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Colangitis biliar primaria y entesitis

Primary biliary cholangitis and enthesitis.

Ricardo Ariel Sabido-Sauri,* Tania Nava-Ponce?

Resumen

ANTECEDENTES: La colangitis biliar primaria es una enfermedad prototipica autoinmu-
nitaria que se caracteriza por destruccion progresiva de los ductos intrahepdticos que
conlleva a colestasis y cirrosis en caso de no ser tratada. La principal causa de dolor
articular en colangitis biliar primaria se asocia con enfermedades autoinmunitarias
sobrepuestas (sindrome de Sjégren y artritis reumatoide).

CASO CLINICO: Paciente femenina de 64 afios de edad con colangitis biliar primaria
(sin enfermedades autoinmunitarias asociadas) con artritis clinica en la rodilla dere-
cha y entesopatia subclinica (a través de ecografia) en el patelar derecho y calcdneo
izquierdo. Fue tratada con dcido ursodexosicélico con lo que mostré remisién del
cuadro clinico.

CONCLUSIONES: Se sugiere la valoracién ecografica, con insistencia en las entesis,
dentro del abordaje del dolor articular en colangitis biliar primaria, afeccién clinica
donde la IL-17 tiene un papel importante; esta citocina es un elemento decisivo en la
entesitis en artritis psoriasica y espondiloartritis.
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Abstract

BACKGROUND: Primary biliary cholangitis is a prototypical autoimmune disease
characterized by progressive destruction of the intrahepatic ducts that leads to
cholestasis and cirrhosis. The main cause of joint pain in primary biliary cholangitis
is associated with overlapping autoimmune diseases (Sjogren’s syndrome and rheu-
matoid arthritis).

CLINICAL CASE: A female patient with primary biliary cholangitis (without associated
autoimmune diseases) with clinical arthritis in the right knee and subclinical enthe-
sopathy (musculoskeletal ultrasound) in the right patellar and left calcaneus. She was
treated with ursodexosicolic acid, presenting remission of the symptoms.

CONCLUSIONS: Evaluation with musculoskeletal ultrasound is suggested in primary
biliary cholangitis, a clinical entity where IL-17 plays an important role and has a crucial
role in enthesitis in psoriatic arthritis and spondyloarthritis.
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ANTECEDENTES

El higado es un érgano linfoide, que a pesar de
exhibir tolerancia inmunoldgica, puede ser el
objetivo de enfermedades autoinmunitarias.’
Una enfermedad prototipica autoinmunitaria
del higado es la colangitis biliar primaria,? que
se caracteriza por la destruccién progresiva
de los ductos biliares intrahepaticos llevando
a colestasis y posteriormente cirrosis en caso
de no ser tratada.’® El diagndstico se basa en
la existencia de fosfatasa alcalina, anticuerpos
antimitocondriales y hallazgos histopatolégi-
cos compatibles.? Su causa se desconoce vy las
hipétesis se basan en la influencia de factores
externos, genéticos y respuesta inmunitaria
que media el dafio persistente de hepatoci-
tos.*> En estudios de medicina traslacional se
encontré que las concentraciones de IL-17 en
sangre periférica de pacientes con colangitis
biliar primaria fueron significativamente altas
comparadas con sujetos sanos y también dicha
citocina se correlaciond con elevacion de ALT,
FAL y GGT. Estos datos son consistentes con
lo reportado en la bibliografia, sugiriendo que
esta citocina puede llevar a los hepatocitos a un
ambiente inflamatorio de dafio.® Los sintomas
mas comunes de colangitis biliar primaria son
fatiga, prurito, debilidad, xantomas, xantelasmas,
hiperpigmentacion y en etapas tardias signos
tipicos de cirrosis e hipertension portal.® Las
manifestaciones articulares en colangitis biliar
primaria estan descritas desde el decenio de
1970; su frecuencia se reporta entre un 4 y un
50%, y las principales causas son asociaciones
con sindrome de Sjogren y artritis reumatoide.”
El sindrome de Sjogren se asocia con colangitis
biliar primaria con una frecuencia del 3.5 al
100% vy la artritis reumatoide entre 1.8 y 5.6%.%*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 64 anos de edad, con
carga genética para diabetes tipo 2, hiperten-

sion arterial sistémica y cancer, madre con
cirrosis hepatica de causa no especificada. Sin
antecedentes de tabaquismo o alcoholismo, ni
antecedentes gineco-obstétricos de relevancia.

Acudi6 a la consulta de reumatologia por cursar
con un cuadro de un afo de evolucién carac-
terizado por fatiga, prurito y dolor articular de
tipo inflamatorio de localizacion en los hom-
bros, los codos, los carpos, las articulaciones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales,
las rodillas y los tobillos. A la exploracion fisica
se evidenci6 artritis en la rodilla derecha. Los
estudios de laboratorio reportaron factor reuma-
toide 10 Ul/mL, ANA (anticuerpos antinucleares)
1:320 patrén mitocondrial, anti-CCP (anticuer-
pos antipéptido ciclico citrulinado) 8 U/mL,
FAL (fosfatasa alcalina) 101 U/L (< 95 U/L) TSH
(hormona estimulante de la tiroides) 6.10 pUl/
mL, T4 total 7.9 pg/dL, T4 libre 1.3 ng/dL, anti-
centrémero negativo, anti-SCL-70 21.4 AAU/ml
(< 150 AAU/mL), anti-SSa 19.3 AAU/mL, anti-
SSB 10.1 AAU/mL, Coombs directo negativo, C3
123 mg/dL, C4 25 mg/dL, anti-DNAdc negativo
y anti-SM negativo.

Se estableci6 el diagnéstico de colangitis biliar
primaria. Se descarté sindrome de Sjogren,
enfermedad tiroidea, artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico. La ecografia musculo-
esquelética evidencié derrame articular en
receso suprapatelar derecho, entesopatia en
tenddn patelar proximal y distal derecho, teno-
sinovitis del tibial anterior derecho y entesopatia
del tend6n calcaneo izquierdo. La paciente fue
enviada al servicio de Gastroenterologia, donde
inici6 tratamiento con 4cido ursodesoxicélico
con remision de todos los sintomas después de
un mes de inicio del tratamiento.

DISCUSION

Las manifestaciones reumaticas de las enferme-
dades del higado son frecuentes, como ejemplo;
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Tenddn calcaneo izquierdo con patrén
heterogéneo.

mas del 50% de las personas con hepatitis B o
C pueden tener dolor articular asociado con
crioglobulinemia y la enfermedad de Wilson
puede afectar a las articulaciones simulando
osteoartritis.” En el caso particular de colangitis
biliar primaria es posible encontrar dolor articu-
lar (artralgias o artritis); sin embargo, existe poca
informacién de su frecuencia, etiopatogenia y
abordaje por imagen. En este caso, si bien se
encontr6 de forma clinica una articulacién con
artritis (rodilla derecha), es de resaltar la afecta-
cién subclinica de las entesis (patelar derecho y
calcaneo izquierdo) por ecografia.

La afectacion de las entesis en colangitis biliar
primaria no es comun; sin embargo, previamente
la describieron Kung y su grupo y Ballardini y
colaboradores en asociacion con HLA B27."
Otras causas de entesopatia por enfermedades
asociadas con colangitis biliar primaria se han
reportado de forma excepcional; D'Amico y su
grupo reportaron un caso de artritis psoridsica
en asociacién con colangitis biliar primaria y
Del Ross y colaboradores describieron el caso
de un paciente afectado por artritis psoriasica
con sobreposicién de colangitis biliar primaria
y colangitis esclerosante primaria (CEP) que fue
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tratada con adalimumab.® La asociacién entre
colangitis biliar primaria y enfermedad infla-
matoria intestinal se ha reportado solo de forma
excepcional, en particular desde 2003 se han
reportado 18 casos.*

El abordaje del dolor articular en este caso
plantea el dilema de si la afectacién de la ente-
sis es propia de colangitis biliar primaria, es un
componente de enfermedad autoinmunitaria in-
diferenciada o se trata de entesopatia mecanica.
Es destacable el alivio de las manifestaciones ar-
ticulares clinicas y ecograficas con el tratamiento
basado en acido ursodesoxicélico.

La entesis es la principal causa de dolor perifé-
rico en artritis psoriasica y espondiloartritis, y
se ha sugerido como un componente del dolor
articular en otras enfermedades reumaticas au-
toinmunitarias, como sindrome de Sjogren sin
obtener resultados concluyentes.' La existencia
de entesopatia subclinica en esta paciente con
colangitis biliar primaria llama la atencién en
el contexto inflamatorio descrito previamente,
donde la IL-17 juega un papel importante pero
atn no dilucidado por completo. La IL-17,
en conjunto con otros factores como IL-23 y
macréfagos, son descritos como un paso deci-
sivo en la respuesta inflamatoria de la entesis
en artritis psoridsica y espondiloartritis.>'" La
entesitis subclinica puede ser un componente
de las manifestaciones articulares reportadas
previamente en colangitis biliar primaria, por
lo que sugerimos la valoracién ecogréafica ante
la dificultad en determinar si el dolor al examen
fisico se relaciona con hiperalgesia o con un
proceso inflamatorio.” En futuras direcciones
sugerimos identificar el papel que juegan los
procesos inflamatorios de la entesis dentro del
componente articular de colangitis biliar pri-
maria que puedan ayudar a dilucidar el camino
a nuevas terapias biolégicas limitadas, al mo-
mento reservadas para tratar artritis psoridsica
y espondiloartritis.
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Tendon patelar proximal con patrén hetero-
géneo y Doppler poder en su insercién.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones musculoesqueléticas en
colangitis biliar primaria han sido poco abor-
dadas a través de métodos de imagen. En el
contexto inflamatorio con predominio de IL-17,
consideramos que los pacientes con colangitis
biliar primaria y dolor articular deben valorarse
con ecografia musculoesquelética en bisqueda
de hallazgos musculoesqueléticos subclinicos,
especificamente entesitis.
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