considera una enfermedad autoinmune modelo, ya que presenta autoanticuerpos
especificos de la enfermedad (AAM) y patologia del conducto biliar caracteristica. La
etiologia sugiere ser wuna combinacion de predisposicion genética y

desencadenantes ambientales (. 8. 9.10),

Algunos estudios epidemioldgicos sugieren la asociacion con historia de infecciones
urinarias, reemplazo hormonal, uso de barnices de ufas, tabaquismo, vivienda en
areas de desechos toéxicos y algunos xenobiéticos 10, Por tanto, tenemos que una
gran variedad de toxinas ambientales o agentes infecciosos, incluyendo virus,
bacterias y quimicos pueden desencadenar una respuesta inmune inicial (0,
También se ha visto susceptibilidad genética al encontrarse la frecuencia
incrementada en los familiares de primera linea, asi como la asociacién con ciertos
haplotipos de HLA (11.12)_ E| hallazgo Unico de la CBP es el involucro de conductillos
biliares intrahepaticos, siendo posible mediante tincion observar los conductillos
biliares con anticuerpos monoclonales dirigidos contra los autoantigenos
mitocondriales demostrados en la superficie apical de las células epiteliales biliares

(1. 311, Los epitopes especificos, con los que estos anticuerpos reaccionan se



encuentran en enzimas de la membrana mitocondrial, aunque se desconoce porque
los anticuerpos antimitocondriales estdn envueltos en la patogénesis de la
enfermedad o son solamente marcadores de un proceso universal, implicandose
una respuesta mediada por células T @). La reaccién inmune en la cirrosis biliar
primaria es la destruccion de los conductillos intralobares, con la consiguiente
colestasis, la cual ocasiona dafio hepético directo, causando inflamacién y necrosis.
Asi mismo, los &cidos biliares retenidos pueden incrementar la expresion de los

antigenos HLA en el hepatocito, desencadenando la respuesta inmune (2),

Historia Natural de la Enfermedad.

La CBP presenta un curso variable, es progresiva y con duracion de décadas desde
la lesion inicial a nivel de los conductos biliares hasta llegar a la cirrosis como
consecuencia de la inflamacion crénica y el desarrollo de fibrosis en los individuos
afectados. El curso puede dividirse en tres periodos: una fase asintomatica,
probablemente de duracion superior a 20 afios, una fase sintomatica con duracién
entre 5y 10 afios, en la cual el paciente permanece anictérico, con ligera elevacion
de las bilirrubinas y la fosfatasa alcalina, y en la que destaca la existencia de prurito
y astenia; finalmente una fase preterminal, de corta duracién, caracterizada por

intensa ictericia (. 13),

Actualmente, gran proporcidbn de pacientes son diagnosticados en estadios
tempranos, por lo que inician el manejo médico tempranamente con buena
respuesta 113, Sin embargo, cabe mencionar que el desarrollo de ictericia
progresiva implica un pronéstico malo a corto plazo. La biopsia hepatica puede
mostrar las diferentes fases de la enfermedad, descritas por Ludwig y Scheuer y

consisten en: Dafio portal, dafio periportal, dafio septal y cirrosis (13),

Cuadro clinico.

La fase inicial suele cursar totalmente asintomética y tener una duracion de
aproximadamente una década, en donde la Unica evidencia de la enfermedad puede
ser alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepatico, basicamente con un

patron colestasico (22,

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes son fatiga y prurito. Los hallazgos a la

exploracioén incluyen hepato-esplenomegalia e hiperpigmentacion; la ictericia es una



manifestacién tardia 2. En los estadios mas avanzados se ha observado
incremento en la presencia de fatiga, siendo actualmente el sintoma mas comun de
presentacion, ocurriendo entre 20 y 90% segun diferentes series, llegando a
interferir con la calidad de vida de los pacientes ®). Se ha demostrado que este
sintoma no correlaciona con el estadio de la enfermedad hepética, edad o estado de
la funcién tiroidea; por el contrario se ha asociado a alteraciones en el ciclo suefio-

vigilia y al aumento en la incidencia de depresion (21, 22, 23, 24),

El prurito se presenta en un 20 a 60% de los pacientes y puede preceder a la
ictericia por meses o afios. Suele comenzar en regiones perianal y genital, o en
superficies palmar y plantar. Se incrementa durante el invierno y se asocia a la piel
seca; se exacerba con el embarazo y el remplazo hormonal. Suele acompafarse
posteriormente de sintomatologia general como ndusea, vomito, pérdida de peso,

dolor abdominal y anorexia (22,

La ictericia es caracteristica en las etapas tardias de la enfermedad. Se ha
relacionado con presencia de deficiencias de vitaminas liposolubles (A, D, K),

secundaria a mala absorcion y excrecion de la grasa, mayor de 70 g/dia (1.

Hallazgos de laboratorio y gabinete.

El marcador caracteristico es la presencia de anticuerpos antimitocondriales (AAM),
los cuales son altamente especificos para la enfermedad, estos son positivos en
aproximadamente 95% de los pacientes, mientras que menos del 1% de la
poblacion sana presenta positividad para este marcador. Menos del 5% de los
pacientes con CBP son AAM negativos, y en este caso, el diagndstico se realiza
mediante biopsia hepatica @ 3. 11), Se ha observado que el nivel de AAM no se

correlaciona con los hallazgos histolégicos ni con la progresion de la enfermedad
(),

El uso de imagenes, ya sea por ultrasonografia, tomografia computarizada o
resonancia magnética nuclear no son diagnésticos, si bien pueden apoyar la
presencia de dafio hepatico mediante datos indirectos de hipertension portal y dafio

hepatocelular crénico, son de gran utilidad para descartar otras patologias @,



Hallazgos histolégicos.

La clasificacion clésica incluye 4 estadios de la enfermedad, originalmente descrita
por Ludwig en 197815, aunque se ha visto que se pueden encontrar los 4 estadios

en un mismo paciente y de un mismo espécimen histolégico (Tabla 1).

ESTADIO HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Lesion del conducto biliar, colangitis, hepatitis portal.
ETAPA |

Proliferacion ductal, Hepatitis periportal.
ETAPAII

Cicatrizacion con necrosis en puentes y/o fibrosis.
ETAPA I

Cirrosis
ETAPA IV

Tabla 1. Estadios de la enfermedad, descrita por Ludwig en 1978 (15).
Diagndstico

Se sospecha en el contexto de un patrén colestasico, una vez que se excluyan otras
causas de enfermedad hepatica, particularmente de origen obstructivo, se corrobora
con anticuerpos antimitocondriales (AAM) realizados mediante ELISA dirigida a la
subunidad E2 (acronimo del inglés Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) o
mediante Inmunoensayo enzimatico (EIA de sus siglas en ingles). La biopsia
hepatica se realiza para estadiaje y en caso de CBP con AAM negativos, para

confirmar el diagnéstico @5,
Pruebas de laboratorio y funcionamiento hepatico

La mayoria de los pacientes presentan un patrén colestasico, el cual se caracteriza
por elevacién de la fosfatasa alcalina, ligera elevacion de las aminotransferasas e
incremento de los niveles de inmunoglobulinas, particularmente IgM. En pacientes
sin cirrosis, el grado de elevacion de la fosfatasa alcalina esta fuertemente
relacionada con severidad de la ductopenia e inflamacién; la elevacion de las

aminotransferasas y la inmunoglobulina refleja principalmente necrosis e inflamacion



periportal y lobular; la hiperbilirrubinemia refleja la severidad de la ductopenia y la

necrosis biliar %),

Autoanticuerpos (ac’s).

Los ac’s antimitocondriales (AAM) son los anticuerpos especificos de la
enfermedad, se encuentran presentes en cerca del 95% de los pacientes y el
método recomendado de realizacion es ELISA dirigida a la subunidad E2 del
complejo  piruvato-deshidrogenasa. @ Cuando se utilizan técnicas de
inmunofluorescencia, estos pueden estar ausentes o presentes pero a titulos bajos
(1/80). Su ausencia o presencia es mas importante incluso que la titulacion. En
algunos pacientes, los ac’s, principalmente anti GP210 y/o anti SP100 estan
presentes y se correlacionan con pronéstico de la enfermedad @. En pacientes con
AAM negativos, se puede encontrar ac’s contra los componentes mayores del
complejo M2 (PDC-E2, &cido oxo-glutaril deshidrogenasa), usando técnicas de

Western Blot, inmunoensayo o inmunoabsorbencia.

Histologia

La CBP se caracteriza por una colangitis no supurativa cronica, que afecta
principalmente los lobulillos interlobares y septales. Cuando las lesiones focales
muestran cambios inflamatorios intensos y necrosis alrededor de los conductos
biliares el término de “lesion ductal florida” es comunmente utilizado. El infiltrado
inflamatorio consiste principalmente en linfocitos y monocitos, los cuales se
encuentran en contacto cercano con la membrana basal de los conlangiocitos,
experimentando necrosis. En estadios tempranos, el infiltrado consiste en células
plasmaticas, macrofagos, polimorfonucleares (especialmente eosinoéfilos) y algunos
granulomas epiteloides; suele haber poca o nada de lesion arterial, en contraste, las
vénulas portales suelen estar comprimidas u ocluidas por la reaccién inflamatoria.
La ductopenia se define cuando menos del 50% de los tractos portales contienen

ductos biliares 3),

Enfermedades Inmunoldgicas asociadas.

Muchas enfermedades autoinmunes se han descrito asociadas a la cirrosis biliar

primaria, a continuaciéon se mencionan las mas frecuentes (©. 13, 14, 15),



Sindrome de Sjogren (SS).

El sindrome de Sjogren (SS) primario es una enfermedad sistémica autoinmune,
cronica de etiologia desconocida, caracterizada por una infiltracion linfoide
principalmente en glandulas salivares y lagrimales. Se presenta de forma aislada
(SS primario) o asociado a otras enfermedades autoinmunes (SS secundario), como
la artritis reumatoide (AR), esclerodermia, lupus eritematoso sistémico (LES),

dermatomiositis 0 enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC) (16),

Se caracteriza por gueratoconjuntivitis (sicca, xerostomia), asi como afeccion de
glandulas exocrinas, aunque tipicamente se considera como una exocrinopatia. La
destruccién inmunitaria se puede extender y afectar 6rganos no exocrinos.
Clinicamente se caracteriza por sequedad de mucosas (boca, 0jos), la cual aparece

cuando se ha perdido al menos la mitad de las glandulas secretoras (19,

La asociacion con afeccion hepatica fue sugerida desde hace 40 afios, aungue no
se sabe la prevalencia exacta de la CBP en este sindrome; en un estudio se
encontré CBP en 5 de 80 personas con SS primario (6%). En otros estudios se ha

encontrado hasta en un 75% de los pacientes con CBP (6),

El SS primario y la CBP comparten muchos hallazgos, en ambas enfermedades la
inflamacién comienza alrededor de los conductos y ambas poblaciones epiteliales
expresan inapropiadamente moléculas de clase Il del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (HLA); las células T CD4+ predominan en las lesiones de
cirrosis biliar grave y en las lesiones de las glandulas salivales en el SS primario.
Compartiendo los mecanismos patogénicos comunes, a pesar de que su perfil de
autoanticuerpos es diferente; en los pacientes con SS primario predominan los

anticuerpos anti-Ro y anti-La (16),

La deteccion de AAM en el suero de individuos con SS primario, con alteraciéon de
las pruebas de funcién hepatica, particularmente elevacion de fosfatasa alcalina,

sugiere en gran medida enfermedad hepética temprana.

Para el diagnostico de SS se han utilizado los criterios europeos emitidos en 1934,

aunque en la actualidad en Estados Unidos se utilicen los criterios de Fox (Tabla 2).



CRITERIOS EUROPEOS PARA LA CLASIFICACION DEL S$ Objetivacion de la sequedad oral por medio de una de
las tres pruebas siguientes: a) gammagrafia de las

Sintomas oculares de sequedad glandulas salivares con déficit difuso de captacion; b)
Es positivo con una respuesta afirmativa a una de las sialografia con alteraciones difusas acinares y ductales;
tres preguntas siguientes: a) ¢ha tenido usted la y ?] flujo salivar sin estimular de 1,5 ml o menos en 15
sensacion de tener sus ojos secos cada dia, los ultimos minutos.
tres meses?; b) ;tiene usted sensacion de tener
arenilla o tierra en sus 0jos?; y c) /precisa ponerse Datos histopatolégicos

cada dia tres o mas veces lagrimas artificiales?

Es positivo ante la presencia de uno o mas focos de 50
Sintomas de sequedad oral células mononucleadas / 4 ml (cada foco corresponde
al infiltrado existente en esos 4 ml).

Respuesta afirmativa a una de las tres preguntas
siguientes: a) ;Tiene usted sensacion a diario de boca
seca los liltimos tres meses?; b) ;Recuerda usted que Presencia de autoanticuerpos
se le hayan hinchado sus pardtidas ya adulto?; y c)
¢ Tiene usted que beber liquidos para deglutir alimentos

Este criterio requiere al menos la presencia de uno de

secos? los siguientes autoanticuerpos: anticuerpos anti -Ro,
anticuerpos anti -La, anticuerpos antinucleares y factor
Signos oculares reumatoide.

Se confirma con una de las dos siguientes pruebas: un
test de Schrimer de cinco o menos milimetros en cinco
minutos o una puntuacion de cuatro o mas en el Rosa

de Bengala en la escala de Bijsterveld.

Un paciente tiene SS primario si retne cuatro de los seis
criterios. Si a estos se suman los de otra enfermedad
autoinmune  sistémica  (lupus,  artritis  reumatoide,
esclerodermia, dermatomiositis o enfermedad mixta), el
paciente padece S5 secundario.

Alteracion objetiva de las glandulas salivales

Tabla 2. Criterios europeos para la clasificacion de Sindrome de Sjogren.

Los criterios por Fox y Saito descritos en 1994, requieren de la presencia de cuatro
de estos criterios para sugerir un SS definido; la presencia de tres criterios un SS
posible. Las exclusiones para el diagnéstico incluyen linfoma persistente,
enfermedad injerto contra hospedero, sindrome de inmunodeficiencia adquirida y
sarcoidosis.

Queratoconjuntivitis seca
Tasa disminuida de flujo de lagrimas, utilizando la prueba de Schirmer (< 9
mm de humedad en 5 min.)
Tincién elevada con colorante rosa de bengala o fluoresceina.
Xerostomia
Xerostomia sintoméatica y
Tasa disminuida de flujo salival basal y estimulado.
Evidencia de laboratorio de una enfermedad autoinmu ne sistémica
Factor reumatoide positivo
Anticuerpos antinucleares positivos
Anticuerpos SSA o SSB positivos

Hipotiroidismo.

Es un hallazgo frecuente en CBP, puede precederal o seguirla; se ha visto que

precede el diagndstico de CBP por un intervalo de 9 a 18 afios en 14 pacientes que



fueron seguidos. La incidencia de hipotiroidismo asociada a CBP y reportada en la

literatura es de 15 a 22% .6, 19, 20),

Los sintomas del hipotiroidismo se pueden sobreponer con los de la CBP, la
hipercolesterolemia es una hallazgo en ambas condiciones, también se deben
determinar anticuerpos antimicrosomales, que son mas sensibles que el anticuerpo
antitiroglobulina para tamizaje de la tiroiditis autoinmune. En el caso de pacientes
eutiroideos que tengan anticuerpos antitiroglobulina y antimicrosomal positivo

deberan ser observados periédicamente para detectar hipotiroidismo posterior (3. 17,
18,19)

Fenémeno de Raynaud.

Se define como vasoconstriccién episodica en los dedos de las manos y los pies,
puede afectar vértice de la nariz y l6bulos de las orejas. Los atagues son
desencadenados por la exposicion al frio, disminucion en la temperatura, estrés
emocional y vibracion. Cuando no se presentan signos o sintomas concomitantes de
algun trastorno subyacente se clasifica como primario. En algunos estudios se ha

observado una asociaciéon con CBP en 10% aproximadamente (6),

Esclerodermia y CREST.

La esclerodermia es un trastorno autoinmune, multisistémico, caracterizado por
fibrosis de la piel y numerosos 6rganos, el compromiso hepatico es raro. La
enfermedad hepéatica no se ha considerado un hallazgo significativo de la
esclerodermia y en series grandes, se observd mayor prevalencia en las
poblaciones utilizadas como grupo control. En una valoracion prospectiva de la
extension del compromiso visceral, se encontr6 que 16 de 31 pacientes (52%)
presentaban alteraciones en las pruebas de funcion hepética o prolongacion del
tiempo de protrombina. En una resefia de 727 individuos con esclerodermia, sélo 8

(1.1%) evidenciaban compromiso hepatico (20

Si bien la prevalencia de CBP en pacientes con esclerodermia no se ha aclarado, en
algunos estudios se reporta casi el 15% de prevalencia en aquellos pacientes con

diagnéstico de CBP, la mayoria en su variante limitada (cambios cutaneos leves y



dismotilidad esofégica). La relaciéon entre CBP y esclerodermia parece ser mas que
una coincidencia y sugiere que estas dos patologias pueden tener en comudn una
base autoinmune. Esto es avalado por estudios que indican que los anticuerpos
anticentrémero (ACA por sus siglas en inglés) tienden a estar en asociacion con los
AAM (20),

Los ACA se detectaron no sélo en esclerodermia, sino en otras enfermedades
autoinmunes, incluso CBP. En un ensayo, 22 de 558 pacientes (3.9%) evidenciaron
esclerodermia limitada con CBP, en el 59% de los cuales la esclerodermia limitada
precedié al diagnéstico de CBP (en el 91% también se detectdé sindrome de
Sjogren) y todos (n = 22) tuvieron ACA. Incluso se ha sugerido que la determinacién
de éstos podria indicar riesgo de aparicién de esclerodermia limitada en el futuro y
se ha llegado a proponer el acrénimo PACK, que engloba los componentes

principales del sindrome (CBP, ACA, CREST y queratoconjuntivitis) (20).

Sindrome de Reynolds.

El sindrome de Reynolds es la asociacion de esclerodermia sistémica limitada tipo
CREST vy cirrosis biliar primaria. Se describen tres pacientes resaltando las
caracteristicas mas notables de este sindrome a nivel cutdneo. Estos pacientes no
presentan formas floridas de esclerodermia, sélo manifiestan esclerodactilia con
fendbmeno de Raynaud, con poca esclerosis en la cara. Las manifestaciones del
compromiso hepético también son oligosintomaticas, de lenta evolucién vy

relativamente bien toleradas por los pacientes.

Lupus eritematoso sistémico (LES).

Es una enfermedad autoinmune cronica, caracterizada por el compromiso
multisistémico y diversas manifestaciones clinicas y serolégicas, que afecta
principalmente a mujeres en edad fértil. La patologia hepética clinicamente
significativa por lo general es vista como inusual en LES, sin embargo, puede ser

mas comun de lo que usualmente se cree.

Un analisis retrospectivo publicado hace 20 afios acerca del espectro de

compromiso hepatico en 238 pacientes con LES, evidencio diversas alteraciones
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hepaticas, desde hepatomegalia e ictericia; de 33 biopsias hepéticas realizadas a
este grupo, un paciente presentd CBP. En otro estudio, 9 de 32 individuos con LES
(4.4%) presentaron alguna enfermedad hepética cronica grave (principalmente

cirrosis, hepatitis activa crénica y CBP) y 3 de ellos fallecieron (29,

Sindrome antifosfolipido primario (SAF).

Se define por los hallazgos clinicos de trombosis arterial y venosa, abortos
recurrentes y trombocitopenia, asi como presencia de anticuerpos antifosfolipidos
(aPL), principalmente anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticuerpos con actividad
anticoagulante IUpico. Es posible observar diversas anomalias hepéticas en
asociacion con aPL, tales como oclusiébn venosa hepética (Sindrome de Budd
Chiari). Los autoanticuerpos también pueden tener importancia en la patogenia de
otras lesiones hepaticas, algunas de las cuales tienen una base vascular e
involucran los pequefios vasos intrahepéticos. En 1998, Pérez Ruiz y colaboradores
sugirieron un posible papel de los aPL en la patogenia de la hiperplasia regenerativa

nodular del higado (por sus siglas en ingles NRHL).

En pacientes con SAF también puede ocurrir un aumento de las enzimas hepaticas
sin ninguna explicacion evidente, presumiblemente por la formacion de trombos de
fibrina en los pequefios vasos intrahepaticos, sin embargo, también se debe de

descartar la asociacion con CBP (20),

Polimiositis (PM).

Es un trastorno inflamatorio muscular autoinmune. El término dermatomiositis (DM)
se aplica cuando la PM se asocia a erupcion cutanea caracteristica. Un tercio de los
casos se relaciona con diversas patologias reuméaticas autoinmunes y un décimo
con neoplasias. La incidencia de sindrome paraneoplasico es mayor en hombres,
especialmente en aquellos con DM. Cualquier cancer puede ser responsable de
esta asociacion, mas comunmente de pulmén, ovario, Utero, tracto gastrointestinal,
préstata y trastornos mieloproliferativos; s6lo se han informado dos casos de

carcinoma hepatocelular.
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Las pruebas mas importantes para establecer o confirmar el diagnostico de DM o
PM se basan en las mediciones de niveles séricos de enzimas musculares,
electromiografia y biopsia muscular. La enzima mas sensible es la creatininquinasa
(CPK), la més especifica la aldolasa, aunque también estan elevados los valores de
transaminasas y lactato deshidrogenasa (LDH). En ausencia de determinaciones de
CPK, el incremento en los niveles de las transaminasas y de LDH a menudo es
atribuido en forma errébnea a enfermedad hepatica. En un reporte de casos, se
describi6 asociacion entre PM y hepatitis cronica activa y se informaron sélo 6 casos
de PM relacionada con CBP en mujeres. Por ende, en la evaluacion de la PM debe
prestarse atencion al aumento en los niveles séricos de FA, en vista de la posible

asociacion entre PM y CBP (20)-

Artritis Reumatoide (AR).

La asociacion con AR se ha investigado en dos estudios sugiriendo una prevalencia
asociada a CBP entre 1.8 y 5.6%. La prevalencia de AAM en AR se ha estimado en
18 a 20 % aproximadamente (15, Se ha observado que la coexistencia de estas dos
enfermedades no modifica el curso de las enfermedades y puede incluso sugerirse
gue el metotrexate puede utilizarse como el tratamiento para ambos sin miedo a
hepatotoxicidad, en conjunto con el acido ursodeoxicélico®®. Las pruebas de
funcion hepatica pueden ser anormales hasta en el 6% de los pacientes con AR y
comprenden principalmente incrementos en los niveles séricos de FA y gamma
glutamiltransferasa (GGT). Los cambios histolégicos hepéticos en la AR no son
especificos e incluyen hiperplasia de las células de Kupffer, infiltracion grasa e
infiltracion de las é&reas periportales por células mononucleares. En un estudio
donde se obtuvieron biopsias de higado en 117 pacientes no seleccionados con AR,
muchos de los cuales tenian pruebas de funcién hepatica normales, se encontraron
alteraciones histoldgicas en el 65%; se observO hepatitis reactiva en el 43% e
higado graso en el 22%. En otro ensayo, se evidenciaron cambios reactivos no
especificos en el 74% de 31 pacientes con AR y solo se hall6 enfermedad hepatica

definida en 4 sujetos (20,

Otras enfermedades autoinmunes descritas de manera anecdética asociadas a

CBP, incluyen enfermedad celiaca, vasculitis y vitiligo 16),
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Tratamiento.

El tratamiento médico tiene como objetivo retrasar la progresion de la enfermedad y
disminuir la sintomatologia. Para disminuir la progresion de la enfermedad se han
estudiado multiples farmacos, tales como azatriopina, metotrexate, ciclosporina,
penicilamina, colchicina y &c. ursodeoxicdlico; si bien ninguno de los farmacos ha
demostrado eficacia evidente, el ac. ursodeoxicolico ha demostrado que mejora las

condiciones bioquimicas e histoldgicas, prolongado ligeramente la sobrevida (22 23),

Los pacientes con enfermedad temprana en ausencia de manejo con ac.
ursodeoxicolico tienen una sobrevida mas corta comparable con la poblacién
general. La sobrevida a 10 afios de pacientes asintométicos varia de 50-70%, en
donde la media de sobrevida en pacientes sintomaticos fue de 5 a 8 afios después
del inicio de los sintomas. Se ha encontrado que los estadios histol6gicos predicen
la sobrevida, siendo la causa mas comun de muerte en pacientes con CBP la falla

hepatica (22 23),

Actualmente con el tratamiento, la supervivencia se ha incrementado, siendo la
sobrevida normal si el tratamiento se inicia en una fase temprana G 11, Finalmente
el Unico tratamiento que puede prolongar la vida en pacientes con enfermedad

avanzada es el trasplante hepatico &5 811),
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[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Cirrosis Biliar Primaria (CBP) es una enfermedad poco frecuente a nivel mundial,
de etiologia autoinmune, la cual se ha visto asociada a otras enfermedades
inmunoldgicas, siendo las mas comunes el sindrome de Sjogren/SICCA,
hipotiroidismo, fenémeno de Raynaud y CREST; sin embargo en México no existen

estudios que describan la prevalencia de la asociacién con dichas enfermedades.

¢Cudl es la prevalencia de enfermedades autoinmunitarias asociadas en pacientes
con diagnostico de cirrosis biliar primaria en el Centro Médico Issemym, en el

periodo comprendido de enero del 2005 a octubre del 2012?

14



IV. JUSTIFICACION.

La cirrosis biliar primaria es una patologia de etiologia desconocida, autoinmune,

poco comun, la cual se ha visto asociada a otras enfermedades autoinmunes, sin

embargo no existen estudios en poblacion mexicana que describan esta asociacion.

El estudio se plantea necesario, ya que permitird caracterizar nuestra poblacion y

determinar si la prevalencia es similar a la reportada en la literatura.

V. OBJETIVOS.

- Objetivo General

El objetivo del presente estudio es determinar la prevalencia de enfermedades

autoinmunes asociadas a la cirrosis biliar primaria en la poblacion diagnosticada del

Centro Médico Issemym en el periodo comprendido de enero 2005 a octubre del

2012.

- Objetivos especificos:

Describir las enfermedades autoinmunes mas frecuentemente asociadas en
pacientes con CBP.

Determinar la prevalencia de sindrome de Sjogren/SICCA en CBP.
Determinar la prevalencia de hipotiroidismo en CBP.

Determinar la prevalencia de fendbmeno de Raynaud en CBP.

Determinar la prevalencia de CREST y Esclerodermia en CBP.

Determinar la presencia de otras enfermedades autoinmunes asociadas a
CBP.
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VI. METODO

Disefio del estudio:

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

Procedimiento:
Se procedio a la revision de expedientes clinicos de pacientes con diagnéstico de
Cirrosis Biliar Primaria, de acuerdo a criterios aceptados internacionalmente,

durante el periodo comprendido de enero de 2005 a octubre 2012.
Se documentaron y registraron los siguientes datos:
- Edad al momento del diagnéstico, asi como el género de los pacientes.

- Antecedentes heredofamiliares directos de enfermedad autoinmune,

detallados y documentados en la historia clinica.

- Comorbilidades asociadas de etiologia no autoinmune, diagnosticadas por
especialista competente y documentado en notas del expediente y/o historia

clinica.

- Determinacion de AAM, AML y ANA por ELISA e inmunoflouroescencia
indirecta, realizadas en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion,

Salvador Zubiran.

- Medicion de los niveles de globulina sérica al momento del diagnéstico, y en
caso de ser mayor al valor normal de referencia (>3.5 mg/dL), se realiz6

medicion de las inmunoglobulinas séricas (IgG, IgM e IgA).

- Interrogatorio dirigido para sintomas de xeroftalmos y xerostomia, y en caso
de ser positivos, valoracion por Oftalmologia y Reumatologia, asi como la
presencia de biopsia de glandulas salivales, de autoanticuerpos anti-Ro y
anti-La y clasificarlo de acuerdo a lo concluyente en Sindrome de Sjogren o

gueratoconjuntivitis sicca, documentado en el expediente clinico.
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Diagnostico de hipotiroidismo o enfermedad tiroidea, documentada con
alteracion en la medicion de TSH, hormonas tiroideas T3 y T4, asi como la
presencia de anticuerpos antitiroideos (antitiroglobulina y antimicrosomales)

en caso de considerarse necesario por el especialista.

Presencia de Fendmeno de Raynaud, documentado por el servicio de

Reumatologia y/o Medicina Interna, de acuerdo al diagndstico clinico.

Se documenté Esclerodermia y CREST mediante criterios clinicos y
(Scl-70),

el servicio de

realizacibn de anticuerpos contra la topoisomerasa | ac’s.

anticentromero (ACA) vy ac’s. antiendoteliales por

Reumatologia.

Se documentaron las valoraciones realizadas por el especialista competente

de los servicios de Reumatologia, Gastroenterologia, Oftalmologia,

Endocrinologia y Medicina Interna, asi como la presencia de los criterios

diagnésticos para las siguientes enfermedades  inmunoldgicas:
dermatomiositis (miositis y polimiositis), artritis reumatoide, vasculitis,
sindrome antifosfolipidos y otras patologias autoinmunes.
Operacionalizacién de variables:
Definicion Indica Nivel de
Variable Definicion tedrica Items
operacional dores Medicién
Asociada con varios
Enfermedad sistémica anticuerpos, siendo los méas
caracterizada por induracion importantes para el
de la piel y engrosamiento, diagnostico los anticuerpos X o
. Expediente Cualitativa
Esclerodermia acompariado de varios grados | contra la topoisomerasa | (Scl- 1,2
clinico dicotémica
de fibrosis tisular e infiltracion 70), acs anticentrémero y acs
cronica inflamatoria en varios antiendoteliales.
6rganos.
Cirrosis biliar Enfermedad hepética crénica El diagnostico se establece Expediente Cualitativa
colestasica de etiologia cuando 2 de los siguientes 3 1, 2
primaria clinico dicotémica
autoinmune, lentamente criterios se encuentran:
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progresiva, de etiologia
autoinmune. Con anticuerpos
antimitocondriales (AAM)
positivos y un 5% con AAM

negativos.

evidencia bioquimica de
colestasis, principalmente la
elevacioén de Fosfatasa
Alcalina, presencia de AAM.
Evidencia histolégica de
destruccién no supurativa de
colangitis destructiva y
destruccion de los conductillos

interlobares (1).

Lupus
Eritematoso

Sistémico

Enfermedad autoinmune
caracterizada por inflamacion
microvascular multisistémica,
con generacién de
autoanticuerpos, entre ellos
ANA's y los més especificos

anti DNA de doble cadena.

El diagnoéstico se basa en las
manifestaciones clinicas
caracteristicas y los acs. Con
la presencia de 4 o més
criterios demostrados, en
cualquier momento de la vida
del paciente: eritema malar,
eritema discoide,
fotosensibilidad, ulceras
orales, artritis no erosiva,
serositis, trastornos renales,
trastornos neurolégicos, t.
hematolégicos, trastornos
inmunitarios (Anti DNA ds, anti
Sm o antifosfolipidos, acs

antinucleares.

1,2

Expediente

clinico

Cualitativa

dicotémica

Hipotiroidismo

primario.

Endocrinopatia caracterizada
por disminucion de los niveles
de hormonas tiroideas en
sangre de etiologia

autoinmune.

Se diagnostica con perfil
tiroideo que demuestra TSH
elevada, con disminucién de
las hormonas T4y T3. El
rango de referencia aceptado
es 0.40-4.2 mIU/L. Sila TSH
esta anormal, se mide la T4
libre. La determinacion de ac’s
antiperoxidasa (anti-TPO) y
ac's antitiroglobulina (anti-Tg)
pueden ser Utiles
determinando la etiologia del
hipotiroidismo o prediciendo
un hipotiroidismo futuro, sin
embargo no esté indicado en

todos los pacientes @9,

1,2

Expediente

clinico

Cualitativa

dicotémica

Sindrome Sjogren

Enfermedad sistémica

autoinmune, crénica de

El diagnostico se establece

cuando el paciente presenta 4

1,2

Expediente

Cualitativa
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etiologia desconocida, de 6 elementos a condicion de clinico dicotomica
caracterizada por una que la histopatologia o la
infiltracion linfoide en serologia sean positivas o
glandulas salivares y cualesquiera de 3 o 4 criterios
lacrimales. Se caracteriza por objetivos (Ill, IV, Vy VI). I.
gueratoconjuntivitis, sintomas oculares, II.
xerostomia, asi como Sintomas orales, Ill. Signos
envolvimiento de glandulas oculares, IV. Histopatologia,
exocrinas 18, V. lesiones de las glandulas
salivales, VI. Acs séricos
contra los antigenos Ro/SS-A
0 La/SS-B 0 ambos.
El diagnostico se realiza con
los signos y sintomas: inicio
insidioso, debilidad proximal
muscular simétrica, disfagia,
poliartralgias, , fenémeno de
Raynaud’s, sintomas
sistémicos, cambios dérmicos
(signo de la V en térax, edema
periorbital, rash en heliotropo,
Sindrome autoinmune que signo de gottron, eritema
Dermatomiositis: expresa ataque de Ig M e 1gG periungueal), rabdomiolisis,
L contra antigenos situados en puede haber afeccién Expediente Cualitativa
Miositis y 1,2
las paredes de los vasos cardiaca, pulmonar, clinico dicotomica
Polimiositis sanguineos de las fibras gastrointestinal, presencia de
musculares (18). anticuerpos (anti-Jo, anti U-I-
RNP, ANA), elevacion de
enzimas musculares, siendo
la aldolasa la mas especifica;
anormalidades especificas en
la EMG, ausencia de
neuropatia en el estudio de
conduccién y siendo el
estandar de oro la biopsia
muscular y biopsia de piel.
Enfermedad inflamatoria Los criterios diagnésticos
reumatica de etiologia propuestos en 2004 son: 1.
Sindrome de autoinmune, caracterizada por | Anticuerpos anticentromero Expediente Cualitativa
calcinosis, Sindrome de (scl70, y fibrilarina), 2. fibrosis 1, 2
CREST clinico dicotémica

Raynaud, dismotilidad
esofagica, esclerodactilia y

telangiectasias, asociada a

pulmonar bibasilar, 3.
Contracturas de las

articulaciones digitales (signo
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anticuerpos anticentromero.

del predicador), 4.
Engrosamiento dérmico
proximal de la mufieca,
5.calcinosis cutanea, 6.
Fenémeno de Raynaud, 7.
Hipomotilidad esofagica distal
o esofagitis por reflujo,
8.esclerodactilia o edema
digital sin févea, 9.
Telangiectasias. Con 3 0 mas
criterios indica esclerodermia
sistémica con una
sensibilidad y especificidad
de 99y 100%

respectivamente.

Fendémeno de

Se define como
vasoconstriccién episédica en
los dedos de las manos y los
pies, puede afectar vértice de
la nariz y I6bulos de las
orejas. Los ataques son

desencadenados por la

Exclusién de esclerodermia u
otra enfermedad de tejido
conectivo, con la presencia de
afeccién de vasos de pequefio

calibre caracterizada por inicio

Expediente Cualitativa
Raynaud exposicion al frio, disminucién  de palidez, seguida de 1,2
clinico dicotomica
. . en la temperatura, estrés cianosis de duracion variable,
Primario.
emocional y vibracion. tarde o temprano sobreviene
Cuando no se presentan eritema espontaneo
signos o sintomas (vasoconstriccion, isquemia y
concomitantes de algln recalentamiento).
trastorno subyacente se
clasifica como primario.
Se define por los hallazgos
Enfermedad autoinmune, clinicos de trombosis arterial y
causada por anticuerpos venosa, abortos recurrentes y
dirigidos contra los trombocitopenia, y la
Sindrome fosfolipidos de las membranas  presencia de anticuerpos 19 Expediente Cualitativa
il
Antifosfolipidos celulares, cursando con antifosfolipidos (aPL), clinico dicotomica
estado de hipercoagulabilidad principalmente anticuerpos
y trombosis en arterias y anticardiolipina (aCL) y
vasos. anticuerpos con actividad
anticoagulante lapica ™.
T Enfermedad crénica 'y Se necesitan 4 de los 7 . o
Artritis Expediente Cualitativa
multiorgénica de causa criterios para el diagnéstico: 1. 1, 2
Reumatoide clinico dicotémica

desconocida, con amplia

Rigidez matutina de 1 hra de
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gama de manifestaciones
diseminadas. La alteracion
caracteristica es una sinovitis
inflamatoria persistente que
afecta articulaciones
periféricas y simétricas,
asociada a destruccion del
cartilago con erosiones 6seas
y deformidades articulares en

fases posteriores. (6 18),

duracion, artritis de 3 0 mas
zonas articulares, observadas
por un médico, con
tumefaccion de partes blandas
o derrame articular, las 14
zonas pueden ser
interfalangicas proximales,
metacarpofalangicas, mufieca,
codo, rodilla, tobillo y
metatarsofalangicas. 3. Artritis
de las articulaciones de la
mano, 4. Artritis simétrica, 5.
Nédulos reumatoides, 6.
Factor reumatoide sérico
elevado, 7.alteraciones
radiograficas tipicas en manos
y mufieca (erosiones o
descalcificacion ésea
inequivoca, ubicadas en las
zonas adyacentes a las

articulaciones afectadas).
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Universo de trabajo.

I. Criterios de inclusién: Expedientes de pacientes mayores de 18 afios y
menores de 80 afios con diagndstico de cirrosis biliar primaria de acuerdo a
criterios diagnosticos aceptados internacionalmente, durante el periodo

comprendido de enero de 2005 a octubre del 2012.

[l. Criterios de exclusion:

» Otras causas asociadas de enfermedad hepatica

I1l. Criterios de eliminacion:

« Pacientes con datos incompletos en el expediente clinico o diagndstico

realizado en otra institucion.
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Instrumentos de investigacion.

Se utilizé el formato de recoleccién de datos que consta de ficha de identificacion,
tiempo de evolucion de CBP, antecedentes familiares directos de enfermedades
autoinmunes, comorbilidades no autoinmunes asociadas, enfermedades
Inmunolégicas asociadas, serologia positiva con AAM, AML, ANA'’s, globulina, IgG,
IgM, IgA y biopsia hepatica. Dicho formato se encuentra en el apartado de anexos
(Anexo 1).

Limite de tiempo y espacio.

Pacientes diagnosticados en el periodo comprendido del enero de 2005 a octubre
del 2012. El periodo de tiempo que se requirid para la investigacion, incluyendo la
recoleccion de datos, procesamiento, andlisis, presentacion de la informacion vy

redaccion del trabajo de tesis, fue de septiembre a diciembre 2012.

El limite de espacio correspondié al area de archivo clinico del Centro Médico
ISSEMyM, Toluca.
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VIlI. ASPECTOS ETICOS

En apego al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
Investigacion para la Salud, publicado en el Diario Oficial de la Federacion, se
considera a éste estudio dentro de la categoria de las investigaciones sin riesgo,
debido a que se emplean técnicas de investigacion documental, en donde no se
realiza ninguna intervencion sobre las variantes fisiol6gicas, psicolégicas o sociales
de los individuos que forman la poblacién de estudio. Por lo tanto, no se requiere de

carta de consentimiento informado.

Bajo ningln motivo se procedera a proporcionar a personas ajenas al trabajo de
investigaciéon datos que identifiquen a los sujetos, y en todo momento se mantendra
la confidencialidad de la informacion relacionada con la privacidad y el estado de

salud.

Se sometio a consideracion del comité de Etica e Investigacion del CMI el presente

manuscrito para su aprobacion.
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VIIl. RESULTADOS Y GRAFICAS

Después de revisar los registros de Gastroenterologia, se encontraron 114
expedientes con diagndstico de Cirrosis biliar primaria, en el periodo comprendido
de enero del 2005 a octubre del 2012, dentro de los cuales se excluyeron 36
expedientes por presentar expediente y/o evaluacion incompleta, diagndéstico que no

correspondia a CBP o sobreposicion con Hepatitis Autoinmune.

Se incluyeron 78 pacientes, de estos 75 fueron mujeres (96.2%) y tres hombres. La
media de edad para el grupo, al momento del diagnéstico fue de 55.8 con un rango
de 32 a 78 afios. Las enfermedades asociadas no autoinmunes se encontraron en
47 pacientes (60%), siendo las siguientes en orden descendiente de frecuencia:
Diabetes mellitus tipo 2 en 20 pacientes, Hipertension arterial sistémica en 16
pacientes, enfermedades gastrointestinales como gastritis y enfermedad por reflujo
en 8 pacientes, un caso de cancer de colon, cAncer de mama, Linfoma No Hodgkin
(y tuberculosis pulmonar posterior, asociada a inmunosupresion), plasmocitoma,

cancer folicular de tiroides y tumor retroperitoneal, respectivamente.

En 12 de los 78 (15.38%) existia documentacion en el expediente sobre
antecedentes familiares de otros padecimientos autoinmunes, los cuales se
mencionan a continuacion: Artritis Reumatoide (n=3), CBP (n=2), enfermedad
hepatica no especificada y cirrosis (n=3), enfermedad tiroidea (n=2), SAF (n=1) y

Diabetes Mellitus tipol (n=1).

Se determind AAM, en 77/78, siendo positivos en 73 (94.8%), y en los 5 restantes el

diagndstico se confirmd mediante biopsia (CBP AAM negativos). En 62 pacientes se
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determinaron los AML, de éstos 5 fueron positivos (8.06%). La determinacion de
anticuerpos antinucleares se realizé en 59 pacientes, de los cuales 55 (93.2%);
fueron positivos; el patron mas comun fue el centrémero y centriolar en 19 pacientes
(34.54%), moteado fino en 15 pacientes (27.3%), moteado grueso en 10 pacientes
(18.2%), mitocondrial en 9 pacientes (16.36%), sp100 en un paciente y ribosomal en
un paciente (1.82% respectivamente). Cabe mencionar que en 18 pacientes
(32.73%) se observo la asociacién de 2 o mas patrones. La biopsia hepatica se

realiz6 a 28 pacientes (35.9%), 5/28 fue por presentar AAM negativos.

CARACTERIZACION DE PACIENTES CON
CBP

B POSITIVOS NEGATIVOS NO SE REALIZO

NUMERO DE PACIENTES

cBP AAM BIOPSIA ANMNL
HEPATICA

Gréfica 1. Caracterizacion de pacientes con diagnoéstico de CBP.

Al momento del diagnostico 57 pacientes (73.08%) tenian niveles elevados de
globulinas séricas, se realiz6 determinacién de las diferentes inmunoglobulinas a 33
de ellos con los siguientes resultados: IgM elevada en 17 pacientes (51.51%), IgG

en 12 pacientes (36.36%) e IgA en 12 pacientes (36.36%) (gréafica 2).
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Globulinas y picos monoclonales
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Gréfica 2. Relacion de Globulina elevada y medicién de inmunoglobulinas.

De los 78 pacientes, 49 presentaron una o mas enfermedades autoinmunes

(62.8%), las cuales se detallan a continuacién de acuerdo a frecuencia (grafica 3 y

4):

Sjogren/SICCA 29.5% (n=23) / 15.4% (n=12) respectivamente (ver
gréfica 5).

Distiroidismo: a 44/78 pacientes se les realiz6 medicion de TSH,
encontrandose elevada en 21 pacientes (26.9%), realizandose
medicién de T3 y T4 a 40/44 pacientes, encontrandose T4 baja en 20
pacientes y T3 baja en 18 pacientes, de estos pacientes se realizo
medicion de anticuerpos antitiroideos a 10 pacientes, encontrandose
positivos en 4 de ellos y negativos en 6. Cabe mencionar que uno de
los pacientes ya se encontraba con manejo sustitutivo al momento de
revision del expediente encontrdndose con perfil tiroideo normal,

catalogdndose como hipotiroidismo primario por notas en el
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expediente, con un total de casos con hipotiroidismo de 21 pacientes
(26.9%) (grafica 6).

* Fenomeno de Raynaud en 11 pacientes (14.1%)

* CREST en 11.4% (9 pacientes)

» Esclerodermia en 5.1 % (4 pacientes)

« Otras autoinmunes: Artritis reumatoide 7.7% (6 pacientes), Vitiligo 5
pacientes (6.4%), LES 2 pacientes (2.5%), CuCi 2 casos (2.5%), 1
paciente con colitis linfocitica (1.27%), SAF 1 caso (1.27%), 1 paciente
con enfermedad celiaca (1.27%), 1 paciente con diagnostico de

sindrome poliglandular tipo Il (1.27%).

Numero de pacientes

Enfermedades autoinmunes encontradas
23
20 '/
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Qo 00
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Gréfica 3. Se observan las enfermedades inmunoldgicas asociadas a CBP.
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Gréfica 4. Dentro de Otras autoinmunes: SAF (n=1), CuCl (n=2), Vitiligo (n=5), LES (n=2), sindrome autoinmune
poliglandular tipo Il (n=1), enfermedad celiaca (n=1), colitis linfocitica (n=1).

Biopsia

Xerostomia

= pOSITIVO
Queratoconjuntivitis NEGATIVO
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Sintomas orales

Sintomas oculares

0 10 20 30 40 50 60 70 80
TOTAL DE PACIENTES ANALIZADOS

Gréfica 5. Podemos observar el protocolo de estudio para los pacientes con Sindrome de Sjogren, considerando
aquellos con 4 de los 6 criterios (23 pacientes) o los que solo presentaron queratoconjuntivitis SICCA (12
pacientes).
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Caracterizacion de pacientes con Hipotiroidismo

NO SE REALIZO
NORMAL
B AC'S ANTITIROIDEOS
T T4
mT3
ANCRMAL
®TSH
T T T 1
C 20 49 60 80
ANORMAL NORMAL NO SE REALIZO
AC'S ANTITIROIDEOS f. 6 68
T4 20 15 43
T3 18 17 43
TSH 21 23 34

Gréfica 6. Caracterizacion de pacientes con hipotiroidismo.

Interesantemente, en este grupo de pacientes, 20 (40.81%) presentaron una
enfermedad autoinmune asociada, siendo la mas comdn sindrome de Sjégren en 6
pacientes y 4 pacientes con distiroidismo, Sicca = 3, CREST = 2, Raynaud= 3,

Vitiligo=1, Artritis reumatoide = 1.

En 14 pacientes, estuvieron presente 2 enfermedades autoinmunes (28.6%), siendo
la asociacion mas frecuente Sjogren e hipotiroidismo en 4 pacientes, sin embargo

12 de los 14 pacientes tuvieron Sjogren o SICCA y otra enfermedad autoinmune
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(85.7%). En 15 pacientes (30.6%), se encontr6 3 enfermedades autoinmunes, lo
mas comun fue la asociacién: Sjégren, hipotiroidismo y Fenbmeno de Raynaud en 2
pacientes (13.3%), SICCA, hipotiroidismo y fendbmeno de Raynaud en dos pacientes
(13.3%), Sjogren, hipotiroidismo y vitiligo en 2 pacientes (13.3%) también siendo
mas comun la presencia de Sjégren o SICCA vy otra afeccién inmunoldgica en 13 de

los 15 pacientes (86.6%), seguida de la enfermedad tiroidea en 9 pacientes (60%).
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IX. DISCUSION

En este estudio se encontré el marcador seroldgico caracteristico en un porcentaje
similar a lo reportado en la literatura, 93.6% (90-95%). Menos del 5% de los
pacientes con CBP fueron AAM negativos, encontrando nosotros 4 pacientes con

AAM negativos (5.1%) @ 3. 11),

La asociacion de Sjogren y SICCA, acompafada de afeccion hepética en nuestro
estudio fue de 29.5% y 15.4% respectivamente, por debajo de la reportada en la

literatura, en donde se ha reportado hasta en un 70% de los pacientes con CBP (16),

El hipotiroidismo fue un poco mayor a lo reportada en la literatura, encontrandose

en un 27% de los pacientes estudiados (15 a 22%) (6. 19, 20),

La asociacién de CBP y LES fue similar a lo reportado en series grandes de hasta

278 pacientes, encontrandose en 2-4% aproximadamente (20),

En cuanto a la asociacion con AR fue ligeramente mayor a la reportada,

encontrandose en 8% aproximadamente (1.8 y 5.6%) (15,

Si bien la prevalencia de CBP en pacientes con esclerodermia no se ha aclarado, en
algunos estudios se reporta casi el 15% de prevalencia en aquellos pacientes con

diagnostico de CBP, en nuestro estudio estuvo por debajo de lo reportado (5.1%)

20).

La asociacion con el fendmeno de Raynaud fue reportada en un 14.1%, similar a lo

reportado en algunos estudios.
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No se encontr6 en este grupo de pacientes polimiositis, sin embargo se encontré

otras enfermedades autoinmunes poco reportadas como vitiligo y colitis ulcerativa.

Llama la atencion la coexistencia de enfermedades autoinmunes, siendo la
asociacion mas frecuente Sjogren o SICCA, asociada a hipotiroidismo y fenbmeno
de Raynaud, asi como la frecuencia de neoplasias en esta poblacion,

desconociéndose la significancia de estos hallazgos.

En todos los pacientes con asociacion de otra enfermedad autoinmune se
determiné la presencia de ac’s antinucleares, positivos hasta en un 93%, siendo el
patrén mas comunmente encontrado, acorde a la literatura (centriolar y centrémero),
asi mismo, la coexistencia de 2 o0 mas patrones. Por lo que se continda la vigilancia
de estos pacientes para descartar en un futuro la aparicion de otra enfermedad

autoinmune.

Asi como lo reportado en la literatura, se observd incremento en los niveles de

globulinas y de estas, la inmonoglobulina méas elevada fue el subtipo M.
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X. CONCLUSIONES

Existe gran asociacion en enfermedades autoinmunes en esta poblacion, siendo las
més comunes el Sindrome de Sjogren y SICCA, ya que como se ha mencionado,
comparten un modelo de inmunidad similar, seguido de la afeccion tiroidea y el
fendbmeno de Raynaud, por lo que en los pacientes con Cirrosis Biliar Primario se

debe dar seguimiento y buscar de manera intencionada estas patologias.

En otras enfermedades autoinmunes como Artritis Reumatoide, LES, Vitiligo, Enf.
Celiaca y otras, en caso de mostrar afeccion hepdtica durante el curso de su
enfermedad, se debera descartar la coexistencia con CBP y no atribuirse solo a
efecto medicamentoso u otra causa de colestasis intrahepatica, no olvidando el

porcentaje que puede presentarse con AAM negativos.

El avance tecnolégico en la determinacién de autoanticuerpos nos ha permitido
encontrar la asociacién de dos o mas enfermedades autoinmunes, por lo que en un
futuro se podré llegar tempranamente al diagndstico de las mismas. Los resultados
agui mostrados, fueron similares a los reportados en otras series de menor grupo de
pacientes, sin embargo, se requieren mas estudios en poblacion mexicana con esta

patologia poco comun y la asociacién con otras enfermedades autoinmunes.

Se desconoce el significado de la asociacion encontrada con neoplasias y otras

comorbilidades no autoinmunes.
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XIIl. ANEXOS
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SEXO EDAD: ANOS ENF. Al BX=BIOPSIA DIAGNOSTICO: ANTICUERPOY | DEF=DEFUNCION OTRAS ENF

MUJER: 1 Sl:1 Sl:1 AROS Sl: 1 Sl:1 SI:1

HOMBRE: 2 NO: 2 NO: 2 NO:2 NO: 2 NO:2
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