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RESUMEN

INTRODUCCION: La cirrosis biliar primaria (CBP) es una en-
fermedad hepatica colestasica crénica, que se caracteriza
por lesion inflamatoria y destruccién de conductos biliares.
Estudios recientes indican que Chlamydia pneumoniae po-
dria estar asociada al desarrollo de CBP. El objetivo de este
estudio ha sido determinar la seroprevalencia de C. preumo-
niae en una cohorte de pacientes con CBP.

PACIENTES Y METODOS: Se buscaron anticuerpos antiinmu-
noglobulina G contra C. pneumoniae en 46 pacientes con
CBP y 105 sujetos sin cirrosis hepatica.

REsULTADOS: Entre los pacientes con CBP, 21 (46%) tuvie-
ron anticuerpos, en comparacion con 74 (71%) del grupo
control, con una odds ratio de 0,6 (intervalo de confizanza
del 95%, 0,3-1,2; p no significativa). El subanalisis del grupo
con CBP mostré que los pacientes seropositivos presentaron
mayor frecuencia de estadios avanzados de Child-Pugh (el
24% A, el 52% By el 24% C, frente aun 64% A, un 32% B
y un 4% C; p = 0,01), mayor puntuacion en la escala pro-
néstica de la Clinica Mayo (7,8 + 2,1 frente a 5,6 + 1,2; p =
0,004), mayor frecuencia de ascitis (un 29 frente a un 4%;
odds ratio de 9,6; intervalo de confianza del 95%, 1,1-87; p =
0,02), concentraciones mayores de bilirrubina total (4,5 *
2,5 frente a 2,4 + 4,3 mg/dl; p = 0,001) y valores menores de
albimina (2,6 + 0,9 frente a 3,3 + 0,6 g/dl; p = 0,02).
ConcLUSION: No fue posible establecer una asociacion entre
C. pneumoniae y CBP. Encontramos una relacién entre la
gravedad de la CBP y la seropositividad para C. preumo-
niae, lo que podria apuntar a un efecto perjudicial de esta
infeccion o bien a una predisposicion en etapas avanzadas
para adquirir infecciones por C. pneumoniae.
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SEROPOSITIVITY FOR CHLAMYDIA PNEUMONIAE IN
PATIENTS WITH PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS

INTRODUCTION: Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic
cholestatic liver disease characterized by inflammatory in-
jury and bile duct destruction. Recent studies suggest that
Chlamydia pneumoniae could be associated with the deve-
lopment of PBC. The aim of this study was to determine the
seroprevalence of C. pneumoniae in a cohort of patients with
PBC.

PATIENTS AND METHODS: The presence of IgG antibodies
against C. pneumoniae was investigated in 46 patients with
PBC and in 105 subjects without cirrhosis.

REesuLTs: Twenty-one patients (46 %) with PBC had antibo-
dies against C. pneumoniae compared with 74 subjects
(71%) in the control group (OR = 0.6; 95% CI, 0.3-1.2; p =
NS). Subanalysis of the PBC group showed that patients
with C. pneumoniae antibodies had a higher frequency of
advanced Child-Pugh stages (24% A, 52% B and 24% C vs
64% A, 32% B and 4% C; p = 0.01), a higher score on the
Mayo Clinic Prognostic Index (7.8 + 2.1 vs 5.6 = 1.2; p =
0.004), a higher frequency of ascites (29% vs 4% 3; OR = 9.6;
95% ClI, 1-87; p = 0.02), higher total bilirubin levels (4.5 +
2.5 mg/dl vs 2.4 + 4.3 mg/dl, p = 0.001) and lower serum al-
bumin levels (2.6 = 0.9 g/dl vs 3.3 + 0.6 g/dl, p = 0.02).
CoNcLUSION: No association was found between C. prneumo-
niae infection and PBC in this study. An association was
found between the severity of PBC and C. pneumoniae,
which may suggest a deleterious effect of C. pneumoniae in-
fection or a predisposition in advanced stages of PBC to ac-
quire infection with this microorganism.

INTRODUCCION

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad he-
pdtica colestdsica crénica, que se caracteriza por lesion
inflamatoria progresiva y destruccién de los conductos
biliares, asociadas a inflamacién portal y periportal, con
el consiguiente desarrollo de cirrosis hepética, que parece
deberse a una interaccién entre factores genéticos y am-
bientales'*. Su etiologia continda siendo desconocida,
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pero existen varios estudios que sefialan la presencia de
un proceso fisiopatolégico autoinmunitario®®. Tanto la in-
feccion directa!®!® como el «mimetismo molecular»!” ha-
cia los antigenos microbianos parecen factores importan-
tes en la patogenia de la CBP.

Los anticuerpos antimitocondriales (AMA), que son muy
especificos, son unas proteinas dirigidas contra el com-
plejo E, de las enzimas piruvato deshidrogenasa (PDC-
E,) y estian presentes en el 95% de los pacientes con
CBP'3!°. Se desconoce el mecanismo por el cual se pro-
ducen los AMA contra las proteinas localizadas en la su-
perficie interna de las membranas de las mitocondrias. El
denominado «mimetismo molecular» entre el autoantige-
no y el antigeno bacteriano parece una posible explica-
cion de la presencia de los AMAS®. Algunos estudios
han buscando infecciones por micobacterias?’ o agentes
viricos!? como potenciales responsables de este fenéme-
no, con resultados no concluyentes.

Chlamydia pneumoniae, que es la tercera especie del gé-
nero Chlamydia, es una causa frecuente de infecciones de
las vias respiratorias, tales como faringitis, bronquitis y
neumonia??. La seroprevalencia de este organismo varia
entre el 40 y el 70% en la poblacién adulta y se cree que
la mayorfa de las personas presentan varias infecciones
en el transcurso de su vida®. C. pneumoniae es un orga-
nismo que se encuentra frecuentemente y se ha comuni-
cado que puede persistir durante muchos afios en los teji-
dos humanos, entre ellos el del higado. Esta bacteria
también se ha asociado con el proceso inflamatorio créni-
co de la enfermedad arterial coronaria*. Estudios recien-
tes??’ sefialan que C. pneumoniae pudiera ser un agente
desencadenante e incluso causal de la CBP.

El objetivo de este trabajo ha sido establecer la seropreva-
lencia de anticuerpos contra C. pneumoniae en una cohor-
te de pacientes con CBP y compararla con la de un grupo
control sin cirrosis hepdtica para tratar de establecer una
asociacion entre este agente infeccioso y la enfermedad
colestdsica crénica.

PACIENTES Y METODOS

Se incluy6 en el estudio a 46 pacientes con diagndstico de CBP (grupo
en estudio) y se compararon con 105 pacientes sin cirrosis hepdtica
(grupo control). El diagndstico de CBP se realiz6 por la presencia de
cuadro clinico caracteristico’ y AMA positivos en 22 pacientes (48%) y
por biopsia hepdtica con diagnéstico histolégico definitivo en 24 (52%).
De los 24 pacientes con biopsia hepdtica, 4 se encontraban en estadio I
(inflamacién de tractos portales alrededor de los conductos biliares), 3
en estadio II (destruccion y proliferacion de conductos biliares con dreas
de necrosis), 5 en estadio III (fibrosis extensa de tractos portales) y 12
en estadio IV (estadio septal, nédulos de regeneracién rodeados de fi-
brosis)?. El tiempo promedio (+ desviacion estdndar) transcurrido desde
el diagnéstico de la enfermedad hasta la realizacion de la prueba de anti-
cuerpos contra C. pneumoniae fue de 2,7 + 2,2 afios.

El grupo control lo formaron pacientes consecutivos que acudieron a la
consulta de medicina interna de nuestro instituto (51 con hipertension
arterial sistémica, 44 con diabetes mellitus, 6 con enfermedad tiroidea y
4 con obesidad). 3
Previo consentimiento informado, y con la aprobacién del Comité de Eti-
ca del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubi-
rdn, a todos los pacientes y controles se les extrajeron 10 ml de sangre
para la bisqueda de anticuerpos antiinmunoglobulina (Ig) G contra C.
pneumoniae por técnica de inmunofluorescencia (enzimoinmunoanalisis).
Los anticuerpos IgG se detectaron de forma cualitativa y semicuantitativa,
con una sensibilidad del 93% y una especificidad del 86,2% (enzimoin-

114 Gastroenterol Hepatol. 2006;29(3):113-6

TABLA I. Caracteristicas de la poblacion estudiada:
pacientes con cirrosis biliar primaria y controles

CBP Controles
(n = 46) (n = 105) p
Sexo

Mujeres 44 (96%) 84 (80%)

Varones 2 (4%) 21 (20%) 0,01
Edad (afios) 61 +13 53+ 14 0,002
AMA positivos 33 (72%)

ANA positivos 27 (59%)

Bilirrubina total (mg/dl) 34+36 1,105 < 0,001
Fosfatasa alcalina (U/1) 411 £270 5 +46 < 0,001
Child-Pugh

A 21 (46%)

B 19 (41%)

C 6 (13%)

Puntos 7+1,7

Los valores se expresan como nimero de pacientes (porcentaje) o como media
+ desviacién estandar.
AMA: anticuerpos antimitocondriales; ANA: anticuerpos antinucleares; CBP:
cirrosis biliar primaria.

munoandlisis IgG, Labsystems, Helsinki, Finlandia). Las muestras se con-
servaron a —20 °C hasta el momento en que se procesaron y evaluaron se-
gtin los protocolos del laboratorio fabricante, sin que los operadores cono-
cieran previamente el grupo del que procedia la muestra. Se consideraron
resultados positivos con diluciones de IgG de 1:64 o mayores. Ademds, se
revisaron las historias clinicas para determinar las caracteristicas clinicas
de los pacientes con CBP y el grupo control.

Anadlisis estadistico

Para el andlisis de las variables categdricas se utilizé la prueba de la x>
de Pearson con correccion de Yates o prueba exacta de Fisher en caso
de esperar frecuencias (n) menores de 5 en alguna de las celdas de las
tablas. Para las variables dimensionales se utilizé la prueba de la U de
Mann-Whitney. Los resultados se expresan como frecuencias absolutas
y relativas en caso de las variables nominales, y como medias + desvia-
cién estandar para las variables dimensionales. Para conocer la magni-
tud de las asociaciones se determiné la odds ratio (OR) con la ecuacion
(a x d)/(b x c), con intervalos de confianza (IC) del 95%. Los valores de
p < 0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Para el andlisis
estadistico se utiliz6 el paquete SPSS versién 10 para Windows.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los 2 grupos estudiados se
muestran en la tabla I. Hubo una mayor frecuencia de
mujeres en el grupo con CBP que en el control (un 96
frente a un 80%; p = 0,01). La edad fue significativamen-
te menor en los pacientes con CBP con respecto al grupo
control (p = 0,002). A diferencia de otras series de pa-
cientes con CBP, encontramos una frecuencia menor de
AMA positivos (72%)'¢!7. Como era de esperar, los pa-
cientes con CBP tuvieron concentraciones mayores de bi-
lirrubina total, fosfatasa alcalina y gammaglobulinas en
comparacién con el grupo control. La mayoria de los pa-
cientes con CBP se encontraron en estadios A o B de la
clasificacion de Child-Pugh. Ademads, se muestra el pro-
medio de la escala de prondstica de la Clinica Mayo:
1.209 x log, (bilirrubina total en mg/dl) + —3.304 X log,
(alblimina en g/dl) + 0,051 x edad en afios + 2.754 X log,
(tiempo de protrombina en segundos) + 0,675 X edema?.
Entre los pacientes con CBP, 21 (46%) tuvieron anticuer-
pos IgG contra C. pneumoniae, en comparacioén con 74
sujetos (71%) del grupo control (OR = 0,6; IC del 95%,
0,3-1,2; p = NS) (tabla II).



MONTANO-LOZA A ET AL. SEROPOSITIVIDAD PARA CHLAMYDIA PNEUMONIAE EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

En el subandlisis del grupo de pacientes con CBP (n =
46) no se presentaron diferencias significativas en cuanto
a sexo, edad, hallazgos histopatoldgicos, AMA y anti-
cuerpos antinucleares entre los pacientes positivos y ne-
gativos para C. pneumoniae. Sin embargo, los pacientes
seropositivos se encontraron con mayor frecuencia en es-
tadios avanzados de Child-Pugh (OR = 5,6; IC del 95%,
1,6-21 para Child-Pugh A frente a B mas C; p = 0,01),
mayor puntuacién en esta clasificacién (p = 0,005), ma-
yor puntuacién en la escala prondstica de la Clinica Mayo
(p = 0,004) y mayor frecuencia de ascitis (OR = 9,6; IC
del 95% 1,1-87; p = 0,02) en comparacién con los pacien-
tes con CBP y anticuerpos anti-C. pneumoniae negativos.
Ademds, los pacientes con anticuerpos anti-C. pneumo-
niae positivos presentaron valores mds elevados de bili-
rrubina total (4,5 + 2,5 frente a 2,4 + 4,3 mg/dl; p =
0,001) y menores de albimina sérica (2,6 + 0,9 frente a
3,3 +0,6 g/dl; p=0,02) en comparacién con los pacientes
con CBP y anticuerpos contra C. pneumoniae negativos
(tabla III).

DISCUSION

En el presente estudio no fue posible establecer una aso-
ciacion entre la infeccion por C. pneumoniae y la CBP.
Sin embargo, encontramos una asociacion entre la grave-
dad de la enfermedad colestédsica hepdtica y la frecuencia
de seropositividad para C. pneumoniae.

En los pacientes con CBP, una vez iniciada la respuesta
inflamatoria hepética, ésta no revierte y el proceso conti-
nda. Las lesiones de la CBP son secundarias a una lesién
persistente mediada por linfocitos T contra las células
epiteliales de los conductos biliares intrahepéticos®. La
destruccidn de estas células causa una pérdida progresiva
de la funcién de los conductos biliares, con disminucién
gradual de la secrecién biliar y acumulacién de sustancias
potencialmente téxicas en el higado, que normalmente se
excretan al liquido biliar’!. Los 4cidos biliares naturales
son detergentes y pueden disolver las membranas celula-
res si se presentan en concentraciones altas*>. En la CBP
generalmente se alcanzan estas concentraciones téxicas y
se presenta lesion de los hepatocitos; el resultado a largo
plazo de este proceso es la aparicion de cirrosis e insufi-
ciencia hepdtica.

Uno de los grandes descubrimientos para la comprensién
de la inmunopatogenia de la CBP fue la identificacién de
enzimas mitocondriales que funcionan como autoantige-
nos, como el complejo PDC-E,*. Sin embargo, no estd
claro por qué las células epiteliales biliares son el tnico
(o principal) blanco de los ataques autoinmunitarios, ya
que las proteinas mitocondriales estdn presentes en todas
las células nucleadas del cuerpo. Una hipétesis es la co-
nocida como «imitacién antigénica», ya que pueden exis-
tir multiples moléculas de origen extrinseco que tienen
epitopos que presentan una reaccién cruzada con molécu-
las presentes en las mitocondrias, como el PDC-E,. Al
parecer, hay moléculas que presentan reaccién cruzada
con el PDC-E, y que se expresan en la superficie apical

TABLA II. Prevalencia de anticuerpos antinmunoglobulina G
contra C. pneumoniae en pacientes con cirrosis biliar
primaria y controles

CBP Controles p
(n = 46) (n=105)
Anticuerpos
Positivos 21 (46) 74 (71) NS
Negativos 25 (54) 31 (29)

Odds ratio = 0,6; intervalo de confianza del 95%, 0,3-1,2; p = NS.
CBP: cirrosis biliar primaria; NS: no significativo.

TABLA I11. Caracteristicas de los pacientes con cirrosis biliar
primaria de acuerdo con la presencia de anticuerpos contra
C. pneumoniae

Con anticuerpos | Sin anticuerpos p
(n=21) (n=25)
Child-Pugh (estadios) 0,01

A 5 (24%) 16 (64%)

B 11 (52%) 8 (32%)

C 5 (24%) 1 (4%)

Puntos 79+19 64+14 0,005
Ascitis 6 (29%) 1 (4%) 0,02
Bilirrubina total (mg/dl) 45+25 24+43 0,001
Albtimina (g/1) 2,609 33+0,6 0,02

Los valores se expresan como niimero de pacientes (porcentaje) o como media +
desviacion estandar.

de las células epiteliales biliares en pacientes con CBP?,
Se desconoce cudl es el origen de estas moléculas, por lo
que su identificacién sigue siendo un aspecto fundamen-
tal en el entendimiento de la patogenia de esta entidad.
Algunos estudios sefialan la presencia de agentes infec-
ciosos en la historia natural de la CBP. Se han descrito
casos de CBP familiar*** y casos con agregacién geogra-
fica®®, lo que apunta a la presencia de factores ambienta-
les que pudieran tener un papel etioldgico. Esto queda
ejemplificado en la alta prevalencia de bacteriuria entre
los pacientes con CBP, en comparacién con otras hepato-
patias crénicas®’. Ademads, otros estudios han mostrado
que el suero de los pacientes con CBP reacciona con el
PDC-E, humano y de Escherichia coli®. Esto se debe a
que el PDC-E, es crucial para la cadena respiratoria, por
lo que su secuencia es idéntica en varias especies, desde
las eubacterias hasta los mamiferos®. Es importante sefia-
lar que esta reaccién cruzada no implica necesariamente
que el paciente con CBP reaccione originalmente al PDC-
E, de la bacteria original. Los granulomas que se presen-
tan en algunas infecciones por Mycobacterium pueden
encontrarse en algunos pacientes con CBP*. Por lo tanto,
es posible que los antigenos con reaccién cruzada en CBP
sean componentes bacterianos y que las infecciones bac-
terianas intracelulares puedan estar estrechamente asocia-
das con la etiologia de la CBP.

C. pneumoniae, tercera especie del género Chlamydia, es
causa frecuente de infecciones de las vias respiratorias,
tales como faringitis, bronquitis y neumonia?’. La sero-
prevalencia de este organismo varia entre el 40 y el 70%
de la poblacién adulta y se cree que la mayoria de las per-
sonas presentan varias infecciones en el transcurso de su
vida®. Estudios recientes indican que la infeccién por C.
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pneumoniae puede ser un agente desencadenante e inclu-
so causal de la CBP. Un estudio que analizé 25 higados
explantados de pacientes con CBP encontré en todos anti-
genos de C. pneumoniae dentro de los hepatocitos detec-
tados por tinciones de inmunohistoquimica, en compara-
cién con sélo 9 de 105 higados de pacientes a quienes se
les realiz6 trasplante hepético por otras enfermedades?.
En el presente estudio no fue posible establecer una aso-
ciacion entre la infeccién por C. pneumoniae y CBP, si
bien esto podria deberse a la alta seropositividad encon-
trada en los 2 grupos de estudio. Sin embargo, encontra-
mos una asociacion entre la gravedad de la enfermedad
colestésica crénica y una mayor frecuencia de seropositi-
vidad para C. pneumoniae, lo que podria apuntar a un
efecto nocivo de esta infeccion en los pacientes con CBP,
o bien a una predisposicién de los pacientes con enferme-
dad hepética avanzada a adquirir infecciones por C. pneu-
moniae. Tendrdn que realizarse mds estudios en el futuro
para aclarar la probable relacién de la infeccién por C.
pneumoniae 'y el desarrollo de CBP.
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