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“La ciencia, a pesar de sus progresos increibles, no puede ni podra nunca
explicarlo todo. Cada vez ganara nuevas zonas a lo que hoy parece inexplicable.
Pero las rayas fronterizas del saber, por muy lejos que se eleven, tendran siempre

delante un infinito mundo de misterio.”

- Gregorio Marafion (1887-1960)
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MARCO TEORICO

Introduccion

Las hepatopatias colestésicas tipo colangitis biliar primaria (CBP) y colangitis
esclerosante primaria (CEP), representan un grupo de enfermedades donde el dafio
es inmune-mediado se dirige al epitelio biliar y en general se definen como
enfermedades progresivas, inmunorreactivas e inflamatorias de los conductos
biliares. Se encuentran representadas por la colangitis biliar primaria (CBP) y la
colangitis esclerosante primaria (CEP). Las secuelas clinicas de dichas
enfermedades incluyen obliteraciéon progresiva de los conductos biliares que
finalmente conducen a colestasis y potencialmente a cirrosis. La etapa inicial de la

enfermedad es a menudo asintomatica.l 2

Colangitis Biliar Primaria

Es una entidad autoinmune, predomina en mujeres (1/1000 mayores de 40 afios),
caracterizada por colestasis, anticuerpos antimitocondriales (AMA) que son
positivos en el 90% de los casos, o0 anticuerpos antinucleares (ANA) especificos,
con evidencia histolégica de granulomatosis cronica no supurativa y colangitis
ductal linfocitica. El diagnéstico inicial debe sospecharse en colestasis persistente
o sintomas que incluyan prurito o fatiga. La fosfatasa alcalina (FA) se encuentra
elevada y se asocia a ductopenia y progresion de la enfermedad. Puede haber

incremento en los valores de IgM.3

Historia
La enfermedad fue nombrada inicialmente por Addison & Gull como vitiligoidea en
1851, cuando describieron 3 casos de mujeres con lesiones dérmicas opacas,

ictericia y enfermedad hepatica. Uno de los casos, una mujer de 33 afios desarroll



ictérica, hepatomegalia, prurito e irritacion dérmica, desarrollando 14 meses
después placas amarillas alrededor de los ojos y en las articulaciones; el nombre
derib6 de la combinacion de vitiligo y queloide. Autores posteriores determinaron
que habia cirrosis biliar no obstructiva en esta entidad, por lo que posteriormente se
llam6 Sindrome de Addison-Gull. En 1875, Hanot acufia el termino cirrosis
hipertréfica con ictericia cronica para referirse a esta enfermedad. En 1931 el
nombre fue cambiado por Siegmud a colangitis lenta, y mas adelante en 1949
MacMahon la denomina cirrosis biliar xantomatosa. Fue en 1956 cuando Ahrens
acufa el termino cirrosis biliar primaria, mismo que perduro hasta el 2015 cuando el
término fue cambiado a colangitis biliar primaria, conservandose el acronimo CBP y
eliminando el estigma de los pacientes que la padecen, ya que la cirrosis se

presenta solo en el estadio final de la enfermedad. 4

Epidemiologia

La enfermedad se diagnostica principalmente en mujeres, con una relacioén 10:1 con
respecto a hombres.>6 Una revision sistematica basada en estudios
epidemiologicos realizados en 2012 en Europa, Norte América, Asia y Australia,
demostré una incidencia de 0.9-5.8 por cada 100 000 personas, siendo el 92%
mujeres. La prevalencia de la enfermedad va desde 1.91-40-2 por cada 100 000
habitantes, misma que va en incremento debido probablemente al reconocimiento
de la enfermedad, incremento de sobrevida debido al uso de &cido ursodeoxicélico
(AUDC) y al mejor conocimiento de la enfermedad por parte de los médicos. Existe
diferencia en cuanto a la asociacion geografica y la prevalencia de la enfermedad,

lo que sugiere que existe un rol ambiental para su desarrollo.’

Fisiopatologia

La CBP es una enfermedad autoinmune caracterizada por colangitis destructiva
cronica no supurativa, asociada con destruccion selectiva de ductos biliares
pequefios intrahepaticos por células inflamatorias, principalmente linfocitos y células
plasmaticas. El dafio biliar progresivo eventualmente resultara en pérdida de ductos

biliares vy fibrosis. Los AMA y altos niveles de IgM son caracteristicos en estos



pacientes, pero el mecanismo por el cual dichos anticuerpos produce lesion al tejido

hepatico aun es desconocido.?

Se piensa que la enfermedad se ve desencadenada por una interaccion compleja
entre factores ambientales y predisposicion genética. Se ha descrito una asociacion
a la exposicion de areas donde se realiza depdsito de desechos toxicos y zonas de
bajo estatus socioecondémico. Otras asociaciones encontradas son agentes
infecciosos como Escherichia coli, Mycobacterium gordonae, Novosphingobium
aromaticivorans, ademas de retrovirus, toxiplasma gondii entre otros, el uso de tinte
para el cabello y pintura de ufias, tabaquismo; sin embargo, no se ha encontrado

una relacion causal directa.® 10,11

Del 1 al 6% de los pacientes con CBP tiene un familiar de primer grado afectado por
la entidad. Las hijas de pacientes tienen un riesgo 11 veces mayor de padecer la
enfermedad. La concordancia entre gemelos monocigoticos es del 63%, lo que

destaca la importancia de factores no genéticos.!!

Algunos alelos reportados incluyen el DRB1*08, DR3, DPB*0301, DRB1*08-
DQA1*0401-DQB1*04, estos se asocian a mayor susceptibilidad de la enfermedad,
mientras que DRB*11 y DRB1*13 confieren un factor de proteccién.*?

La lesion basica final es la destruccidn de las células epiteliales biliares. El dafio es
consecuencia del ataque inmune a dichas estructuras por la pérdida de la tolerancia
inmune, alteracion de la inmuno-regulaciéon y apoptosis de las células epiteliales
biliares. Las células efectoras son linfocitos T auto-reactivos ante los dominios lipil
interno y externo de las subunidades E2 del complejo enzimético piruvato-
deshidrogenasa (PDC-E2). Esta estructura se localiza en la membrana mitocondrial
interna y se encarga de catalizar la decarboxilacion oxidativa de los sustratos de

acidos cetonicos.11

Prondstico



Los pacientes con CBP presentan una tasa de sobrevida menor en comparacion
con la poblacion general, los factores que determinan dicho prondstico son: estado
histolégico basado en puntuacion de Scheuer y Ludwig avanzado, respuesta al
tratamiento, ser hombre, la edad mayor a 60 afios, factores bioquimicos como
bilirrubina >2 mg/dL sostenida.!3

Se han desarrollado diversas escalas para predecir la sobrevida en pacientes con
CPB, ya sea sin tratamiento (Mayo score), o después de iniciar tratamiento con
acido ursodeoxicélico (AUDC) (Paris 1 y Il). 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 precias (GLOBE y UK-PBC).14

Tratamiento

El AUDC es en la actualidad la primera opcién de tratamiento para pacientes con
CBP y alteraciones bioquimicas, la administracion recomendada en adultos es de
13-15mg/kg/dia dividido en 2 dosis. EI AUDC es el epimero 7-f del acido del acido
biliar humano quenodeoxicdélico, un &cido biliar hidrofilico que se absorbe
principalmente en el intestino delgado y se trasporta hacia el higado a través de la
circulacién portal, conjugado con glicina y taurina y secretado activamente por la
bilis. EI AUDC conjugado compite con los &cidos biliares enddgenos para el
trasporte activo en el torrente portal y experimenta recirculacion enterohepatica,
mientras que las moléculas de AUDC no absorbidas se desconjugan, luego se
convierten en acido litocolico por bacterias intestinales y finalmente se eliminan en
las heces.’® Ademas, actla como antiinflamatorio estimulando la secreciéon de
bicarbonato por parte de los colangiocitos, reduciendo el efecto téxico de los &cido
biliares sobre la membrana celular.*® La introduccién de dicho farmaco ha
modificado de manera significativa el prondstico de los pacientes, ya que la

sobrevida de los respondedores es similar incluso a la poblacién general.l’: 18

El receptor farnesoide X (FXR) es un objetivo para los acidos biliares y se ha

demostrado su capacidad para regular a la baja la inflamacién en multiples érganos



diana, incluidos el higado, intestino y cerebro. La activacion de FXR reduce la
sintesis de &cidos biliares mediante la inhibicion del colesterol 7-alfa-hidroxilasa
(CYP7A1), que se sabe es el paso limitante de la sintesis de &cidos biliares. En
2016 se aceptd el 4cido obeticélico, para el tratamiento de CBP.1° El farmaco aun

no esta disponible en México.

Colangitis Esclerosante Primaria

La CEP fue descrita inicialmente en 1867 por Hoffman; es una enfermedad crénica
e idiopatica del higado donde la inflamacion y fibrosis conducen a estenosis biliares
multifocales. La asociacion estrecha con enfermedad inflamatoria intestinal es un
sello distintivo de la afeccion. La patogenia es desconocida y a la fecha no hay
terapia médica efectiva para esta condicién.?® 21 Mas del 50% de los pacientes
necesitan trasplante hepatico dentro de 10 a 15 afios del desarrollo de los sintomas,
como resultado en la reduccion de la calidad de vida, colangitis, cirrosis biliar

secundaria y enfermedad hepatobiliar maligna.??

Caracteristicas demogréficas y epidemioldgicas de los pacientes

Aproximadamente el 60% de los pacientes con CEP son hombres, y la edad media
al momento del diagndstico es de 41 afios. La incidencia varia de 0 a 1.3 casos por
cada 100 000 personas por afio y la prevalencia varia de 0 a 16.2 por cada 100 000
personas.?! El 60 a 80% de los casos en la poblacion del norte de Europa esta

claramente asociado a enfermedad inflamatoria intestinal.?2

Fisiopatologia

La causa sigue siendo desconocida, aunque varios estudios a gran escala han
identificado asociaciones genotipicas en cohortes con CEP; la predisposicion
genética esta respaldada por multiples estudios que muestran un riesgo de la
enfermedad, de casi 100 veces mayor en los familiares de primer grado. De manera
similar, las asociaciones con haplotipos de antigeno leucocitario humano (HLA) han
sido reconocidas durante mucho tiempo, particularmente HLA-DR3 (DRB1*0301) y

HLA-B8 (B*0801). Asi mismo la asociacién con Ell apunta a un posible papel de



autoinmunidad. Se han sugerido otras causas como mutaciones del gen que
codifica el receptor transmembrana de la fibrosis quistica y las infecciones

recurrentes.23 24

Manifestaciones clinicas

La CEP es insidiosa; alrededor de la mitad de los pacientes con esta condicién no
tienen sintomas, recibiendo el diagnostico luego del abordaje de pruebas de funcion
hepaticas anormales. Los signos mas frecuentes al momento del diagnéstico son
hepatomegalia (44%) y esplenomegalia (39%). Cuando los sintomas estan
presentes, dolor abdominal (20%), prurito (10%), ictericia (6%) y fatiga (6%), son los
predominantes. Los criterios diagnosticos incluyen aumento en los niveles de
fosfatasa alcalina en suero que persiste por mas de 6 meses, estenosis de ductos
biliares en colangiografia o colangiopancreatografia retrograda endsocopica
(CPRE) y la exclusion de colangitis esclerosante secundaria. La biopsia hepatica no
es necesaria para el diagndéstico, a menos que se trate de CEP de ducto pequefio

0 una sobreposicién con hepatitis autoinmune.?!

Diagndstico

Existen autoanticuerpos no especificos en cerca del 97% de los pacientes. Los mas
comunmente encontrados son anti-muasculo liso (SMA) y antinucleares (ANA) en
aproximadamente el 75% de los pacientes; los anticuerpos anticitoplasma de

neutréfico (PANCA) pueden ser detectados en 30-80% de los pacientes.?®

La ecografia abdominal es util para excluir calculos biliares que pueden complicar
enfermedad estenosante, asi mismo también puede identificar hipertension portal y
agrandamiento de la vesicula biliar. La CPRE se reserva para intervencion
terapéutica o evaluacién de estenosis de conductos biliares y es mas sensible para

detectar enfermedad temprana (97% vs 90% para colangiografia).26

La biopsia es raramente necesaria para confirmar el diagnostico si las

caracteristicas por colangiografia son evidentes. Razones adicionales para no
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obtener una biopsia, es que el patron patognomonico de fibrosis periductal en “aros
de cebolla” no es un hallazgo comun en pacientes con CEP. La biopsia puede ser
de utilidad para determinar la hepatitis de interfase sugestiva de CEP con hallazgos

de hepatitis autoinmune.?> 26

Tratamiento

No existe tratamiento. EI AUDC es el agente mas ampliamente estudiado. Dos
mecanismos por los cuales posiblemente ejerce su efecto incluyen la reduccion de
la hidrofobicidad biliar y un efecto directo en la inmunidad adaptativa al inhibir la
respuesta de las células dendriticas y a traves de la apoptosis inducida por la bilis.
Sin embargo, hasta la fecha, no se ha demostrado ni beneficios en la supervivencia
ni mejora sintomética. Otras terapias como D-penicilamina, metronidazol y
colchicina, azatioprina, budesoénida, prednisolona, vancomicina, tacrolimus,

metotrexate, nicotina, etc., han sido probadas sin éxito.?3 27

Prondstico

Se han realizado muchos intentos para identificar modelos prondsticos, que son
desafiantes porque la CEP a menudo tiene un curso largo e impredecible y los
subgrupos de pacientes (por ejemplo, aquellos con enfermedad asintomatica)
pueden tener buenos resultados a largo plazo. La puntuacion de Mayo puede
ayudar en la enfermedad en etapa tardia, al igual que la puntuacién del modelo de
enfermedad hepatica en estadio terminal (MELD). A pesar de la controversia sobre
la eficacia de AUDC, han surgido datos que demuestran que la respuesta
bioquimica (fosfatasa alcalina <1.5 veces el limite superior de la normalidad) se

asocia a mejor perspectiva.??

Anticuerpos anticardiolipina (aCL)

Son anticuerpos de tipo antifosfolipido, que reconocen especificamente fosfolipidos
que forman las membranas celulares. Los aCL reconocen y atacan la cardiolipina,
que es un fosfolipido anidnico presente en la membrana interna mitocondrial, pero

ausente en las membranas de plaquetas y células endoteliales. EI nombre deriva
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de la descripcion inicial en las mitocondrias de las células cardiacas. Si bien, los
aCl, junto con el anticoagulante lupico, son los marcadores mas utilizados para el
diagnoéstico de sindrome anti-fosfolipidos (SAF), existen otras entidades clinicas
donde se pueden encontrar: enfermedades reuméticas y autoinmunes (lupus
eritematoso sistémico hasta en 23-47% de los casos; esclerodermia, artritis
reumatoide, sindrome de Sjégren, miositis, aunque en estas entidades, en ausencia
de acontecimientos clinicos con SAF, su significado es incierto), infecciones
(principalmente el tipo IgM), vasculitis (arteritis de la temporal, Takayasu,
enfermedad de Behcet) y farmacos (a menudo IgM vy transitorios, asociado a
fenotiazinas, fenitoina, hidralazina procainamida, quinidina, quinina, interferon alfa,
amoxicilina, anticonceptivos orales, propranolol, dilantin, clorotiazida y etosuximida),
neoplasias (pulmon, colon, cuello uterino, préstata, rifién, ovario, mama, hueso,
linfomas de Hodgkin y no Hodgkin, mielofiborisis, policitemia vera, leucemia
mieloide y linfocitica), y otras asociaciones (trombocitopenia autoinmune, anemia
de células falciformes, anemia perniciosa, diabetes mellitus, enfermedad

inflamatoria intestinal, didlisis, sarcoidosis y sindrome de Klinefelter).2®

Primeros trabajos

En el afio 2000, Angulo y cols., realizaron un estudio en el que determinaron
diversos anticuerpos en pacientes con CEP, concluyendo que existia una
asociacion con alta proporcién de autoanticuerpos no especificos en dichos
pacientes, asi mismo encontraron que los anticuerpos anticardiolipinas (aCL)
parecian estar relacionados con la severidad de dichos pacientes de acuerdo con

Mayo Score, pudiendo ser de utilidad como marcadores prondsticos.?®

Mas tarde en 2006, Zachou y cols., estudiaron la prevalencia y significancia clinica
de aCL en enfermedades autoinmunes colestasicas, encontrando que en CBP, IgG
aCL se asociaba con la presencia de cirrosis, un Mayo Score mas elevado y
trombocitopenia, mientras que en CEP se asocidé con niveles mas elevados de

fosfatasa alcalina.3°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las enfermedades colestasicas autoinmunes, CBP y CEP, son entidades
consideradas raras, con baja incidencia, pero prevalentes debido a multiples

factores como lo son su lenta evolucion y los tratamientos disponibles.

En la década de los 2000, estudios sobre prevalencias de marcadores bioquimicos
inmunologicos en pacientes con enfermedades colestasicas autoinmunes brindaron
informacion sobre que, la positividad de algunos de ellos se asociaba con el
prondstico de ambas enfermedades. Dichos protocolos fueron aplicados
posteriormente a diferentes poblaciones, pero nunca se ha reproducido en

poblacién mexicana.

En la actualidad, si bien existen escalas prondsticas que toman en cuenta edad y
pardmetros de laboratorio entre otros, la evolucion de dichas enfermedades sigue

teniendo un curso impredecible.

La accesibilidad a marcadores bioquimicos inmunoldgicos es una realidad en
nuestro centro y contamos con una poblacion significativa de pacientes bajo dichos

diagnésticos.

JUSTIFICACION

El Centro Médico ISSEMyM es una institucion de tercer nivel, por lo que es un
hospital de referencia a nivel estatal para el diagndéstico, seguimiento y tratamiento
de enfermedades complejas. El servicio de Gastroenterologia de nuestra institucion
cuenta con un amplio nimero de pacientes atendidos bajo los diagnésticos de CBP
y CEP. El presente estudio, pretende brindar informacién sobre si, el uso de un
marcador bioguimico accesible y disponible en nuestro centro es prevalente entre
la poblacién con dichos diagnésticos, y si éste es de utilidad como marcador
pronéstico en este grupo de pacientes. Esto podria servir para un mayor
conocimiento de la historia natural de la enfermedad e identificas factores pronostico

con respecto a la gravedad.
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Por lo tanto, la pregunta a responder con la realizacion de este protocolo es:
¢, Cual es la prevalencia de aCL en enfermedades colestasicas autoinmunes (CBP
y CEP) en el Centro Médico ISSEMyM Toluca?

HIPOTESIS

Dado que el objetivo principal del estudio es descriptivo no se formula hipoétesis.

OBJETIVOS
Objetivo general:
- Determinar la prevalencia de anticuerpos anticardiolipinas (aCL) en
pacientes con enfermedades autoinmunes colestasicas (CBP y CEP) del
Centro Médico ISSEMyM Toluca.
Objetivos especificos:
- Determinar si la positividad de aCL se asocia con severidad en la
evolucion de la enfermedad.
- Determinar si la positividad de aCL se asocia con fendmenos trombaoticos.
- ldentificar otras comorbilidades de origen autoinmune en dichos
pacientes.
Objetivos secundarios:
- Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién con respecto a
edad y género.

- Determinar si existe mayor prevalencia de aCL en CBP o CEP.

METODOS
Diseno del Estudio

Tipo de estudio: transversal, descriptivo, prospectivo.

Operalizacién de variables

14



Variable Definicion Definicion Categoria Nivel de
conceptual operativa medicion
Tiempo Numero de Continua Expresada
transcurrido de | afos registrado | cuantitativa en afnos
Edad vida desde el en el
nacimiento expediente al
hasta un momento de la
momento altima
concreto. evaluacion de
laboratorio.
Conjunto de Sexo del Categodrica Hombre O
caracteristicas paciente Mujer 1
biolégicas, registrado en el
fisicas, expediente.
Género fisiologicas y
anatomicas que
definen a los
seres humanos
como hombre y
mujer.
Enfermedad De acuerdo con | Categorica CBPO
inmunomediada | el diagnostico CEP1
Tipo de sin cura, que de CBP o CEP Sindrome de
enfermedad tiene como registrado en el sobreposicién
colestasica diana a los expediente. 2
autoinmune ductos biliares,

cuya evolucion

puede conllevar
a fibrosis y

cirrosis a largo

plazo, siendo su
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evolucion

impredecible
Son anticuerpos | De acuerdo con | Categorica Positivo 0
de tipo niveles de aCL Negativo 1
antifosfolipido, determinadas
gue reconocen durante el
especificamente | seguimiento del
fosfolipidos que paciente al
Anticardiolipina forman las momento de
membranas inclusion
celulares
reconocen y
atacan la
cardiolipina,
presente en la
membrana
interna
mitocondrial.
Cirrosis Enfermedad De acuerdo con | Categorica | Presente 1
cronica difusa e | caracteristicas Ausente 0

irreversible del
higado,
caracterizada
por fibrosis y
nodulos de

regeneracion

gue conllevan a
alteracion de
arquitectura

vascular y de la

funcién

clinicas,
bioquimicas e
imagenoldgicas
concluyentes
de hipertensién

portal.
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hepatica.
Representa el

estadio final de

numerosas
enfermedades
hepaticas.
Sistema de De acuerdo con | Categorica AO
estadificacion el estadio de B1
usado para cirrosis en el C2
evaluar el gue se
prondstico de encuentre el
Child-Pugh cirrosis, en cuya paciente al
evaluacion se | momento de la
determinan 5 inclusion al
variables: estudio.
bilirrubina total,
albumina sérica,
INR, ascitis y
encefalopatia
hepatica.
Trombosis Formacion o De acuerdo con | Categorica | Ausente 0
presencia de un | documentacion Presente 1

coagulo de
sangre al
interior de un
vaso
sanguineo, sea
arterial o

venoso

ultrasonografica
de eventos
trombaticos
durante su
inclusion o
previa a la

misma
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Anticuerpos
antinucleares
(ANA)

Anticuerpos
dirigidos contra
el contenido del
nudcleo celular,
mismos que se

encuentran

elevados en
pacientes con
enfermedades

autoinmunes

De acuerdo con
documentacion
de ANA
positivos en el
historial
bioquimico del

paciente

Categorica

Ausente O

Presente 1

Universo de trabajo

El estudio se llevara a cabo en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, en la ciudad de

Metepec, Estado de México. Se incluiran a todos aquellos pacientes adultos

mayores de 18 afios que cumplan con criterios diagnosticos de enfermedades

colestasicas autoinmunes CBP y CEP.

Criterios de inclusion:

Mayores de 18 afios.

Género masculino o femenino.

diagndstico ni estadio de la enfermedad.

Criterios de exclusion:

Pacientes con o sin comorbilidades asociadas.

Pacientes con diagnostico de CEP y CBP sin importar tiempo de

- Pacientes mayores de 18 afios, que no cuenten con expediente o datos

completos para la obtencion de la informacion y posterior interpretacion.

- Pacientes que no cumplan criterios diagnésticos para CBP o CEP.

- Pacientes menores de 18 afos.
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Instrumento de Investigacion

Se utilizara una base de datos de Excel, obteniendo informacién directamente del
expediente clinico electronico, asi como del sistema de reporte electrénico de
laboratorios. Se incluirdn las siguientes caracteristicas: sexo (masculino o
femenino), edad, diagndstico (CBP o CEP), presencia o ausencia de cirrosis, niveles

de aCL IgG e IgM, comorbilidades.

Desarrollo del proyecto

Se tomarén en cuenta a todos los pacientes mayores de 18 afios con diagndsticos
de CBP y CEP que acudan a la consulta externa del servicio de Gastroenterologia,
se solicitara determinacion de aCL durante un periodo de 3 meses. Se incluiran a
los pacientes que cuenten con la informacion requerida, en sus expedientes
electrénicos, para el desarrollo del presente protocolo. Los datos seran vaciados y
ordenados en el programa Excel. Se obtendran datos epidemioldgicos y clinicos,

tomando en cuenta las variables mencionadas.

Limite de espacio y tiempo
El estudio se realizara en el Centro Médico ISSEMyM Toluca, ubicado en Avenida
Baja Velocidad No. 284, Km 57.5, Carretera México-Toluca, San Jerénimo

Chicahualco, Metepec, Estado de México.

Cronograma de trabajo

Actividad Mes Responsable
112(3|7|8
6
Elaboracion protocolo X Tesista/director
Sometimiento X Tesista
Evaluacion/aprobacion X Comité
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Recoleccion datos X Tesista

Anélisis X Tesista/ asesor

Elaboracion informe X Tesista/director/asesor

Disefio de analisis
En la estadistica descriptiva se utilizaran proporciones para variables cualitativas,
asi como promedios y desviacion estandar para las cuantitativas. La informacion se

procesara en el programa Excel.

IMPLICACIONES ETICAS

Riesgo minimo: Se consideran dentro de esta clasificacion de acuerdo con la ley
general de salud, todos los estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de
diagndsticos o tratamiento rutinarios. El presente protocolo cumple con los principios
éticos para las investigaciones meédicas en seres humanos propuestos en la
declaracion de Helsinki de la asociacion médica mundial, enmendada por la 642
Asamblea General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013. El presente estudio al no
representar riesgo de complicacion para el paciente y tener un riesgo minimo, no
requiere de consentimiento informado. Por tal motivo se anexa carta de

confidencialidad por parte de los autores del presente trabajo. (Anexo 1)

ORGANIZACION
En el presente protocolo estan involucrados:

- Dr. Noé Ayala Haro, tesista, que, en caso de publicacion del presente
trabajo, presentacién en congresos o foros de cualquier indole, aparecera
invariablemente como primer autor. Se encargara de la elaboracion de
protocolo, sometimiento, recoleccion de datos, analisis y elaboracion de
informe.

- Dra. Maria Sarai Gonzalez Huezo, quien fungira como director de tesis, y

se encargara de la elaboracion protocolo y elaboracion de informe.
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- Dr. Eduardo Brea Andrés, quien fungira como asesor de tesis, tendréa a

su cargo el andlisis y elaboracion de informe.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO
El presente protocolo no cuenta presupuesto o financiamiento para su realizacion,

ya que no se requiere en ninguna de las fases de este.

RESULTADOS

La informacion se obtuvo de los expedientes y el sistema electronico de laboratorio
del Centro Médico ISSEMYM Toluca.

Del periodo mayo 2017 — mayo 2019, se obtuvo un total de 43 determinaciones de
ACL mediante método de ELISA en pacientes que cumplieron criterios de inclusion
y que fueron vistos en la consulta externa de seguimiento nuestro servicio. EI 90.7%
(n=39) fueron mujeres, y el 9.7% (n=4) hombres, con una edad promedio de
57.3+12.6 afos. Del total 88.4% (n=38) tenian diagndstico de CBP y 11.6% (n=5)
diagnéstico de CEP (Figura 1)

Figura 1. Gréafica que muestra los porcentajes de pacientes
en cada grupo de estudio. Del total 88.4% (n=38)
corresponden a CBP y el resto, 11.6% (n=5) a CEP.

u CBP u CEP

La positividad de ACL IgG fue de 2.3% (n=1) y fue en el grupo de CBP, mientras
que la positividad para IgM fue del 16.3% (n=7) y de igual forma, todos en el grupo
de CBP. Los pacientes con CEP no mostraros positividad de dichos anticuerpos.
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Con respecto a la severidad de la enfermedad, se documento6 presencia de cirrosis
y ésta se clasific6 de acuerdo con los criterios de Child-Pugh, asi mismo se
determind la presencia de descompensacion desde el momento del diagnostico

(ascitis, encefalopatia hepatica, y/o sangrado variceal).

El 41.8% (n=18) contaba ya con cirrosis establecida, esto basado en hallazgos
clinicos, de imagen y presencia de complicaciones derivadas de hipertension portal.
De los cuales el 66.7% (n=12) correspondian a un estadio “A” de Child-Pugh, 22.2%

(n=4) a un estadio “B”, y el 11.1% (n=2) a un estadio “C”.

Asi mismo se determiné que en el grupo que presentaba cirrosis hepdtica, la
complicacion mas frecuente fue la presencia de ascitis con un 38.9%, encefalopatia
hepatica en 16.6% vy finalmente hemorragia variceal en 11.1% (Tabla 1). Es
importante comentar que el 72.2% (n=13) tenian documentado varices esofagicas

en el escrutinio durante su seguimiento.

Tabla 1. Descompensacion en pacientes que presentaban cirrosis hepética en el grupo de estudio.

Descompensacion N (%)
Ascitis 7 (38.9%)
Encefalopatia hepatica 3 (16.6%)
Hemorragia variceal 2 (11.1%)

Se realiz6 un analisis para determinar correlacion entre la positividad de ACL y la
presencia de cirrosis hepética, encontrando un riesgo relativo de 1.32, con un

intervalo de confianza 95% de 0.53 a 3.2, con una p= 0.5.
No se establecid correlacion estadisticamente significativa entre la presencia de

anticuerpos y cirrosis hepatica, asi como sus complicaciones (ascitis, encefalopatia

hepatica ni hemorragia variceal) y la presencia de varices esofagicas.
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DISCUSION.

Las enfermedades colestasicas autoinmunes tienen una baja incidencia y
prevalencia, en especial la CEP. Las opciones terapéuticas disponibles en la
actualidad son limitadas, pues inclusive para el tratamiento de la CBP solo se cuenta
con dos farmacos aprobados para su uso, el acido ursodeoxicolico y éacido
obeticolico, no estando disponible este dltimo en nuestro pais, y obteniendo una
respuesta solo en dos terceras partes de los pacientes, con el primero. Asi mismo
las opciones farmacoldgicas disponibles para el tratamiento de CEP nulas, pues
aungue se ha utilizado el acido ursodeoxicdlico, no se ha visto mejoria con respecto
a la sobrevida libre de trasplante o incluso respuesta bioquimica, lo que traduce un
prondstico sombrio, con progresion hacia la cirrosis y sus complicaciones en

periodos variables.

Dado que el prondstico y sobrevida depende de muchos factores incluyendo la
progresion a cirrosis y la respuesta a tratamiento, se ha intentado establecer
asociaciones que permitan conocer la evolucion de dichas enfermedades.

El presente trabajo replicé lo realizado en la década pasada, cuando al investigar la
prevalencia de diversos anticuerpos en este tipo se enfermedades, se establecié un
vinculo entre la positividad para anticardiolipinas y el prondstico de la enfermedad.

El primer trabajo publicado por Angulo?®, et al., en el afio 2000, incluyé un total de
73 pacientes con diagnostico de CEP, determinandose gran cantidad de
anticuerpos, siendo positivo al menos uno en el 97% de los pacientes. Dicho estudio
establecié una aparente relacion entre la severidad y la presencia de ACL, por lo
gue se concluyé podria ser un marcador util para el prondstico. La fortaleza de dicho
estudio radico en la cantidad de pacientes incluidos, ya que como se comento
previamente, CEP tiene una baja incidencia.
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Fue mas tarde, en 2006, cuando Zachou®, realiza un estudio similar, incluyendo
ahora pacientes con diagnostico de CBP, encontrando una prevalencia de ACL IgG
e IgM hasta de 40%, asociandolo de igual manera a severidad. Finalmente

concluyeron la necesidad de estudios prospectivos para corroborar esta asociacion.

Por otra parte, es importante comentar que los ACL son anticuerpos inespecificos,
generalmente utilizados para el diagnéstico de SAF, sin embargo, se ha demostrado
que procesos infecciosos, neoplasias e inclusos farmacos podrian estar implicados
en su deteccion, principalmente IgM.

Entre los farmacos asociados a su aparicion destaca el propanolol pues es un
farmaco de uso frecuente para profilaxis en pacientes con hemorragia variceal, 1o

gue puede intervenir con los resultados.

CONCLUSIONES

El presente estudio es el primero de su tipo en nuestro pais. Si bien contamos con
una poblacion menor a otras series, la prevalencia fue menor (16.3%) comparada

con otras series similares (hasta 40%).

No se estableci6é una asociacion entre presencia de cirrosis o sus complicaciones
con significancia estadistica, por lo que el papel de dichos anticuerpos en

enfermedades colestasicas autoinmunes no esta del todo claro.

Es importante tener a consideracion la inespecificidad de cualquier anticuerpo, pues
si bien pueden ser de ayuda para establecer un diagndstico, éstos deben aunarse
a manifestaciones clinicas y otras alteraciones bioquimicas para aumentar su

sensibilidad.

Se debe tomar en cuenta ademas lo descrito para ACL y su positividad en multiples

situaciones, incluyendo el uso de farmacos.
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ANEXOS

Carta de Confidencialidad

Metepec, Estado de México a 10 de abril de 2019

Por medio de la presente manifiesto mi compromiso a mantener la confidencialidad
en relacion con los datos de los expedientes que se utilizaran para la realizacion del
presente protocolo y declaro que la informacion de los pacientes no sera divulgada

con fines de lucro, ya que la informacion obtenida tiene mera finalidad académica.

En caso de la posible publicacién de resultados con fines académicos, esta se
llevard a cabo una vez el presente protocolo sea aprobado por el comité de ética
del Centro Médico ISSEMyM Toluca.

Asimismo, asumo la responsabilidad de enterar a todas las personas que estaran
relacionados con el presente protocolo, de los compromisos, responsabilidades y
alcances contenidos en esta carta, a fin de garantizar la confidencialidad aqui

comprometida.

Atentamente

Dr. Noé Ayala Haro

Residente de 3er afio de Gastroenterologia, Centro Médico ISSEMyM

Dra. Maria Sarai Gonzéalez Huezo

Jefa del Servicio de Gastroenterologia, Centro Médico ISSEMyM
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