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Puntos clave

@ La subunidad E2 del
complejo piruvato
deshidrogenasa expresada

en la superficie apical de
las células epiteliales
biliares es el epitopo
antigénico frente al que se
dirige la respuesta inmune
que conduce al desarrollo
de la cirrosis biliar
primaria.

Factores infecciosos

y medioambientales
parecen ejercer un papel
fundamental en el
desarrollo y progresion de
la enfermedad.

Los AMA detectados
en el suero son
marcadores diagnésticos
de cirrosis biliar primaria

aunque no parecen
participar en la patogenia
de la enfermedad.

Q En pacientes con
AMA negativo por
inmunofluorescencia

indirecta, la presencia

de antiM2 por ELISA o
inmunoblot, asi como de
los anticuerpos frente a
antigenos del poro nuclear
Gp210 o nuclear dots
(Sp100), en pacientes con
elevacion de la FA,
permiten el diagnéstico de
CBP sin necesidad de
realizar biopsia hepatica
dada su alta especificidad.

Etiopatogenia y diagnéstico
de la cirrosis biliar primaria

Etiopatogenia de la
cirrosis biliar primaria

La cirrosis biliar primaria (CBP) se considera
una enfermedad de base autoinmune caracteri-
zada por el desarrollo de fenémenos inflamato-
rios sobre el epitelio biliar que conducen a la
desaparicién de los ductos biliares de pequefio
y mediano tamafio y que se acompafian de una
fibrosis progresiva que puede desencadenar
una cirrosis hepatica.

Papel de los anticuerpos antimitocondriales

A pesar de que los anticuerpos antimitocon-
driales (AMA) se han detectado en el suero de
mds del 95% de los pacientes con CBP, y que
su deteccién puede preceder al desarrollo de la
enfermedad, parece que los AMA son simples
marcadores serolégicos de CBP y que no ejer-
cen per se un papel patogénico en el desarrollo
de la enfermedad’. Los AMA se detectan en
personas sanas y en enfermedades infecciosas
como tuberculosis, asi también, el titulo de
AMA no se relaciona con la gravedad de la en-
fermedad, ni se modifica tras el trasplante he-
pitico, exista o no recidiva de la enfermedad?.
Por tltimo, la administracién de la subunidad
E2 en ratones provoca la aparicién de AMA
en suero, pero no el desarrollo de la enferme-

dad.

Dafio selectivo de células epiteliales biliares

El dominio lipoil de la subunidad E2 del com-
plejo piruvato deshidrogenasa (PDC-E2), ex-
presado en la membrana interna de la mito-
condria, es el epitopo antigénico frente al que
reaccionan los AMA3. La expresién de la
PDC-E2 se ha detectado de forma aberrante
en el borde apical de las células epiteliales bi-
liares*. Esta expresién “aberrante” podria expli-
car el dafio selectivo de estas células epiteliales

biliares a pesar de que la PDC-E2 estd presen-
te en la mayoria de las células’.

¢Es la cirrosis biliar primaria una
enfermedad infecciosa o medioambiental?

Se ha comunicado una serie de datos clinicoe-
pidemiolégicos que implicarian a ciertos agen-
tes infecciosos en la patogenia de la CBP. Se
ha demostrado agregacién familiar®, una alta
incidencia de infecciones urinarias de repeti-
cién en mujeres con CBP7 en comparacién
con grupos de mujeres sanas, el desarrollo de la
enfermedad en inmigrantes que pasan a residir
en regiones con alta prevalencia de CBP?, jun-
to con la recurrencia tras el trasplante, en estre-
cha relacién con la inmunosupresién’. El me-
canismo por el que las infecciones ejercerian
un papel patogénico en la CBP parece consistir
en la similitud antigénica entre ciertas protei-
nas bacterianas y PDC-E2, provocando una
reaccién cruzada; como se ha demostrado con
la subunidad proteolitica ATP dependiente
Clp proteasa de la Escherichia coli, Yersinia ente-
rocolitica, Pseudomona aeruginosa o Haemophilus
inﬂuenzaelo. Por otro lado, se han detectado
anticuerpos en suero frente a proteinas retrovi-
rales p24 o HAIP. Asi también, se han vi-
sualizado Helicobacter hepaticus y H. bilis'? en
tejido hepdtico por microscopia y se han detec-
tado trazas de ADN de estas bacterias por téc-
nicas de PCR. Por dltimo, ciertas proteinas de
Mycobacterium gordonae'3 presentan reaccién
cruzada con los AMA.

Dado que en la superficie apical de las células
epiteliales biliares de pacientes con CBP se
han detectado diferentes antigenos, una posibi-
lidad es que podria tratarse de una molécula
PDC-E2 modificada por sustancias xenobiéti-
cas (como productos halogenados)!*. Diversos
farmacos han sido implicados en la etiopatoge-
nia de la CBP, probablemente debido a este
mecanismo. Por tanto, aunque la CBP no pue-
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Lectura rapida
R4

La cirrosis biliar primaria
es una enfermedad de
patogenia desconocida,
aunque de probable base
autoinmune.

La pérdida de la
tolerancia inmune permite
la proliferaciéon de
linfocitos autorreactivos
que seran responsables
en parte de la patogenia
de la enfermedad.

La expresion aberrante de
PDC-E2 en el borde
apical de las células
epiteliales biliares explica
por qué estas células son
las uUnicas afectadas en la
CBP, a pesar de que esta
molécula esta presente en
las mitocondrias de todas
las células nucleadas.

Datos como la alta
incidencia de infecciones
urinarias de repeticién en
mujeres con CBP, la
recidiva tras el trasplante,
la agregacion geografica
(tanto en familiares como
en inmigrantes), avalan el
papel de las infecciones
en el desarrollo de la
enfermedad.

Aunque la CBP no se
puede considerar una
enfermedad infecciosa,
una reaccion cruzada
entre péptidos bacterianos
y la molécula PDC-E2
explicaria en parte la
patogenia de la
enfermedad.

Agentes
medioambientales como
los productos
halogenados pueden
modificar la antigenicidad
de las moléculas de PDC-
E2 e intervenir en la
patogenia de la CBP.

de considerarse una enfermedad infecciosa o
medioambiental, estos factores ejercen, por di-
ferentes mecanismos, un papel fundamental en
el desarrollo y progresién de la enfermedad.

Respuesta inmune frente a los epitopos
apicales PDC-E2: desencadenamiento

de lalesién

Mediante la utilizacién de péptidos sintéticos,
anticuerpos monoclonales, antigenos recombi-
nantes y técnicas de inmunohistoquimica e in-
munoensayos competitivos, se ha podido de-
mostrar que la expresién apical de PDC-E2
provoca una respuesta inmune alterada, tanto
humoral como celular. Hasta el 10% de los lin-
focitos B que infiltran los espacios porta secre-
tan anticuerpos que reaccionan frente a PDC-
E2. Asi también, la infiltracién portal por lin-
focitos CD4 autorreactivos frente a PDC-E2
estd aumentada 100 veces y los CD8 unas 10
veces en comparacion con su presencia en san-
gre periféricals*lé. Por tanto, estos linfocitos
activados podrian secretar citocinas como
TNF-q, IL-6, IL-12 e IFN-y! que ponen en
marcha la apoptosis de las células epiteliales bi-
liares (fig. 1). De hecho, se ha observado un

descenso de la expresién de bel-2 (molécula

antiapoptética) en los ductos de mediano y pe-
quefio tamafio!®. Se ha demostrado una rela-
cién directa entre las concentraciones de cito-
cinas, como TNF-a y TGF-BY, y la progre-
si6n de la enfermedad, asi también, se ha
comunicado que el éxido nitrico?021 puede ser
responsable en parte de los fendmenos infla-
matorios que provocan la enfermedad.

Diagnostico
de la cirrosis biliar
primaria

El diagnéstico de la CBP se establece segin
criterios clinicos, bioquimicos, serolégicos e
histolégicos. La presencia de colestasis crénica
y AMA en suero permite el diagnéstico de ci-
rrosis biliar primaria con seguridad. El estudio
histolégico permitiria hacer un diagnédstico di-
ferencial con otras enfermedades colestdsicas,
asi como valorar el pronéstico mediante estadi-
ficacién. No obstante, existen casos de dificil
diagnéstico por la ausencia de alguno de estos
criterios o la aparicién de datos de hepatitis
autoinmune (HAI), por lo que se han descrito

Figura 1. Respuesta inmune en la cirrosis biliar primaria. Se detecta una respuesta tanto de linfocitos
B (LB) como de linfocitos T' CD4 y CD8. La liberacion de cifocinas estd implicada en el desarrollo de
apoptosis y perpetuacion de la inflamacion. APC: célula presentadora de antigenos; TCR: receptor de
células Ty PDC-E2: subunidad E2 del complejo piruvato deshidrogenasa; Thl y Th2: linfocito T
helper 1y 2; HLA-1y HLA-II: antigeno de histocompatibilidad tipo I y IL.
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Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta que

muestra un patron de poro nuclear.
Cortesia de la Dra. Ingeborg Wichmann.

casos de CBP, CBP-AMA negativo, colangitis
autoinmune y cuadro de solapamiento CBP-

HAT?.

Criterios bioquimicos

La anormalidad bioquimica mds comun entre
estos pacientes es la elevacién de la fosfatasa al-
calina (FA)23. Sus valores tienden a ser maximos
al comienzo de la enfermedad, y su elevacién
suele ser tres o cuatro veces sus valores norma-
les. No obstante, existen pacientes con clinica,
serologia e histologia compatible que presentan
normalidad de la FA. Otras enzimas de colesta-
sis, como la gammaglutamil transpeptidasa o la
5-nucleotidasa también se elevan, mientras que
las transaminasas se movilizan minimamente.
La bilirrubina no suele elevarse hasta estadios
avanzados de la enfermedad, aunque se conside-
ra un signo de mal pronéstic024. Las cifras de
IgM y colesterol suelen elevarse al tiempo que la
albimina y la actividad de protrombina descien-

den25:26.

Criterios seroldgicos

Los AMA se detectan en el 90-95% de los pa-
cientes con CBP, aunque pueden observarse en
otras hepatopatias como la hepatitis autoinmu-
ne?s, hepatopatias viricas o téxicas, colangitis
esclerosante primaria, sifilis o tuberculosis.
Existen pacientes con CBP que presentan
AMA negativo por inmunofluorescencia pero
se pueden detectar por técnicas de inmunoblot
o ELISA%. Asi también, anticuerpos antinu-
cleares altamente especificos de CBP, como los
anti-Sp100, anti-Gp210 y anti-Np-62 (fig. 2),
permiten el diagnéstico de CBP incluso en au-
sencia de los tipicos AMA, ya que poseen una
especificidad cercana al 99930, Aunque se han
demostrado AMA falsos negativos por inmu-
nofluorescencia indirecta, esta técnica no se
debe abandonar, ya que las técnicas de ELISA
presentan una menor especificidad cuando se
utilizan como herramienta diagnéstica de pri-
mera linea3l.

En los pacientes con CBP existe otra serie de
anticuerpos no 6rgano especificos circulantes en

ia

il a yos.

Figura 3. Lesion ductal florida (estadio I).
Obsérvese el granuloma epitelioide portal.
HE ( X 200) Cortesia del Dr. Castellano-Megias.

Obsérvese, ademds de la proliferacion de ductulillos
periportales, la presencia de degeneracion plumosa
hepatocitaria periportal atribuible a colestasis.
HE (X 200). Cortesia del Dr. Castellano-Megias.

distinta proporcién, y de significado incierto ta-
les como anticuerpos antinucleares, anticuerpos
antitiroideos, antimusculo liso y antihistonas,
entre otros32. Por tltimo, se ha visto asociacién
de la CBP con distintos haplotipos del sistema
HLA, fundamentalmente con el alelo DR8 y
DR4 en pacientes con CBP AMA positivos’3.

Criterios histoldgicos

El diagnéstico histolégico de CBP se basa en
la ausencia de conductos biliares de pequefio y
mediano calibre, con rotura de la membrana
basal y desarrollo de la lesién ductal florida,
presencia de un infiltrado inflamatorio portal
rico en CD4 y CDS, asi como linfocitos B y
eosinéfilos en menor proporcién. La presencia
de granulomas epitelioides portales bien con-
formados es otra caracteristica histolégica de la
CBP. Se han establecido cuatro estadios, si-
guiendo la propuesta de Ludwig34 y Scheuer3:

— Estadio I. Lesién ductal florida (Scheuer) o
estadio portal (Ludwig) (fig. 3).

— Estadio II. Necrosis erosiva periportal con
proliferacion ductular (Scheuer) o estadio peri-
portal (Ludwig) (fig. 4).

— Estadio III. Fibrosis (Scheuer y Ludwig).
Tractos fibrosos portoportales o portocentrales.

( Estadio IV. Cirrosis (Scheuer y Ludwig).

Lectura rapida
v

Desde el punto de vista
genético, se ha detectado
asociacion entre la CBP y
ciertos haplotipos de HLA
de clase Il como
DRB1*0108 y
DRB1*0104, sobre todo
en pacientes con AMA
positivos en suero.

Se considera que el
desarrollo de una
respuesta inmune
mediada por linfocitos B,
linfocitos T CD4 y CD8,
dirigida frente a PDC-E2
conduce a la lesion
inflamatoria del epitelio
biliar.

De entre las citocinas
implicadas en el
desarrollo de la lesién
destacan el TNF-a

y TGF-B, ya que sus
concentraciones
correlacionan con el
estadio de progresion de
la enfermedad.

El 6xido nitrico parece
estar implicado en la
progresion de la
inflamacion y la fibrosis.

Los AMA detectados en
suero en pacientes con
colestasis crénica son
diagnésticos de cirrosis
biliar primaria pudiéndose
obviar la realizacion de
biopsia hepatica.

En pacientes con AMA
negativo por
inmunofluorescencia
indirecta, la deteccién de
anti-M2 por ELISA

o inmunoblot o de anti-
Sp100 o anti-Gp210
permiten el diagnéstico
de cirrosis biliar primaria.

La biopsia hepatica
permite descartar otras
causas de hepatopatia y
valorar el prondstico
mediante estadificacion.

»»|
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