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GLOSSARI:

ADN: acid desoxiribonucleic.

ALT: alanina aminotransferasa.

AMA: anticossos antimitocondrials.

ANA: anticossos antinuclears.

ANOVA: analisis de la variancia (del anglés analysis of variance).

Anti-gp210: anticossos contra la glicoproteina del porus nuclear 210.

Anti-sp100: anticossos contra |'autoantigen nuclear Sp100.

Anti-sp140: anticossos contra la proteina del cos nuclear sp140.

AOC: acid obeticolic.

AST: aspartat-aminotransaminasa.

AUDC: acid ursodesoxicolic.

BCN: index de resposta a AUDC.

BCOAD: complex de cadena ramificada 2-oxoacid deshidrogenasa (de I'anglés branched chain
2-oxo acid dehydrogenase complex).

CBP: colangitis biliar primaria.

CEP: colangitis esclerosant primaria.

Corba ROC: representacié de sensibilitat versus especificitat (del anglés reciever operating
characteristic).

Criteri Barcelona: criteri de resposta de pacients amb CBP tractats amb UDCA definit com
normalitzacié de la FA o descens de la FA superior al 40% al any de tractament respecte al inici
del tractament.

Criteri Paris I: criteri de resposta de pacients amb CBP tractats amb UDCA definit com a FA
inferior a 3 LSN, AST menor a 2 LSN i la bilirubina igual o inferior a 1mg/dL al any de
tractament.

Criteri Paris Il: criteri de resposta de pacients amb CBP tractats amb UDCA definit com a FA i
AST menors o iguals a 1.5 LSN i bilirubina normal al any de tractament.

Criteri POISE: criteri de resposta de pacients amb CBP tractats amb UDCA i AOC. Definit com a
disminucié de la fosfatasa superior a 15%, essent inferior a 1,67 vegades la normalitat

addicionalment a la normalitzacié de la bilirubina al any de tractament.



Criteri Rotterdam: criteri de resposta de pacients amb CBP tractats amb UDCA definit com a
normalitzacio de I’albdmina i/o bilirubina al any de tractament .

Criteri Toronto: criteri de resposta de pacients amb CBP tractats amb UDCA definit com a FA
als dos anys de tractament inferior o igual a 1.67 LSN.

ELISA: assaig d’unid immunoadsorcié assocada a un enzim (de l'angles enzyme-linked
immunosorbent assay).

ET: elastografia hepatica transitoria transparietohepatica.

FA: fosfatasa alcalina.

FDA: agencia publica d’administracié d’aliments i medicaments d’Estats Units d’America (del
angles food and drug administration).

GGT: gamma glutamil transpeptidasa.

GLOBAL: index sorgit del grup internacional d’estudi de la CBP: GLOBAL Pbc study group.

HAI: hepatitis autoimmunitaria.

HDL: lipoproteines d’alta densitat HDL (del angles High Density Lipoprotein).

HK1: proteina Hexocinasa 1.

HLA: antigen leucocitari huma.

IgM: Immunoglobulina M.

index APRI: index fruit de dividir AST dividit pel nimero de plaquetes (del anglés AST platelets
ratio index).

index Mayo: index basat en una formula matematica que permet estimar supervivéncia lliure
de trasplantament hepatic dels pacients amb CBP segons criteris clinics i analitics.

INR: index internacional normalitzada (de I'anglés International Normalized Ratio).

IQR: rang interquartilic (del anglés interquartile range).

KLHL12: proteina Kelch-like 12.

LDL: lipoproteines de baixa densitat LDL(del anglés Low Desity Lipoprotein).

MELD: model predictor de malaltia hepatica en estadi terminal (del anglés model of end-stage
liver disease).

MHC: receptor d'histocompatibilitat principal (de I'anglés Major Histocompatibility Complex).
NK: cel-lules citocides naturals (de I'anglés natural killer).

OGDC: complex 2-oxoglutarat deshidrogenasa (de I'anglés 2-oxoglutarate deshydrogenase
complex).

PDC: complex piruvat deshidrogenasa (de I'anglés Piruvat dehydrogenase complex).
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PML: proteina de leucemia promielocitica PML (de I'anglés promyelocytic leukemia antigen).
PPARs: receptors del peroxisoma activats per proliferacid.
RFX: receptor farnesoid X.

UK-PBC: index sorgit de la cohort multicéntrica del Regne Unit (UK-PBC Research cohort).



1. ENUMERACIO DELS ARTICLES QUE COMPONEN LA TESI

Tesi en format de compendi d’articles. La tesi consta de 6 objectius, per assolir-los s’han
portat a terme dos estudis:

1. Norman G N, Reig A, Vifias O, Mahler M, Wunsch E, Milkiewicz P et al. The prevalence of
anti-hexokinase-1 and anti-kelch-like 12 peptide antibodies in patients with primary biliary
cholangitis is similar in Europe and North America: a large international, multi-center study.
Front. Immunol. 2019, 10, 662-667. Factor d’'impacte: 5,085, Quartil 1, area de coneixement:

Immunology.

Objectius que motiven I'article:
- Analitzar i comparar la prevalenga dels anticossos anti-KLHL12 i anti-HK1 en

pacients afectes de colangitis biliar primaria (CBP) en poblacions de diferents
ambits geografics: Barcelona, Calgary (Canada), Edmonton (Canada),

Salamanca i Varsovia (Polonia).

- Determinar la prevalenca de pacients amb anticossos antimitocondrials
negatius en les diferents poblacions. Determinar si la prevalenca dels nous
anticossos anti-HK1 i anti-KLHL12 és similar en la poblacié seronegativa pels

antimitocondrials.

2. Reig A, Norman GN, Garcia M, Shums Z, Ruiz-Gaspa S, Bentow C, et al. Novel Anti-
Hexokinase 1 Antibodies Are Associated With Poor Prognosis in Patients With Primary Biliary
Cholangitis. Am J Gastroenterol. 2020, 115 (10) 1634-1641. Factor d’impacte: 10,864, Quartil 1,

area de coneixement: Gastroenterology and Hepatology.

Objectius que motiven aquest article:

- Avaluar en pacients amb CBP de Barcelona la prevalenca dels nous anticossos
en general i de forma especifica en els pacients seronegatius pels

antimitocondrials.



Estudiar la prevalenga dels anticossos especifics anti-sp100 i anti-gp210 en

pacients de Barcelona.

Determinar si la presencia dels anticossos antinuclears especifics anti-sp100,
anti-gp210, anti-HK1 o anti-KLHL12 s’associen a diferent forma de presentacio

de la malaltia i/o tenen valor pronostic en la CBP.

Definir si hi ha canvis en la positivitat dels anticossos antinuclears especifics de
la CBP o dels anticossos anti-HK1 i anti-KLHL12 durant el temps i si aquests

canvis tenen implicacié pronostica o relacié amb I'inici del tractament.
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2. INTRODUCCIO

La colangitis biliar primaria (CBP) és una malaltia hepatica que es caracteritza per I'aparicio de
colangitis limfocitica i ductopénia que provoca coléstasis progressiva (1) podent arribar a

desenvolupar cirrosis (2).

Va ser descrita inicialment el 1851 (3,4) i anomenada cirrosis biliar primaria (5,4), no obstant
recentment el diagnostic precog i tractament han canviat el pronostic essent actualment
infreqlent el desenvolupament de cirrosis, motiu pel que des de 2015 es va consensuar el

canvi de nomenclatura a colangitis biliar primaria (3).

2.1 Epidemiologia de la CBP

La incidencia oscil-la entre 0.33 i 5.8 any per 100.000 habitants i la prevalenga entre els 1.91 i
40.2 per 100.000 habitants. Existeix una important variabilitat segons l'area estudiada,
classicament es considerava una malaltia primariament nord-europea i nord-americana amb
alta prevalenca al Regne Unit i Canada essent menys freqiient a Asia (6). No obstant, estudis
més recents situen la prevalenca al sud d’Europa: Greécia (7) i Italia (8), i a Asia: Japé (9) i sud de
Xina (10) comparable a Regne Unit o Estats Units (11). La prevalenca s’ha descrit inferior a

Nova Zelanda (12), Corea del Sud (13) i Hong-Kong (14).

S’ha reportat un augment de la prevalenca global (10-11,15), mentre que la incidéncia en
alguns estudis és estable (16-18) suggerint que aquest augment de la prevalenga podria estar
en relacié a la milloria del tractament i de I'esperanga de vida; en d’altres estudis també la
incidéncia mostra augment en els Ultims anys (19-20).

A Espanya, I'any 2018, la incidéncia es va estimar entorn a 0,5 i 3,9 per cada 100.000 habitants
basat en un estudi seguint el métode Delphi (21). Un estudi anterior realitzat a Catalunya
reporta una prevalenga de 19,5 per 100.000 habitants i una incidencia de 1,72 el 2002 amb

una tendencia al increment d’ambdues (19).
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2.2 Factors que predisposen i possibles desencadenants de la malaltia

2.2.1 Factors genetics

Estudis en bessons monozigots (22) i familiars de primer grau han mostrat associacioé familiar

en la CBP (23-24) que posteriorment s’ha analitzat en estudis genetics.

La proteina HLA (antigen leucocitari huma) és responsable de la presentacié dels antigens al
sistema immunitari i per tant clau en I'adquisicié de tolerancia i resposta immune a tumors i
patogens (25-26). Multiples variants d’aquesta proteina han mostrat un augment o disminucié
del risc de desenvolupar CBP (27). En I'estudi realitzat en poblacié del nostre medi I’al-lel DRw3
s’associava a un increment del risc (28). No obstant, variacions en les troballes entre
investigacions de diferents paisos suggereixen que el rerefons genétic és altament variable

entre diferents grups étnics i poblacions (22).

La seqlienciacié completa del genoma huma, ha donat lloc a estudis d’associacié de genoma
complert (GWA) que han identificat associacions de la CBP amb polimorfismes de la
interleuquina 12 (29-30) i posteriorment variants de I'antigen leucocitari huma (HLA) DQB1 i
DQAZ2 (31) aixi com gens implicats en la resposta innata i adaptativa emfatitzant entre d’altres
la via de la diferenciacid de les cel-lules T i senyalitzacié del interferd (28,32). No obstant, el
risc individual conferit per aquests fenotips és de dificil interpretacié i només permeten
explicar menys del 20% dels casos familiars, suggerint la importancia de factors epigeneétics i

del entorn (33).

2.2.2 Comorbiditats autoimmunes

Es coneguda I'associacié de la CBP a d’altres malalties autoimmunes principalment artritis
reumatoide, sindrome de raynaud i Sjogren, malalties que son entre 6 i 20 vegades més
freqlents en pacients amb CBP (34). Un estudi recent en el nostre medi descriu comorbiditats
autoimmunitaries fins en un 40% dels pacients, essent aquestes principalment malaltia

tiroidal, sindrome de Raynaud, esclerodérmia o CREST i sindrome de Sjogren observant-se una
12



tendencia al llarg del temps a la disminucié d’aquesta ultima (35). La presencia d’aquestes
comorbiditats no té implicacid pronostica (36-37) ni impacte en la resposta terapéutica al

tractament de primera linia.

2.2.3 Factors ambientals

Es considera que en persones genéticament predisposades, alguns factors ambientals poden
actuar com a desencadenants de la malaltia (38). La importancia dels factors ambientals és
evident, amb una gran variabilitat geografica en la prevalenca, adoptant les poblacions
migrades la prevalenga de la zona d’acollida (39-40). També s’ha descrit un augment de la
incidéncia en zones geografiques limitades en periodes concrets i amb variacié estacional, fet
que suggereix una relaci6 amb causes ambientals (41-42). Alguns xenobiotics sintetics en
models animals s’han associat a la formacié d’autoanticossos antimitocondrials, inclis amb
desenvolupament de colangitis, no obstant, moléecules similars no s’han pogut identificar en

pacients (43).

Varis estudis han suggerit una relacid entre I'aparicié de la malaltia i I'exposicié a derivats de
quimics (contaminants de l'aigua o volatils, derivats de mines de carbé o antecedents de
tabaquisme) (44) o productes bacterians (45-46) (infeccions d’orina de repeticié (34,43,46)
(47), exposicié al bacteri escherichia coli (48), amb menys evidencia a micobacteris (49) ,beta-
retrovirus (50) o lactobacillus (51)). No obstant aquestes relacions no han estat confirmades ni

s’ha establert una clara relacié etiologica (38).

2.2 Fisiopatologia i histologia

2.3.1 Immunobiologia i fisiopatogénia

La fisiopatogénia de la CBP no és completament coneguda. Es considera una malaltia

autoimmunitaria donada la preponderancia femenina, [I'associaci6 amb malalties
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autoimmunitaries extrahepatiques i la presencia d’anticossos antimitocondrials en el 95% dels
pacients.

Malgrat que la presencia d’anticossos antimitocondrials sigui tipic de la malaltia, no es
considera que aquests siguin els desencadenants inicials de la resposta immunitaria contra les
cél-lules biliars. Aquests anticossos reconeixen de forma especifica dominis necessaris pel
metabolisme energeétic de la deshidrogenasa 2-oxoacid de la cadena respiratoria mitocondrial
(E2-CPD), una moléecula ubiqua en les cel-lules del organisme. No obstant, I'activitat
inflamatoria en la CBP es localitza Unicament en les cel-lules epitelials biliars. Addicionalment,
hi ha individus amb aquests anticossos que no desenvolupen la malaltia, pel que probablement
no sén la causa Unica d’aquesta resposta. El fet que pacients amb CBP després de ser
trasplantats de fetge desenvolupin novament la malaltia sobre un fetge sa, suggereix que no

només els colangiols estan implicats en el desenvolupament de la malaltia (52).

La teoria actualment més acceptada és que components extrinsecs podrien simular o
modificar E2-CPD quan aquesta proteina esta conjugada a una moléecula transportadora i
activar els limfocits CD40 al fetge (10). Aquests limfocits activats produirien una cascada
inflamatoria activant els limfocits CD8 i limfocits B. Segons la teoria “paraigua de bicarbonat”,
donat que els pacients amb CBP tenen disfuncid del transportador de bicarbonat AE2, els seus
colangiocits tindrien menys bicarbonat protector essent més sensibles a la apoptosis. Aquests
colangiocits degut a la inflamacié produida i entrarien en apoptosis, produint un desequilibri
entre I'activitat efectora i reguladora que mantindria la inflamacio i coléstasi. La inflamacid i

coléstasis mantingudes en el temps activaria la fibrosis (53,54). (figura 1).

Aguesta teoria es basa en el fet que s’ha observat que els limfocits T sensibilitzats capagos de
reconeixer epitops molt similars a E2-CPD estan presents en els tractes portals en pacients
amb CBP, suggerint la seva participacié en al dany biliar (55-57). S’ha detectat especificament
un augment del nimero de limfocits CD8 i CD4 sensibilitzats contra E2-CPD en els noduls
limfatics i hepatics respecte en sang periferica i la seva presencia s’ha demostrat independent
de la positivitat dels anticossos antimitocondrials (58). L'aparicié de forma independent als
anticossos i la presencia de CD8 predominantment en estadis preco¢os de la malaltia (59)
apunta als CD4 i CD8 com l'inici de la reaccid inflamatoria que posteriorment activara els

limfocits B que sintetitzaran els anticossos tipics de la malaltia (53).
14
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Figura 1. La perdua de tolerancia s’iniciaria amb components extrinsecs (bacterians per exemple) que
transformarien o simularien PDC-E2 activant els limfocits CD4 (55). Els limfocits CD4 estimularien els limfocits CD8
especifics que produirien els anticossos tipics de la malaltia i toxicitat sobre el colangiol que en pacients amb el
mecanisme de proteccié de bicarbonat defectuds per disfuncié de AE2 implicaria apoptosis. Aquesta apoptosis i la

presencia d’anticossos produiria una cascada inflamatoria hepatica traduint-se en colestasis i fibrosis (53).

La presencia de granulomes en la histologia i 'augment de Immunoglobulina M (IgM)
policlonal caracteristiques de la malaltia suggereixen la implicacid del sistema innat en la
malaltia (60). Les cel-lules citocides naturals o cel-lules NK (de I'angles natural killer) estan
implicades en la malaltia amb un increment de la seva activitat citotoxica i presentant alta
concertacié hepatica i en sang en pacients amb CBP respecte controls (60-61). Estudis en vitro
han mostrat que aquestes cel-lules NK a alta concentracié sén citotoxiques per les cel-lules
colangiolars amb independeéncia dels autoantigens. El dany en colangiocits per part de les
cél-lules NK pot produir I'exposicié de la molécula PDC-E2 als limfocits T i B produint la

generacid d’autoanticossos especifics (62).

La interleuquina IL-12 esta relacionada amb el receptor cel-lular dels limfocits CD4, i es creu

que té un paper important en I activacié dels limfocits CD4 i també del sistema innat (63-64).
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Almenys tres gens relacionats amb IL-12 s’han relacionat amb PBC i la via d’aquesta
interleuquina en models animals s’ha identificat clau pel desenvolupament de colangitis biliar
(63). No obstant, la seva inhibicié selectiva mitjangant I'anticos monoclonal Ustekinumab ha
mostrat només una milloria bioquimica discreta (65). També s’han descrit modificacions
epigenetiques associades a aquesta via com la disminucié de la metilacié del promotor del
lligand de CD40 en relacié amb I'increment policlonal de immunoglobulina M (66).

A nivell dels colangiocits s’ha descrit la implicacié del equilibri clor bicarbonat en la progressio
de malalties colestasiques fibrosants. En persones sanes, les micel-les de fosfolipids i sals
biliars aixi com el bicarbonat canalicular protegeix els colangiols dels acids biliars fortament
hidrofobics i toxics. Aquest mecanisme s’ha anomenat “paraigua de bicarbonat” (50). El
transportador biliar AE2 tindria rellevancia ja que és el major transportador de Clor-bicarbonat
gue permet excretar bicarbonat al canalicle biliar i la seva disfuncié en la CBP contribuiria a

augmentar la sensibilitat del colangiocit a I'apoptosi (5,66-67).

Recentment, estudis de microARN (acid ribonucleic) han permés estudiar I'expressié genica
post transcripcional en diversos processos biologics. En la CBP s’ha identificat un augment de
I’expressié del microARN miR-506 respecte a d’altres malalties colestasiques que es relaciona
amb una menor activitat i expressid de AE2 als colangiols. Aquest microARN estimulat per
citocines pro-inflamatories estaria implicat en reduir I'expressié de AE2 (41-42). L'expressio
defectiva d’AE2 seria clau en la sensibilitzacié dels colangiocits a la apoptosis (68-70). S’ha
observat que el tractament de primera linia de la CBP, I'acid ursodesoxicolic (AUDC) augmenta

I’'expressié de AE2 disminuint la coléstasis (66-67,71).

Les cel-lules epitelials biliars que han estat lesionades presenten signes de senescencia. Aquest
fenotip s’associa a presentacié de citocines proinflamatories que mantindrien un
microambient inflamatori, amb una desregulacié de I'autofagia i augment de I’estrés oxidatiu

promovent la fibrosis i destruccid dels conductes biliars (72).

Addicionalment, la sintesis d’acids biliars a nivell del hepatocit té importancia en el
manteniment de la coléstasis i progressié de la malaltia. Es coneguda la rellevancia dels
receptors nuclears implicats en el control del metabolisme lipidic: el receptor farnesoid X

(RFX), la familia de receptors del peroxisoma activats per proliferacié (PPARs) i el receptor de
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la vitamina D en la regulacid de la sintesis i excrecié de la sals biliars (73). Tot i que no s’ha
establert una disfuncié de RFX ni PPARs en la CBP, I'activacid d’aquests receptors comporta
una milloria no només de la coléstasis (74-75), sind també una disminucio de la fibrosis en RFX

(76) essent el tractament de segona linia d’eleccid i una diana prometedora per nous farmacs.

El receptor RFX esta implicat en la interrelacié entre el fetge i els enterocits, essent present en
I’hepatocit i I'enterocit. A nivell del hepatocit funciona com a heterodimer amb PPARs pero
també amb altres receptors de la familia com el receptor de la vitamina D. Esta implicat en el
control de la sintesis i secrecidé d’acids biliars mitjangant una inhibicié del enzim Cyp7al i
activacio dels transportadors ABCB11 i ABCB4 respectivament. Addicionalment, a nivell del
enterocit esta implicat en induir la produccié del factor de creixement fibroblast 19 (FCF19)
que inhibeix la sintesis hepatica de acids biliars i provoca distensioé vesicular (73,12) (Figura 2).
També es creu implicat en el control del sobrecreixement bacteria intestinal induint gens
implicats en la defensa de la mucosa intestinal contra la inflamacié (77). El lligand proposat
d’aquest receptor el farnesol no activa el receptor en les concentracions fisiologiques, siné que
son els acids biliars hidrofobics (potencialment toxics per I'epiteli biliar) com [I'acid
guenodesoxicolic, citosolic o desoxicolic que activen aquest receptor disminuint I'absorcio i
sintesis de més acids biliars hidrofobics (78). El RFX és la diana del acid obeticolic tractament

de segona linia de la CBP (74-75).
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Figura 2. RFX esta present en I’hepatocit i I'enterocit. A nivell del hepatocit inhibeix Cyp7al disminuint la
sintesis d’acids biliars i activa multiples transportadors d’acids biliars que actuen estenen a llarg del
canalicle biliar. A nivell del enterocit activa el FGF19 que inhibeix la sintesis d’acids biliars i activa

transportadors d’acids biliars al sinusoide per evitar I'acumulacid toxica al hepatocit (79).
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La familia dels PPARs van ser inicialment descrits el 1990 i relacionats amb el metabolisme
hepatic. Aquests receptor formen part de la familia de receptors nuclears retinoides.

Funcionen com heterodimers amb els RFX (80).

Es coneixen en humans 3 isoformes dels receptors: la alfa, gamma i delta. El receptor alfa es
localitza a fetge pero també a muscul i ronyd. La forma delta té expressid generalitzada i la
forma gamma s’expressa principalment al teixit gras, tot i que també en cél-lules capaces
d’emmagatzemar greix com els macrofags o cel-lules estrellades d’altres organs incloent el
fetge (79). S’han descrit efectes antiinflamatoris i antifibrotics d’aquesta ultima isoforma en
models murins (81). Les isoformes alfa i delta estan implicades en el metabolisme dels acids
grassos i en la seva oxidacié mitocondrial (46). Aquesta funcid, en la isoforma alfa es realitza
mitjancant I'activacié de gens que codifiquen enzims metabolitzadors del grup del citocrom
PA50 entre els que destaca Cyp7al (82) i proteines de transport com ABCB4 (83). S’han
postulat com a possibles tractaments de segona linia del bezafibrat (agonista gamma, delta i
alfa) (84), el fenofibrat (agonista alfa) (85), Seladelpar (agonista delta) (86) i Elafiranor
(agonista delta y alfa)(87).

2.3.2 Histologia

La lesid histologica caracteristica és una colangitis cronica no supurativa cronica. L'infiltrat
inflamatori esta format principalment per limfocits T, amb alguns limfocits B, macrofags i
eosinofils. També es poden identificar granulomes epitelials. Aquest infiltrat esta localitzat
predominantment a la membrana basal dels colangiocits. Quan la inflamacié periductal és
intensa i s"acompanya de necrosis es defineix com a lesié ductal florida. La presencia de dany

biliar i agregats cel-lulars és un criteri major pel diagnostic histologic de la malaltia (88,89).

La colestasis és portal, freqlientment s’acompanya d’un infiltrat limfocitari i de necrosis dels

hepatocits en la zona periportal, definides com hepatitis d’interfase i necrosis fragmentada

respectivament (90). La malaltia progressa amb inflamacid, diposit de col-lagen i destruccié
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progressiva dels conductes biliars. Es considera ductopénia la pérdua de més del 50% dels

conductes biliars (91).

Classicament per la classificacid histologica de la CBP s’ha emprat el sistema de Ludwig amb 4
estadis histologics (92). Presenten estadi inicial pacients amb inflamacié localitzada només a la
triada portal. El seglient estadi es caracteritza per una reduccié del numero de conductes
biliars amb una inflamacié que s’estén més enlla de la triada portal. L’estadi 3 es defineix per la
presencia de septes fibrosos adjacents a la triada portal i finalment a I'estadi 4 la cirrosis esta
establerta (92,88). L’afectacié hepatica no és uniforme i fins i tot dins la mateixa biopsia es
poden solapar diferents estadis, en aquests casos, es considera I'estadi més avancgat present
en la biopsia (93). S’ha demostrat una estreta correlacié entre histologia i I'evolucié natural de
la malaltia (93), addicionalment la progressié histologica es veu reduida amb tractament amb

AUDC (94).

En alguns pacients, no obstant, la ductopénia és severa i rapidament progressiva en abséencia
de fibrosi. Aquesta variant poc freqilient, es manifesta amb coléstasis intensa i menor resposta
al tractament, pot aparéeixer perdua de pes i prurit refractari en abséncia de cirrosis i la seva

gravetat no es reflecteix en I'estadiatge de Ludwig (91).

Més recentment, s’han descrit métodes d’estadificacié histologica que tenen en consideracié I’
heterogeneitat histologica. No obstant, tenen escas valor en la practica clinica per la seva alta
complexitat i variabilitat interobservador (95). Actualment la practica de biopsia hepatica és
cada vegada menys freqiient i malgrat I'aparicié d’indexs amb major simplicitat i concordanga
interobservador com la versié simplificada de I'escala de Nakamura (96) o I'index FBI (97), el

seu valor en la practica clinica no és evident (98).

19



2.4, Diagnostic i curs clinic

2.4.1 Diagnostic

El diagnostic de la CBP s’estableix en pacients amb coléstasis bioquimica persistent (superior a
6 mesos) que presenten positivitat dels anticossos antimitocondrials o els antinuclears

especifics (anti-gp210 o anti-sp100), en abséncia d’altres etiologies.

En pacients amb comorbiditats hepatiques, amb presentacié atipica o que no presenten els
anticossos especifics, el diagnostic s’estableix per biopsia hepatica (89,99). Es considera
necessari per una correcta valoracio histologica que la bidpsia contingui almenys 11 espais
porta (89) o 10 conductes biliars (100). En el context oportu, pot ser diagnostica la biopsia
hepatica amb colangitis no supurativa, reforca el diagnostic la ductopeénia i/o inflamacié septal

i interlobular (89).

2.4.1.1 Autoanticossos

2.4.1.1.1 Anticossos antimitocondrials

Els anticossos antimitocondrials reconeixen de forma especifica dominis del complex de Ia
cadena respiratoria mitocondrial. Aquestes molécules sén imprescindibles pel metabolisme
energetic i son presents en totes les cel-lules del organisme i altament conservades en les
diferents especies. Cada complex esta format per 3 subunitats i la subunitat E2 és la més
freqlient reconeguda pels anticossos. L’autoantigen més freqient és la subunitat E2 del
complex piruvat deshidrogenasa (PDC) localitzat a la membrana interna mitocondrial, pero
també pot reconeixer la subunitat E2 del 2-oxoglutarat deshidrogenasa (OGDC) o la E2 del

complex de cadena ramificada 2-oxoacid deshidrogenasa (BCOAD), entre d’altres (53).

En un 90-95% dels pacients es poden detectar aquests anticossos caracteristics (88,101). Tot i
que I'abséncia dels mateixos no implica diferencies cliniques ni de resposta al tractament (102-

103) si que pot augmentar la dificultat de diagnostic d’aquests pacients (103). En poblacié
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sana s’ha detectat aquest anticos en menys de un 1% (104-105). Aquesta troballa és el preludi
de la malaltia en menys d’una sisena part dels seropositius a 5 anys de seguiment (106-107).
Els pacients seropositius sense CBP tot i absencia de malaltia hepatica, per causes que es

desconeixen, podrien presentar pitjor pronostic que la poblacié estandarditzada (106).

2.4.1.1.2 Anticossos nuclears especifics

La presencia d’anticossos antinuclears (ANA) especifics en la CBP es va descriure el 1985, un
50% dels pacients amb CBP presenten ANA no obstant només un 25% presenten anticossos
nuclears especifics associats a la malaltia (107-108). Els patrons de immunofluorescéncia dels
ANA associats a la CBP sén el patré de puntejat nuclear multiple (en angles Multiple Nuclear
Dots) (109) i el patré nuclear anular (en anglés Rim Like Membranous). La presencia d’ANA
amb aquests patrons de fluoresceéncia es va relacionar amb major fibrosis i pitjor pronostic

(110).

La immunofluorescéncia indirecte realitzada en cél-lules HEp-2 o variants és la tecnica d’eleccié
per la deteccid dels anticossos antinuclears. No obstant, requereix de la valoracid per personal
expert, és laborids i no exempt de subjectivitat. Per aquests motius, en els dltims anys en la
practica clinica la deteccié d’anticossos dirigits a antigens especifics ha substituit la

immunofluorescéncia (111-114).

Varis anticossos s’han identificat en relacié al patré puntejat nuclear multiple, entre ells els
principal sén els dirigits contra I'autoantigen nuclear sp100 (anti-sp100) i contra la proteina de
leucémia promielocitica PML (del nom en angles promyelocytic leukemia antigen) i contra la
proteina del cos nuclear sp140 (anti-sp140). Es dona una alta correlacié entre els 3 anticossos
(111,115-116) essent el més freqient anti-sp100 (117), probablement per aquest fet en la

practica clinica normés es determina aquest ultim.

El patré nuclear anular esta format principalment pel anticos anti-gp210 perd també pels
anticossos anti-nucleoporina p-62(118), antireceptor de laminina B (LBR) i antilaminina (A, B i

C), aquest ultims sdn especifics perdo menys sensibles (119-121).
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2.4.1.1.2.1 anti-Gp210

El 1988 Lozano i posteriorment Lassoued van detectar que els anticossos de pacients amb CBP
gue mostraven el patré de fluorescéncia anular es dirigien principalment a una nuclear de 200
kDa (122). Posteriorment aquesta proteina seria anomenada glicoproteina del porus nuclear
210 (122-124). Aquesta glicoproteina de localitzacid exclusiva al embolcall nuclear és altament
conservada a nivell evolutiu i imprescindible per la formacié del porus nuclear (125). El porus
nuclear es una estructura macromolecular formada per multiples proteines que integrades en
la doble membrana de I’embolcall nuclear regulen el flux de proteines i acids nucleics entre el

nuclii el citoplasma (124).

Varis estudis en diferents poblacions i periodes han avaluat la prevalenga d’anticossos contra
la glicoproteina del porus nuclear 210 (anti-gp210) en pacients amb CBP. La prevalenca es situa

entre 4,7 i 26%, majoritariament entre 22 i 26% (taula 1) (126-132).

Els canvis en la positivitat van ser avaluats per I'equip de Nakamura en 23 pacients anti-gp210
positius. Més del 50% d’aquests pacients van patir un viratge a seronegatius després del
tractament amb AUDC. Els pacients que van presentar seronegativitzacié tenien un
comportament similar als seronegatius (128). No obstant, estudis posteriors del mateix grup
amb major numero de pacients va mostrar una taxa molt inferior de variabilitat entre el 16 i
5% (129). En els treballs de Gatselis i Tana, no es van objectivar canvis significatius en els titols

d’anticossos durant el seguiment (131-132).

La primera comparacié entre la presentacid clinica de la malaltia en pacients anti-gp210
positius respecte a negatius és de 1990 en poblacié francesa sense trobar diferéncies (126). El
1998 I'’equip de Itoh, va evidenciar un impacte d’aquests anticossos en el pronostic, presentant
els seropositius major mortalitat i ictericia (127). Estudis posteriors també a Japd van
confirmar major prevalenga fibrosis, inflamacié i ductopénia (129) amb augment del risc de
fallada hepatica i major mortalitat hepatoespecifica en pacients anti-gp210 positius (129)
persistents en el temps (128). Analiticament aquests pacients presentaven nivells més elevats
de fosfatasa alcalina (FA) i bilirubina (127) i menor albimina i IgM (128). Estudis realitzats a
Italia, Grécia i Espanya també van detectar alteracions analitiques associades a aquest anticos:

elevacié de FA (130,133), de alanina aminotransferasa (ALT) (131), de IgM, gammaglobulines i
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menor albuimina (133). No obstant no es van evidenciar diferencies histologiques (111,131).
Alguns d’aquests estudis van mostrar increment del index pronostic Mayo suggerint pitjor
pronostic (130,133) mentre que d’altres no van mostrar canvis significatius (131). En cap dels
estudis europeus es va demostrar una implicacié pronostica (130-132). També el grup
d’investigacié d’Invernizzi, va relatar relacié entre la presencia anticossos anti-gp210 i/o anti-
p62 i xifres de bilirubina inicial superior. En aquest estudi es va objectivar major inflamacio
histologica i superior percentatge de cirrosis i les seves complicacions associada a anti-gp210

(130). No obstant, I'impacte dels anticossos anti-p-62 avaluats conjuntament amb anti-gp210

és dificil d’interpretar (119).

Taula 1. Estudis sobre la prevalenca i valor pronostic dels anticossos anti-gp210 (126-132).

Primer autor | Lassoued Itoh Muratori Nakamura | Nakamura Bogdanos Gastelis Tana
n 150 113 96 71 276 332 110 27
L , Italia i , , Grecia i Grécia i
P F EUA
rocedéncia ranga Japo Espanya Japo Japo Espafia Espafia u
, Abans de Abans de 1982- Abans de Abans de
Periode 1990 1977-1996 2003 2004 2003-2006 2003 2001-2007 2015
Seguiment 5,3 (4,6-
(anys) 6 6 (3-10) 6) 6 (1- 11) 2 2,9 (IQR 3) | 20 (6-30)
o -
Estadi -V |  47% 16% 37% 21% 2% |9 IE\?tad'
Prevalenga 27% 22,00% 16% 32% 26,10% 10,40% 4,50% 22%
nicalsegons 1, cogos |84 o
.. g similar FAM iBr 1 » 988 album no descrit FAD ALTD .
positivitat ™, IgM1, (L) descrit
anti-gp210 albumd,
Mibrosis,
Biopsia similar Similar no descrit “Mibrosis | inflamaciéi | no descrit similar similar
ductopeénia
index . . Mayo . Mayo no
prondstics similar no descrit N Mayo similar no descrit N Mayo similar descrit
Re:’:ﬁ;? a de:(Zrit no descrit no descrit no descrit no descrit no descrit similar dens(c)rit
Cirrosis de:f:)rit no descrit no descrit similar HTP similar similar similar similar
™ Ninsufi- . s
e - L . S Ninsuficiénci . - .
Pronostic similar mortalitat i no descrit ciencia o similar similar similar
. . s a hepatica
ictericia hepatica

* similar: no diferencies estadistiques, No descrit: no consta en |'estudi citat. FA: fosfatasa alcalina, Br: bilirubina
total, GGT gamma glutamil transpeptidasa, IgM immunoglobulina M, album albumina, Gglob gamma globulines,
ALT: alanina aminotransferasa, Mayo: index pronostic Mayo , HTP: avaluat risc de desenvolupar hipertensié portal i
no cirrosis, IQR: rang interquartilic (del angles interquartile range) , 1: significativament superior en pacients anti-
gp210 positius respecte negatius, { : significativament inferior en pacients anticossos positius respecte negatius,

(J): No significativament inferior, pero valor de p inferior a 0,01.
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2.4.1.1.2.2 anti-sp100

L’autoantigen nuclear sp100 aixi com PML constitueixen les principals proteines integrants dels
cossos nuclears. Aquests complexes nuclears proteics observats en totes les cél-lules
eucariotes estan implicats en la transcripcié (134). Tot i que la seva funcié no és
completament coneguda s’ha demostrat la seva implicacié en autoimmunitat, resposta al
estres, activacid transcripcional de gens, creixement cel-lular amb control de diferenciacié i

interaccio viral (135).

L'autoantigen nuclear sp100 va ser el primer antigen caracteritzat bioquimicament per
clonacié d’acid desoxiribonucleic (ADN) complementari (120,136). La seva seqliéncia és similar
al domini que s’uneix a epitops del receptor d'histocompatibilitat principal MHC (de I'anglés
Major Histocompatibility Complex) de classe | i a la transcriptasa d’alguns virus (120). Aquesta
proteina té multiples isoformes segons la seva transcripcid i assemblatge, principalment

relacionades amb I'increment de I'expressié genica i de la transcripcié (120,137).

La prevalenga dels anticossos dirigits contra sp100 (anti-sp100) es situa entre 9 i 27% dels
pacients amb CBP (131-133,138-140) (Taula 2). La positivitat d’aquests anticossos s’ha
relacionat amb major alteracid analitica: bilirubina més elevada i temps de protrombina més
prolongat (138) FA superior (131,133) i menor albdmina (131). Estudis inicials van reportar
associacié d’aquests anticossos a pacients de més edat (133) fet que no es va confirmar
posteriorment (129,131,138). També s’ha descrit pitjor puntuacié del index pronostic Mayo
(139). En I'estudi de Rigopoulou es descriu major grau de fibrosis, perdo sense assolir un
impacte pronostic (138). L’associacié amb una fibrosis elevada també s’observa en els estudis
de Mytilinaiou i Zichner ambdds realitzats amb la valoracié simultania de anti-PML i anti-
spl00 (139-140). L’estudi posterior realitzat per Nakamura et al, va evidenciar canvis
histologics i pronostics en referencia a anti-gp210 perd no a anti-sp100 (129). L'equip de
Gatselis tot i no determinar una relacié entre la fibrosis la positivitat de anti-sp100 inicials, va
evidenciar una correlacié entre el descens dels nivells de anti-sp100 en context del tractament
amb AUDC i millor resposta a AUDC, milloria del index pronostic Mayo i regressio del grau de
fibrosis, sense evidenciar cap relacié amb anti-gp210 (131). També Tana va descriure relacié

entre els canvis en el grau de fibrosis i els nivells d’anti-sp100 pero no anti-gp210 (132).
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Taula 2. Estudis sobre la prevalenca i valor pronostic dels anticossos anti-sp100 (131,133,138-140).

Primer autor Muratori = Rigopoulou Tana Gatselis Mytilinaiou Zichner = Nakamura
Anticossos anti-sp100 i/o anti- anti-
estudiats anti-sp100 | anti-sp100 = anti-sp100 anti-sp100 PML o MND _splOO sp100

i/o PML
n 96 44 27 110 170 170 276
Italia i Grecia i Grecia,
Procedéncia Grecia Estats Units Anglaterra i Canada Japo
Espanya Espanya
Alemanya
no no
Segui t . . 20 (6-30 2,9 (IQR3 10 2
eguiment (anys) seguiment = seguiment ( ) (1QR3)

Cirrosis - 29% 0% 14% 21% 23% <21%
Prevalenga 27% 23% 22% 13% 21% 21% 9%
Bioquimica

inicial segons Br N, TP 1, . FAM, igG M, L o
i s . FA no descrit similar similar
positivitat anti- T album (J,) ! album | imt m!
spl00
Biopsia no avaluat = MFibrosis similar MFibrosis similar no descrit
. - . . . . M ti- .
Index pronostics = no descrit = no descrit no descrit similar TMayo (anti no . no descrit
sp100) descrit
. . . _ . no .
Resposta a AUDC no descrit = no descrit no descrit similar no descrit descrit similar
Cirrosis no descrit =~ “cirrosis no descrit similar Ncirrosis der;::)rit no descrit
MPro-
Pronostic no descrit = no descrit no descrit no descrit no descrit gressio similar
fibrosis
_ __ . edat .
Edat Edat similar similar no descrit Edat . similar
similar
nivells anti-
nivells anti- sp100
. sp100 associats a
Canvis en el . . .
temps associats a | grau de fibrosis
P grau de iindex Mayoi
fibrosis resposta a
tractament

* similar: no diferencies estadistiques, No descrit: no consta en I'estudi citat. FA: fosfatasa alcalina, Br: bilirrubina

total, IgG:inmunoglobulina G, album: albumina, TP: Temps de protrombina, Mayo: index pronostic Mayo , HTP:

evaluat risc de desenvolupar hipertensié portal i no cirrosis, IQR: rang interquartilic (del anglés interquartile range),

M significativament superior en pacients anticossos positius respecte negatius, | : significativament inferior en

pacients anticossos positius respecte negatius, (\/): No significativament inferior, pero valor de p inferior a 0,01.
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2.4.1.1.3 nous anticossos

Les proteines hexocinasa 1 (HK1) i Kelch-like 12 (KLHL12) s’han identificat com a autoantigens
de la CBP recentment mitjancant la analisis de perfils d’anticossos serics utilitzant xips proteics,
dispositius creats artificialment que permeten I'exposicié de milers de proteines humanes a un
serum determinat. La major limitacid d’aquests dispositius és I'eleccié de les proteines

exposades.

L'equip de Hu va emprar un xip fruit de la seqlienciaci6 completa del genoma huma amb
17.000 proteines humanes (141) que es va testar en serums de 191 pacients amb CBP i en 321
controls (altres hepatopaties: hepatitis autoimmune i hepatitis B o C i malalties autoimmunes:
artritis reumatoide, lupus i esclerosis sistémica, aixi com controls sans). Es van identificar 23
proteines d’alta afinitat, que després d’afegir-hi 9 antigens (en coneguda relacié amb CBP) es
van testar de nou. Es varen identificar 6 proteines com autoantigens altament sensibles i

especifics per a la deteccid de pacients amb CBP entre elles la HK1 i KLHL12 (142).

L'equip de Norman, va creuar un xip proteic de 8000 proteines amb sérums de 18 pacients
amb CBP i 62 controls (afectes de malalties autoimmunes: lupus, Sjégren, amb cancer de colon
i 12 controls) identificant les proteines HK1 i KLHL12. Es va confirmar per electrotransferencia
la presencia de les proteines en una cohort de 100 pacients amb CBP a diferents estadis i 98
controls (colangitis esclerosant primaria (CEP), fallada hepatica aguda, 5 pacients sans).
Addicionalment es van afegir com a controls 72 pacients amb esclerodérmia i lupus, fixant
I'especificitat en un 94-96%. Finalment es va testar per assaig d’unidé immunoadsorcio
assocada a un enzim ELISA (de I'anglés enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) es van testar en
366 pacients aixi com 174 controls (CEP, hepatitis autoimmune, solapament d’ambdues,
sindrome de Sjogren, malaltia inflamatoria intestinal, hepatitis C, B , hepatocarcinoma,
sarcoidosis i 80 pacients sans). En aquesta ultima fase els pacients eren de Canada. Els
anticossos contra KLHL12 (anti-KLHL12) van ser detectats en un 40% del total dels pacients,
35% dels pacients en AMA negatius. Els anticossos contra HK1 (anti-HK1) van ser detectats en
un 45% dels pacients i en un 22% dels AMA negatius. La especificitat va ser de 96 i 97%

respectivament (143).
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Les hexocinases son enzims implicats en l'inici de la glicolisis, transformant la glucosa en
glucosa 6 fosfat, en els mamifers consten de 4 isoformes. La hexocinasa 1 pot trobar-se al
citosol o unida a la membrana mitocondrial externa. Aquesta unié és dinamica, depenent del
estat metabolic cel-lular (144) i podria conferir resistencia a la apoptosis. Essent la seva

activitat sobre-expressada en diferents cél-lules cancerigenes (145).

La proteina Kelch-like 12 esta implicada el transport del reticle endoplasmatic de I'aparell de
Golgi a les vesicules, amb un paper destacat en |’exportacié de col-lagen (146). No obstant,
també esta implicada en una via de modificacié proteinica post-traduccional del receptor de

dopamina (147).

2.4.2 Progressio

La CBP classicament s’ha descrit d’afectacié predominantment femenina (1:8- 1:10). En els
ultims anys tot i persistir la preponderancia femenina, aquesta és menys acusada 1:3-5 (9,148).
La causa d’aquest canvi és desconeguda. L'edat de presentacio tipica és entre els 50 i 70 anys
(6,149), si bé estudis recents suggereixen un augment de I'edat en les Ultimes decades

(37,150).

Classicament el curs de la malaltia s’ha dividit en 3 periodes, una fase inicial asimptomatica
que pot durar uns 20 anys o més, seguit de una fase simptomatica d’entre 5 i 10 anys i

finalment una fase preterminal amb severa ictericia (151).

2.4.2.1 Fase asimptomatica

La fase asimptomatica es caracteritza per elevacid de la FA i la gamma glutamil transpeptidasa
(GGT) (89) aixi com elevacié policlonal dels nivells de immunoglobulina M (152).
Addicionalment, degut a una coléstasis mantinguda, es pot observar un augment del colesterol
total a expenses de lipoproteines d’alta densitat HDL (del anglés High Density Lipoprotein) i de

lipoproteines de baixa densitat LDL (del anglés Low Desity Lipoprotein) que disminueix quan
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s’instaura la cirrosis. No obstant aquest increment del colesterol no s’ha mostrat en relacio
amb aterogenesis ni complicacions cardiovasculars (153). Ja en aquest periode inicial, el
percentatge d’osteoporosis esta augmentat respecte a la poblacié de referéncia (entorn a
30%) si bé a mesura que avancga la malaltia aquest percentatge augment arribant al 44% en

fases preterminals de la malaltia (154).

Actualment, aquesta és la fase principal en la que es realitza el diagnostic de la malaltia (6). El
percentatge de pacients asimptomatics i amb alteracié lleu analitica ha augmentat en els
ultims anys, possiblement degut a la generalitzacié de les analitiques rutinaries (89,150). En el
nostre medi durant el periode de 2015 a 2017 més de 3 quartes parts dels pacients eren

diagnosticats Unicament per alteracions analitiques (37).

Varis estudis suggereixen que els pacients asimptomatics presenten menor mortalitat de causa
hepatica respecte els simptomatics (6) pero alhora menor supervivéncia respecte la poblacio
de referencia (149). No obstant, en un estudi més recent amb 422 pacients (la majoria
asimptomatics) seguits durant més de 7,4 anys, no es va evidenciar que el desenvolupament
de simptomes tingués impacte en la supervivencia. Els pacients asimptomatics van presentar
una mortalitat hepatica de fins el 20% i la probabilitat de desenvolupar simptomes durant el
seguiment va arribar al 95% en pacients amb seguiment prou llarg (20 anys) (149). En aquest
context, les guies cliniques recomanen l'inici del tractament preco¢ en el moment del

diagnostic (89).

2.4.2.2 Fase simptomatica

El simptomes i signes tipics de la CBP en fase simptomatica sén la pruija, asténia i xantelasmes

(89), en fases més tardanes de la malaltia apareix ictericia (155).

Es calcula que entre un 60 i 70% dels pacients presenten prurit (156). La fisiopatogenia
d’aquest simptoma no és completament coneguda. La recaptacié dels acids biliars esta
augmentat en les malalties colestasiques, i aquest increment d’acids biliars (157) activaria els

receptors de membrana especifics com TGR5 en neurones sensitives, entre altres vies (158).
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Addicionalment I'acid lisofosfatidil també produiria prurit amb una alta correlacié entre el

prurit i I'enzim formador d’aquest metabolit: I'autotaxina (159).

El tractament amb AUDC no té impacte sobre aquest simptoma. La resincolestiramina és el
tractament normalment emprat com a primera linia. Tot i una resposta irregular i una
evidéncia limitada. La rifampicina ha mostrat efectivitat i seguretat, pero té risc
d’hepatotoxicitat, el risc és baix perd el mecanisme és idiosincratic, i per tant, de dificil
prediccié. També la naltrexona s’ha mostrat efectiva, no obstant, amb efectes adversos que
condicionen la tolerancia. En estudis limitats la sertralina ha mostrat efectivitat en el
tractament del prurit sense efectes adversos significatius (160). Recentment el bezafibrat s’ha

descrit com a possible tractament del prurit amb molt bona tolerancia (161).

L’asténia és un simptoma de la CBP de dificil avaluacié que resulta altament incapacitant i que
malgrat no esta relacionada amb el grau histologic comporta un increment de la mortalitat
relacionada amb complicacions hepatiques i risc de trasplantament (162). Sovint associat amb
deteriorament cognitiu i disfuncié6 emocional, se’n postula una probable etiologia
multifactorial amb multiples vies relacionades (163). S’ha evidenciat relacié entre la fatiga, els
nivells de manganes en sang i els diposits d’aquesta substancia al globus pal-lid i ganglis basals
cerebrals (164). Addicionalment s’ha descrit una disfuncié autonomica amb menor variabilitat
en la freqliencia cardiaca i menor resposta a la maniobra de Valsalva (165). També s’ha
suggerit la relacié de I’astenia amb augments de citocines i adipocines sanguinies com la
leptina (166) i metabolits de la progesterona com la alopregnalolona (167). Finalment, s’ha
evidenciat en aquests pacients disfuncié muscular periférica post exercici amb allargament del

temps a recuperar el pH del muscul post exercici (168).

Es rellevant I'alta variabilitat d’aquest simptoma segons la localitzacié geografica. Un estudi
recent amb 569 pacients, va mostrar una percepcié molt superior de fatiga en la poblacié
d’Anglaterra respecte Japod i Italia, sent la poblacié espanyola la menys afectada (169). Ni el
tractament convencional amb AUDC, ni tractaments de segona linia com AOC ni el
transplantament no milloren aquest simptoma. S’ha suggerit benefici del tractament amb

modafinil (163).
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Un estudi realitzat en el nostre medi amb més de 1500 pacients avaluant la prevalenca de
simptomes de presentacié va mostrar |'astenia com a principal simptoma d’aquests pacients
seguit de la pruija amb una baixa prevalenca d’ictericia i de xantomes i xantelasmes.
L’avaluacié dels simptomes segons I'any de diagnostic va mostrar una menor prevalenga de
tots els simptomes en pacients amb diagnostic entre 2017 i 2012 respecte a pacients amb
diagnostic previ . L'asténia va disminuir de 31 a 16%, la pruija de 34 a 12%, la ictericia de 3,5%

a 0,9% i els xantomes i xantelasmes de 1,8 a 0% (37).

El risc de hepatocarcinoma esta incrementant en la CBP fins a 18 vegades la poblacié de
referencia segons un analisis multicéntric europeu de fins a 4565 pacients. En aquest estudi
van presentar hepatocarcinoma 3,4 casos per 1000 pacients-any amb impacte en el pronostic.
El risc de desenvolupar hepatocarcinoma va ser mes elevat en homes, en pacients sense
resposta al tractament de primera linia i pacients amb trombocitopénia, no obstant el grau de
fibrosis no va demostrar impacte (170). L’ estudi del grup de Harada en una amplia cohort
Japonesa (prop de 3000 pacients) suggereix que el risc de hepatocarcinoma seria superior en
homes independentment del estadi histologic, mentre que en dones sobretot afectaria estadis
de fibrosis avangada (171). Actualment les guies cliniques recomanen cribratge només en

pacients amb cirrosis instaurada (89).

L'augment del risc de cancer en la CBP va ser avaluat en 17 estudis entre 1984 i 2011, recollits
en un metaanalisis del 2012. Es suggeria un augment del risc general de cancer en PBC, pero
excloent I’'hepatocarcinoma, cap tipus de cancer presentava un augment significatiu excepte
estomac i pancreas. No obstant, dels 4 estudis valorant cancer de pancrees i estomac homés
en un dels estudis amb gran nombre d’homes es suggeria un augment del risc de cancer de
pancreas i estomac (172). Més recentment, un estudi amb 758 pacients de Barcelona i ltalia
seguits durant 8 i 12 anys respectivament, va mostrar una incidencia de malignitat
extrahepatica similar a la esperada per la poblacié de referencia, descrivint-se un increment
Unicament en relacié amb la comorbiditat autoimmune i la cirrosis instaurada. Addicionalment
la presencia de malignitat no va mostrar impacte en la historia natural de la CBP (171). Les

guies actuals no recomanen cap cribratge especific (89,173).
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2.4.1.3 Fase tardana

Es va avaluar progressid histologica en 69 pacients majoritariament tractats amb UDCA (96%)
amb o sense simptomes. Mitjancant biopsies seriades separades almenys 4 anys es va
evidenciar que aproximadament la meitat dels pacients presentaven progressid (increment
d’un estadi de fibrosis) i gairebé un 30% progressié rapida (increment de dos estadis de
fibrosis). La presencia de menys de 50% de conductes biliars al inici del tractament o falta de

resposta al AUDC son factors predictors de rapida progressio (91).

Analiticament quan s’instaura la cirrosis apareix hipoalbuminémia i prolongacié del temps de
protrombina. En aquesta fase disminueixen els valors de colesterol mentre la resta de
parametres bioquimics es mantenen estables, a mesura que disminueix el colesterol els

xantomes poden desapareixer (151).

La ictericia reflecteix un mal pronostic i acostuma a presentar-se associada a signes de
hipertensid portal degut a progressio a cirrosis (155). No obstant, la hipertensié portal es pot
desenvolupar en abséencia de cirrosis de causa presinusoidal en relacié a noduls de regeneracid
o de causa desconeguda (174,175) i addicionalment alguns pacients amb la variant histologica
ductopénica poden desenvolupar insuficiencia hepatica amb ictericia severa en abséncia de
cirrosis i de hipertensid portal (176). El 1989 un estudi prospectiu de 265 pacients va identificar
varius esofagiques en menys de un ter¢ dels pacients, la meitat d’aquests van presentar
hemorragia digestiva menys de 6 anys després (177). En I'era actual, ha canviat el perfil dels

pacients amb CBP essent majoritariament asimptomatics i tractats de forma precog.

En la conferéncia de hipertensid portal Baveno VI es va definir que pacients amb cirrosis pero
plaguetes superiors a 150 x109 cél-lules/L i elastografia hepatica inferior a 20kPa era
improbable la descompensacié en forma de hemorragia digestiva alta, premissa que ha estat
validada en estudis posteriors i que permet reduir les endoscopies de cribratge de varius
esofagiques. No obstant, la prevalenca de pacients amb CBP en aquests estudis és baixa
(menor al 6%) (178). Dos estudis posteriors han valorat la prevalenca de varius esofagiques en
147 i 201 pacients amb CBP avaluant el valor predictiu dels criteris de Baveno VI. El primer

estudi va evidenciar varius en un 67% pero només indicacid de tractament en un 13%, i el valor
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predictiu negatiu de Baveno VI va ser excel-lent, permetent una deteccié de tots els pacients
amb varius de risc i evitant un 40% de gastroscopies (179). En el segon estudi un 20% dels
pacients presentava varius (no consta la mida) identificant-se per Baveno VI el 96%. Per tant,
els criteris de Baveno VI permeten excloure correctament els pacients amb baix risc de

presentar varius esofagiques tributaries de tractament també en la CBP (179-180).

La descompensacié en forma d’ascites i especialment d’encefalopatia hepatica es produeix en
estadis molt avancats de la malaltia indicant insuficieéncia hepatica (181). Es en aquests estadis

finals, en que el prurit pot desapareixer o disminuir (151).

Les indicacions de trasplantament en la CBP sén similars a la resta d’etiologies. Es recomana
valorar trasplantament en pacients amb puntuacid de MELD (model predictor de malaltia
hepatica en estadi terminal en anglés model of end-stage liver disease) superior a 12 (182) o
bilirubina superior a 5mg/dL. Addicionalment, el prurit refractari o encefalopatia persistent

serien indicacions de trasplantament menys freqlients (98).

Tot i el tractament amb AUDC fins un 2% dels pacients amb CBP al nostre medi requereix
trasplantament. El temps de supervivencia lliure de trasplantament sén 28 anys des del
diagnostic (21). Tot i la disminucidé del nimero de trasplantaments de fetge per CBP a Europa
en context probablement de inici més precog i eficag del tractament, encara un 4% dels

trasplantaments hepatics a Europa son per CBP (183).

La recurréncia de la CBP post trasplantament és calcula entre el 17 i el 46% segons el protocol
de seguiment post trasplantament. Els anticossos tipics de la malaltia no desapareixen post
trasplantament i el diagnostic de la recidiva de la CBP s’estableix per bidpsia hepatica. Es
rellevant I'expertesa del patoleg donada la seva similitud histologica respecte a manifestacions
de rebuig, isquémia o toxicitat. Tot i una elevada taxa de recidiva, fins fa poc es considerava
lleu I'impacte clinic de la recidiva donada una perdua del implant menor al 6% (183). No
obstant, un recent estudi multicéntric amb 785 pacients amb CBP trasplantats seguits durant
una mitja de 7 anys, situa la prevalenca de la recidiva al 50% als 15 anys, identificant un
increment significatiu de perdua d’ implant i de mortalitat global en aquests pacients. La

supervivencia mediana post transplantament estimada és de 21 anys. S’han descrit com a
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factors de risc per a la recidiva la colestasis post trasplantament, I’edat baixa del receptor i la
immunosupressié amb tacrolimus amb impacte pronostic. Donada la milloria de la coléstasis
amb AUDC en aquest context, es postula la instauracié d’aquest tractament de forma precog o

inclus preventiu en pacients d’alt risc de recidiva (184).

2.5 Marcadors del pronostic de la malaltia

2.5.1 Parametres analitics

El paper pronostic de la bilirubina en la CBP és conegut des de 1979. Durant el seguiment de
55 pacients es va evidenciar que I'elevacid mantinguda per sobre de 2mg/dL era predictor
d’entrada al estadi terminal de la malaltia amb una esperanca de vida de 4 anys. Aquesta
disminuia a menys d’un any i mig quan les xifres eren superiors a 10 mg/dL. El valor pronostic
de la bilirubina s’ha confirmat també en pacients tractats amb AUDC, observant en un estudi
de 3529 pacients que |'elevacié de la bilirubina a partir de 1,6 vegades la normalitat (LSN)
s’associa amb molt mal pronodstic amb una supervivencia lliure de trasplantament de 19
mesos. No obstant no es va identificar cap valor de tall més preco¢ amb capacitat pronostica
(185). Posteriorment s’ha determinat que I'increment del valor totals de la xifra de bilirubina,

inclus dins els parametres de normalitat té impacte en el pronostic (186).

En una cohort extensa multicéntrica de 4845 pacients ( sorgida del grup internacional d’estudi
de la CBP: GLOBAL Pbc study group) seguits durant 7,3 anys, va confirmar I'impacte pronostic
del valor de bilirubina, afegint la FA com a marcador més precog. L'Us combinat de la FA
(essent el valor de tall més discriminant 2 vegades el limit superior de la normalitat LSN) i la
bilirubina (essent la normalitat el valor de tall) augmentava el valor pronostic d’ambdds
parametres mentre la bilirubina es mantingués inferior a 3 vegades la normalitat. A partir de 3

vegades el LSN de bilirubina el valor de la FA no modificava el pronostic.

En base a aquests dos parametres I'’equip de Lammers va dividir els pacients en quatre grups
pronostics, combinant FA superior a > 2 vegades LSN i normalitat de bilirubina. El valor

pronostic es mantenia per sexe, grup d’edat, tractament amb AUDC i estadi histologic (187).
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En 2120 pacients seguits durant 5 anys, els nivells de GGT a I'any també van mostrar un valor
pronostic en fases inicials, essent el nivell de 3.2 LSN predictor de mortalitat hepatica o
trasplantament de fetge als 10 anys. Tot i una alta correlacié amb la FA, el seu valor pronostic

era independent a valors baixos de FA (188).

2.5.2 Models matematics

El desenvolupament d’un model matematic per predir la supervivencia individual dels pacients
no és nova. El 1989 es va definir el index Mayo, a partir de 312 pacients es va crear un model
gue mitjancant I'edat al diagnostic, la bilirubina, I'albumina, el temps de protrombina i
severitat dels edemes permetia establir una supervivencia estimada lliure de trasplantament.
Aguest model va ser validat en 106 pacients en el mateix estudi en pacients d’estats units

(189). Posteriorment seria validat a Europa (190).

Amb I'aparicié del tractament de la CBP, 'UDCA, el valor pronostic del index Mayo va ser
avaluat novament. La correlacié del pronostic amb aquest index va ser heterogenia. Mentre
estudis a Canada (111 pacients seguits durant 2 anys) i Estats Units (89 pacients seguits durant
4,6 anys) mostraven bona correlacié en pacients tractats amb AUDC (191,192), la
supervivencia va ser significativament superior a la descrita pel model en una cohort de

Barcelona (192 pacients seguits durant 7,5 anys) i de Paris (292 pacients seguits durant 6 anys).

El model del Regne Unit UK-PBC va sorgir d’un estudi multicentric amb pacients del Regne Unit
(UK-PBC Research cohort) on 3165 pacients tractats amb AUDC van ser avaluats durant 6,3
anys. Aquest index va ser dissenyat per predir la supervivéncia lliure de trasplantament o
complicacié hepatica (hemorragia digestiva per varius, fallada hepatica, hepatocarcinoma o
increment significatiu de la bilirubina) de forma continua sense un valor de tall concret. Els
parametres que l'integren son I'albimina i plaquetes al diagnostic aixi com la FA, la bilirubina i

les transaminases al any del inici del tractament amb AUDC (193).
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Més recentment s’ha descrit I'index GLOBE, creat i validat pel grup GLOBAL amb 4119 pacients
seguits durant 7,8 anys per predir supervivéncia lliure de transplantament. Formen part
d’aquest index I'edat al inici del AUDC, bilirubina, albumina, FA i les plaquetes al any del inici
de tractament, tots ells amb valor pronostic independent. Valors a partir de 0.3 tindrien pitjor
pronostic, no obstant, segons I’edat del pacient, estan establerts valors de tall especifics (194).
Tot i ser un index descrit per valorar supervivencia lliure de trasplantament al any del inici del
tractament amb AUDC, el seu pronostic ha demostrat mantenir-se en qualsevol moment del

seguiment aplicant els valors de tall especifics per edat (195).

L’avaluacié comparativa dels 3 models en 1100 pacients durant 7 anys de seguiment no va
mostrar diferencies significatives, amb una concordanca d’entre el 0,68 i 0,8 dels tres index i
una variacio entre 0,4 (GLOBE) i 2,5% (Mayo) de la supervivéncia lliure de trasplantament. El
GLOBE tendia a una major capacitat discriminatoria sense ser significativament millor. En tots
els casos la capacitat discriminatoria augmentava en pacients amb fibrosis grau 4 i bilirubina

superior a 0.6mg/dL (196).

2.5.3 Valor pronostic en relacié al tractament amb AUDC

El 1987 I'AUDC va identificar-se com a possible tractament en la CBP en base a estudis on
s’associava a una important milloria bioquimica. Estudis posteriors amb seguiment curt, van
mostrar una milloria heterogénia en la supervivencia.

El 2006, 192 pacients de la cohort de Barcelona tractats amb AUDC amb un seguiment de 7,5
anys van presentar una supervivéncia superior a la estimada per I'index de Mayo. No obstant
aquesta supervivéncia era inferior a la poblacid de referéncia en els pacients sense
normalitzacié de la FA o que prestaven un descens de la FA inferior al 40% respecte al inici del
tractament. Aquests parametres analitics s’establirien com a criteri de resposta al tractament
gue posteriorment seria anomenat criteri Barcelona. Es consideren pacients amb resposta a
AUDC segons el criteri Barcelona aquells pacients amb normalitzacié de la FA o que presenten
més de un 40% de descens de la mateixa al any de tractament amb AUDC. Els pacients amb

resposta presentaven una supervivencia similar a la poblacid de referencia, mentre que aquells
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pacients sense resposta presentaven una supervivencia era estadisticament inferior pero

superior a la predita per I'index Mayo (197).

Varis estudis han analitzat altres criteris bioquimics que permetessin diferenciar aquells
pacients amb excel-lent pronostic després del tractament dels pacients amb persisténcia de
risc de progressié i per tant, amb possibilitat de presentar descompensacié o mortalitat

hepatica.

Posteriorment un estudi realitzat a Franca amb 292 pacients seguits durant 6,1 anys va
identificar com a parametres amb millor valor discriminant la FA inferior a 3 LSN, "aspartat-
aminotransferasa (AST) menor a 2 LSN i la bilirubina igual o inferior a 1mg/dL al any de
tractament amb AUDC. Aquest criteri de resposta va ser anomenat Paris I, en aquest estudi els
pacients amb resposta a AUDC presentaven pitjor supervivéncia que la poblacié de referéencia,
no obstant els pacients sense resposta presentaven similar pronostic al descrit per I'index de
Mayo. Les diferencies entre ambdds estudis es van suggerir en relacid al diferent percentatge

de pacients cirrotics 9% en I'estudi de Parés (197) i 17% en el de Corpechot. (198).

Als Paisos Baixos es va portar a terme un estudi amb 375 pacients i un seguiment de 9,7 anys.
Els pacients d’aquest estudi es van dividir en 3 grups segons I'albumina i bilirubina inicials:
afectacié lleu, mitja i greu. El grup de CBP lleu (amb albdmina i bilirubina normals al inici del
tractament) que van presentar una evolucié similar a la poblacié de referéncia sense
diferencies entre pacients amb resposta i no resposta a AUDC al any pels criteris Paris |,
Barcelona i millor pronostic al predit per I'index Mayo. El grup amb afectacié mitja (albumina o
bilirubina alterades al inici del tractament) i amb afectacié greu (albumina i bilirubina alterades
al inici del tractament) presentaven un pronostic similar al predit per I'index Mayo i només el
criteri Paris | i la normalitzacié de I'albimina i/o bilirubina al any del tractament (de forma
independent al Paris 1) perdien un diferent pronostic cada subgrup. En base a aquestes
troballes, es va definir el criteri Rotterdam que identificava com a pacients amb resposta a
AUDC aquells pacients amb normalitzacié de I'albdmina i/o bilirubina al any de tractament

(199).
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Un nou estudi va analitzar la relacié entre els parametres analitics de resposta al tractament i
la progressid histologia en 69 pacients. En aquests pacients en tractament amb AUDC es va
avaluar I'evolucié histologica, mitjancant la realitzacié de dues biopsies hepatiques amb un
interval de 9,4 anys. Es va definir progressido com I'laugment de un estadi de fibrosis succeint en
un 50% dels pacients avaluats. Un 30% va presentar fibrosis de rapida instauracié amb
augment de dos estadis. Es va analitzar I'impacte dels parametres analitics al inici, al any i als
dos anys de tractament sense que cap parametre bioquimic al any fos significatiu en I'analisi
multivariat, només la FA als dos anys de tractament superior a 1.67 LSN identificava als
pacients amb rapida progressié. La disminucié de la FA a valors inferiors a 1,67 LSN als 2 anys
del tractament es va definir com a criteri Toronto. Aquest estudi també va valorar els criteris
Barcelona i Paris |, aquests index permetien identificar els pacients amb rapida progressié pero
amb una sensibilitat baixa pel criteri Barcelona i molt baixa especificitat per ambdds criteris

(91).

Finalment es va valorar en la cohort francesa (165 pacients) a 7,1 anys de tractament, els 4
factors de resposta a AUDC avaluant addicionalment a mortalitat o trasplantament el
desenvolupament de cirrosis o descompensacio de la mateixa. Només els criteris de resposta
Paris | i Toronto van discriminar pacients que posteriorment presentarien descompensacié. No
obstant, cap dels 4 parametres era capag de predir descompensacié en el subgrup de pacients
amb CBP inicial (bilirubina i albimina inicialment normals), motiu pel que es va crear el criteri
resposta Paris Il aplicant punts de talls més estrictes: FA i AST menors o iguals a 1.5 LSN i
bilirubina normal amb capacitat per predir mala evolucié en aquest subgrup de pacients. Cal
destacar que, aplicant els 5 indexs a llarg terme en la poblacid general, la sensibilitat de Paris Il

era inferior a la resta d’indexs, suggerint la seva aplicacié només en estadis inicials (200).

Actualment no hi ha un criteri unificat per determinar els pacients amb resposta a AUDC, si bé

la guia europea recomana emprar el criteri Paris Il al any de tractament (89).

Estudis posteriors han valorat I'aplicacid dels index de resposta a AUDC als 3 i 6 mesos a fi de
permetre una identificacié precog dels pacients amb alt risc de complicacions. Es va analitzar
187 pacients seguit durant 5,8 anys, 'aplicacié dels index de resposta va mostrar similar

sensibilitat i especificitat a 6 mesos pels criteris Paris |, Barcelona i Toronto, similars amb escas
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impacte en el valor predictiu positiu i negatiu. Excepte el criteri de Rotterdam que no va
permetre diferenciar pronostics diferents abans dels 12 mesos. No obstant, el fet de testar als
3 mesos va augmentar el valor predictiu positiu i negatiu, augmentant la seleccié de pacients
amb bon pronostic pero perdent la capacitat per seleccionar pacients en risc de progressio
(201). El valor discriminant d’aquests index a 3 mesos va ser valorat per un estudi amb 95
pacients. La sensibilitat va ser similar, la capacitat de discriminacié avaluada mitjancant I'area
sota la corba ROC (representacié de sensibilitat versus especificitat, del anglés Reciever
Operating Characteristic) va ser superior a 0,7 en tots els casos, indicant una correcte
discriminacié. No obstant I'especificitat va disminuir, identificant erroniament com a pacients
sense resposta part de pacients que si presentarien resposta als 12 mesos de tractament.
Aquests pacients amb falsa no resposta presentaven FA menor a 1,5 LSN, bilirubina normal i

estadi histologic | (202).

2.5.4 Marcadors de fibrosi

S’ha suggerit que el valor pronostic de la fibrosis i hipertensié portal, podria predir
supervivencia lliure de trasplantament de forma independent a la resposta al tractament i ala
bioquimica hepatica (203). En aquest context es testar |’ index APRI (AST dividit per plaquetes,
del anglés AST platelets ratio index) conegut marcador indirecte de hipertensié portal (204)
com a predictor de supervivencia lliure de trasplantament en 386 pacients amb posterior
validacié dels resultats en 629 pacients. Es va comprovar que la resposta al tractament i I'index

APRI basal i /o al any del tractament mantenien valor pronostic de forma independent.

L’ds combinat de la resposta a tractament i ’APRI amb un valor de tall de 0.54 va permetre
classificar els pacients en 3 grups de supervivencia estadisticament diferents, identificant per
tant, un subgrup de pacients que tot i resposta al tractament persistien amb risc de mal

pronostic (203).

La mesura de la rigidesa hepatica mitjancant elastografia transitoria transparietohepatica (ET)
ha modificat el maneig de les malalties hepatiques permetent la deteccié precoc de fibrosis i

seguiment evolutiu de la mateixa evitant els riscos de meétodes invasius com la biopsia
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hepatica. Segons |'etiologia de la malaltia hepatica i I'aparell emprat sén diferents els valors de
tall suggestius de fibrosis (205). Per la CBP un primer estudi amb 73 pacients va relacionar
valors de ET superiors a 7,3 kPa amb fibrosis grau 2 o més, mentre que valors superiors a 17,3
kPa amb cirrosis (206).

Aquests resultats es van ampliar amb una cohort prospectiva de 103 pacients amb biopsia,
identificant el valor de tall de 8.8 kPa per fibrosis grau 2 o superior i de 16,9 kPa per cirrosis
amb una sensibilitat i especificitat superior al 90%. Addicionalment, es va avaluar la capacitat
dels marcadors de fibrosis APRI o Fib-4 per detectar fibrosis o cirrosis essent inferiors a la ET.
En 150 pacients addicionals seguits durant 5 anys (2,3 des de I’Ultima ET) es va testar I'impacte
pronostic del valor vasal de ET i dels canvis. Canvis superiors a 2,1 KPa anuals i valors basals

d’ET de 9,6 kPa es van associar a mal pronostic (207).

En conclusid, la resposta al tractament, I'electrografia hepatica i index pronostics com el
GLOBE ens permeten una valoracié de forma complementaria per a predir aquells pacients

amb més alt risc de progressio.

2.6 Tractament

2.6.1 Tractament de primera linia: Ursodesoxicolic

AUDC és un acid biliar que forma part dels components de la bilis humana. Administrat
oralment és absorbit al intesti prim, captat per la circulacié enterohepatica i secretat a la
circulacid biliar augmentant el percentatge d’aquest acid a la bilis fins en un 50%. La coléstasis
pot disminuir-ne I'aborcié (208). S’han descrit varis mecanismes d’accié, i actualment es creu
que és clau el seu paper protector dels colangiocits de la toxicitat dels acids biliars hidrofobics.
La conjugacid d’aquests acids biliars hidrofobics i la modulacié de micel-les riques amb
fosfolipids protegiria la membrana dels colangiocits dels pacients amb CBP més sensibles a
I'apoptosi per una menor concentracid de bicarbonat. També estimula la secrecié biliar
mitjancant I'activaci6 de I'expressid6 de transportadors i facilitant-ne la insercié en la

membrana (209).
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Diferents estudis amb entre 2 i 3 anys de seguiment, van demostrar que AUDC a dosis entre
13 i 16 mg/Kg/dia s’associava a disminucioé de la bilirubina, FA, GGT, transaminases, colesterol i
immunoglobulina M (210) vers placebo (211-214). Addicionalment també es va descriure
milloria de I'index pronostic Mayo (211), reduccié de simptomes (213) i milloria histologica
sobretot quan s’iniciava en estadis inicials (212-215). No obstant, no es va evidenciar milloria
en el pronostic (210-215). La combinacié d’aquests i d’estudis en metaanalisis va objectivar
impacte pronostic perd només en malaltia moderada o greu (216) sense impacte en la
supervivencia. No obstant, tots ells estaven basats en un temps de seguiment curt i en alguns

les dosis de AUDC eren insuficients (217-220).

Recentment s’ ha validat I'impacte pronostic de AUDC en una cohort de 3902 pacients amb
CBP seguits durant 7,8 anys. El tractament s’associava a una milloria significativa de la
supervivencia lliure de transplantament. Aquest benefici era independent de I'estadi histologic
al inici del tractament i de variables cliniques i analitiques. Addicionalment es va objectivar
benefici en la supervivéncia (predita per I'index GLOBE) també en pacients sense resposta
complerta al tractament o en pacients amb dosis insuficients. Ambdds grups, no obstant,
presentaven pitjor pronostic respecte als pacients tractats dosis plena i amb resposta
bioquimica complerta respectivament (221).

Es considera que el percentatge de pacients sense una resposta complerta oscil-la entre un 24
i un 52% dels totals, segons el index de resposta emprat. Aquests pacients es poden beneficar

de tractament de segona linia (197-200).

2.6.2 Tractament de segona linia: Acid obeticolic

L’acid obeticolic (AOC) és I'Unic tractament aprovat per la CBP sense resposta o amb
intolerancia a AUDC. Les guies cliniques europees recomanen iniciar tractament amb 5 mg
augmentant a 10 mg segons tolerancia i efectivitat a partir dels 6 mesos de tractament (89).

Aguestes dosis s’han d’ajustar en pacients amb cirrosis (79).

AOC sorgeix de la modificacié sintética del acid quenodesoxicolic per aumentar I'activitat

agonista del receptor FRX de forma selectiva (78). Aquest receptor, com s’ha explicat en el
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capitol de fisiopatogénia, esdevé clau en la proteccié del colangiocit vers els acids biliars
hidrofobics regulant la sintesis i excrecié d’acids biliars al hepatocit (12,78, 222).

L’efectivitat de AOC en la CBP es va descriure inicialment en un estudi de fase Il. L’addicié de
AOC al tractament amb AUDC en 124 pacients amb fosfatasa superior a 1,5 els valors normals
es va assocar a una reduccio significativa de FA als 3 mesos respecte placebo. Aquesta reduccio

del 25% respecte placebo, s’associava a disminucid de transaminases i GGT (74).

L'efecte beneficiés es va confirmar en un estudi de fase lll amb 216 pacients que es van
assignar de forma aleatoria a rebre placebo o tractament a dosis entre 5 i 10mg. Aquests
pacients presentaven nivells de FA superiors a 1,67 vegades la normalitat i bilirubina elevada
(menor a 2 vegades la normalitat) tot i tractament durant un any amb AUDC (93%) o eren
intolerants al tractament. Menys de un 20% presentaven ET suggestiva de cirrosis. El criteri de
resposta va ser anomenat criteri POISE: disminucié de la fosfatasa superior a 15%, essent
inferior a 1,67 vegades la normalitat addicionalment a la normalitzacié de la bilirubina. Entre
un 46% i 47% dels pacients tractats amb AOC van assolir resposta al tractament al any respecte
un 10% del grup amb placebo. Addicionalment, els pacients amb tractament presentaven
major disminucié de la FA, bilirubina, GGT, transaminases i IgM (75). Aquest benefici es va
mantenir en un seguiment mitja de 4 anys, en qué 197 pacients van ser tractats amb una dosis
mitja de 8,5mg/dL assolint el criteri de resposta en un 51%. La FA mitjana va disminuir
progressivament fins als 30 mesos mantenint-se en el limit de la normalitat a 48 mesos,
mentre que GGT i les transaminases es van mantenir estables a partir dels 12 mesos (223). A
nivell de fibrosis no es va evidenciar canvis en els valors de la elastografia a 12 mesos (75) no
obstant, als 3 anys de tractament es va apreciar milloria histoldgica en la fibrosis i pérdua de
conductes biliars (71-76%) i reduccié de I'area de col-lagen (76). El tractament no va millorar

els simptomes (75-76).

També en monoterapia es va evidenciar milloria, en 59 pacients sense tractament amb AUDC
assignats aleatoriament a AOC (10mg o 50mg/dia) o placebo. Els pacients tractats van
presentar una milloria significativa de FA a 3 mesos aixi com milloria dels nivells de IgM, GGT i
transaminases respecte placebo. No obstant un 75% dels pacients persistien amb FA alterada a

3 mesos de tractament amb 10mg/d de AOC (224).
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S’han descrit pocs efectes adversos en relacié a AOC. El més comu és el prurit de caracter dosi-
depenent (56% en els pacients a dosis inicial de 5mg i 58% en dosis de 10mg/d (75).El
percentatge de pacients amb pruija va ser similar en l'estudi a 3 anys (77%) (225).
Addicionalment es va evidenciar una disminucié de les lipoproteines HDL amb increment de
les LDL sense impacte en els triglicerids (75,225). La implicacié cardiovascular d’aquest fet és
desconeguda. El setembre de 2017 es va reportar un avis de seguretat medicamentosa de la
FDA ( agéncia publica d’administracié d’aliments i medicaments d’Estats Units d’América del
angles Food and drug administration) per casos de dany hepatic sever en pacients en
tractament amb AOC. Actualment, estudis en curs estan avaluant aquest farmac en pacients
amb cirrosis evolucionada i es recomana ajust de dosis en cirrosis grau B o C en la classificacié

de Child Pugh (226-227) a 5-10mg/setmanals (79,228).

Estudis en vida real (Espanya 86 pacients i Canada 64 pacients) han confirmat milloria de la FA,
transaminases, GGT i IgM. Addicionalment, han objectivat una milloria del index pronostic
GLOBE amb bona tolerancia i escassos efectes adversos, principalment prurit (10% en la cohort
espanyola i 41% en la canadenca). No obstant, menys de la meitat (30% en la cohort espanyola
a 12 mesos i 43% en la canadenca a 19 mesos) va assolir el criteri POISE (fosfatasa superior a
15%, essent inferior a 1,67 vegades la normalitat addicionalment a la normalitzacié de la
bilirubina) i menys d’un terg (3,5% a 12 mesos en cohort espanyola i 28% a 19 mesos en la
canadenca) va normalitzar completament la FA (229-230) persistint, per tant, en risc de
desenvolupar progressié de la malaltia (187).

Si bé en ambdos estudis la majoria de pacients van ser tractats amb 5mg/dL i per tant
possiblement hi hauria possibilitat d’augmentar la resposta amb un increment de dosis,

persisteix la necessitat de nous tractaments.
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2.6.3 Tractaments no aprovats

2.6.3.1 Fibrats

Els fibrats sdn agonistes del receptor PPARs. Com ja s’ha explicat en 'apartat de fisiopatogenia,
aquesta familia de receptors té diferents isoformes. La variabilitat entre estudis amb fibrats

diversos, probablement es deu a I'activacid de diferents isoformes segons el tipus de fibrat.

En les ultimes décades varis estudis han suggerit el benefici dels fibrats (principalment
fenofibrat i bezafibrat aprovats per la dislipémia) en la CBP millorant la colestasis,
transaminases i IgM (59) (231-241). No obstant abans de 2018 eren sense grup control i la

majoria en cohorts petites o de curt seguiment (242).

2.6.3.1.1 Bezafibrat

El bezafibrat és un agonista de les isoformes gamma, delta i alfa (84). En el nostre medi es va
realitzar un estudi en 30 pacients sense resposta a AUDC o FA elevada que van ser tractats
amb bezafibrat a 400 mg/dia. Es va evidenciar milloria bioquimica aixi com milloria de la pruija

en aquests pacients (161).

El 2018 es va presentar un estudi doble cec aleatoritzat en 100 pacients amb CBP tractats amb
AUDC sense resposta a 6 mesos segons el criteri Paris Il. Es va avaluar com a criteri de resposta
la normalitzacié de la FA, la bilirubina, les transaminases, albumina i la coagulacié mitjangant
I'index internacional normalitzat INR (de I'angles International Normalized Ratio) a 24 mesos
de tractament. Un 31 % dels pacients tractats van presentar resposta mentre que cap va
respondre en el grup placebo. Es va observar una disminucid significativa de la FA, la bilirubina
i transaminases amb el tractament. L'ET va disminuir un 15% en el grup de tractament
respecte un 20% de increment en el grup placebo. La taxa general d’efectes adversos
reportada va ser similar en tractament (86%) respecte placebo (90%). Van presentar efectes
adversos greus fins un 9% dels pacients en tractament principalment increment de

transaminases (que van resoldre al suspendre el tractament) i increment de creatinina (85).
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Un recent estudi retrospectiu japonés va comparar de 746 pacients tractats amb bezafibrat i
AUDC, respecte 3162 amb tractament exclusiu amb AUDC durant un seguiment de 4,4-5,1
anys. Es va evidenciar un increment significatiu de la supervivéncia lliure de trasplantament en
els pacients tractats. Es va dividir als pacients segons el risc de progressié al inici del

tractament persistint el benefici en la supervivencia (223).

De forma similar que inclis en pacients sense resposta a AUDC aquest tractament millora
supervivencia, el bezafibrat millora factors associats a pronostic inclis en pacients que no
presenten una resposta complerta (243). Aquests pacients sense resposta, no obstant,
presenten progressio de la malaltia (244). S’ha suggerit en pacients sense resposta complerta a
AUDC ni a un primer farmac de segona linia, el triple tractament amb AOC i fibrats podria ser

I’'aproximacié optima (243).

S’ha valorat en 58 pacients el tractament combinat amb AOC i fibrats durant una mediana de
11 mesos amb disminucié de la FA, GGT, transaminases i bilirubina (245). En el nostre medi el
tractament combinat en 15 pacients durant 11 mesos també es va associar a milloria de FA,
GGT, transaminases presentant addicionalment un descens del index pronostic GLOBE ,

suggerint milloria pronostica (230).

2.6.3.1.2 Fenofibrat

El fenofibrat és un agonista de PPAR alfa (85). Els estudis principals amb aquest farmac sén
retrospectius o amb escas seguiment (242).

Es va comparar I'evolucié lliure de trasplantament de 46 pacients tractats amb AUDC i
fenofibrat (145 mg/d) durant una mediana de 11 mesos respecte a 74 pacients en
monoterapia amb AUDC. Tot i similar presentacid entre els dos grups, els pacients tractats
amb fibrats van presentar una tendencia a major supervivencia lliure de descompensacions o
mortalitat (p= 0,006) (246). No obstant aquest resultats no es van confirmar en un estudi
posterior en 23 pacients tractats amb 200 mg/dia de fenofibrat durant 21 mesos, on malgrat
un descens significatiu de la FA, I'index pronostic UK-PBC no van presentar milloria significativa
(247).
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S’ha reportat hipertransaminasémia severa o hiperbilirubinemia en un 6-9% dels pacients
tractats amb fenofibrat amb remissié de la mateixa després de parar el tractament. També
s’ha reportat elevacié de la creatinina (246-247). En un estudi retrospectiu al nostre medi
valorant pacients tractats addicionalment a AUDC amb AOC, fenofibrat o bezafibrat la majoria
d’efectes adversos considerats en relacié al tractament i greus o que requerissin parar el
tractament van produir-se en pacients tractats amb fenofibrat: 11,8% respecte a 3,4% dels
altres dos régims. Els pacients tractats amb fenofibrat (n: 51) van presentar un cas de

hipertransaminasemia, disfuncio renal, mialgies, asténia i neutropénia respectivament (244).

2.6.3.2 Immunosupressors

Donat que la CBP és considerada una malaltia autoimmunitaria, varis immunosupressors s’han
avaluat en el decurs dels anys. Han mostrat benefici limitat rituximab (dirigit contra CD20
actuant selectivament contra les cél-lules B) i ustekinumab (contra IL-12). Ambdds anticossos
monoclonals van mostrar en estudis oberts en pocs pacients (14 i 20 respectivament) milloria
discreta de la fosfatasa (16 i 12% respectivament) a 6 i 7 mesos (81). La budesonida
historicament s’ha postulat com possible tractament des segona linia. S’han portat a terme
recentment 3 estudis amb aleatoritzacio. Els dos primers, realitzats en pacients no seleccionats
segons resposta a AUDC, van mostrar amb dosis de 6 mg/dia una milloria histologica i reduccié
de fosfatasa, transaminases i IgM. El tercer realitzat en 62 pacients no cirrotics sense resposta
a AUDC (22 amb placebo i 40 tractats a dosis de 9mg/dia) va mostrar milloria analitica i van
assolir en major proporcid els criteris de resposta POISE. No obstant, no es va apreciar milloria
histologica a 3 anys que era I'objectiu del estudi. Cal destacar que la taxa d’efectes adversos
greus va ser superior en el grup de la budesonida (23 i 9%) a expenses principalment de

hipocortisolemia, cataractes, hipertensio i osteopénia (248).
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2.6.3.3 Tractaments en desenvolupament

Agonistes de diferents isoformes dels receptor PAAR també han estat avaluats en la CBP.
Seldelapar (agonista de la isoforma delta) va ser inicialment valorat vers placebo en un estudi
aleatoritzat amb 41 pacients sense resposta a AUDC. El tractament es va associar a disminucio
significativa de la FA, més d’un 12% dels pacients van normalitzar fosfatasa als 3 mesos. No
obstant, l'estudi es va interrompre per hipertransaminasémia severa en 3 pacients en
tractament amb 200mg/d (86). Posteriorment es va testar a dosis entre 5 i 10mg/dia vers
placebo en 112 pacients sense resposta a AUDC. Als 3 mesos de tractament un 57-78% dels
tractats (segons dosis) havien assolit el criteri POISE versus 12% en placebo. No es va detectar
hipertransaminasémia i els efectes adversos no van ser superiors al grup placebo. Esta pendent
un estudi fase lll (249). Elafiranor (agonista de la isoforma delta y alfa) (87) ha mostrat
resultats prometedors en un estudi aleatoritzat respecte a placebo a 3 mesos en pacients
sense resposta a AUDC. Un 67 i 79% (segons dosis) dels pacients tractats van complir el criteri
POISE versus 6,7% en el grup placebo. No es va referir prurit entre els participants ni efectes

adversos greus (250).

Actualment en multiples assajos clinics s’estan testant diferents mecanismes per a tractar
pacients sense resposta a primera linia. Son potencials tractaments tropifexor (un agonista no
esteroidal de FRX) que ha mostrat descens de GGT. Analegs de la proteina FGF19 ha mostrat
milloria de la FA perd0 amb una alta taxa de diarrea com efecte advers. L’acid nor-
ursodesoxicolic és fruit de la modificacio sintética de UDCA reduint un grup metil de la cadena
lateral. Aquesta modificacid permet major capacitat per activar els canals secretors de

bicarbonat dels colangiols.

Es probable que en un futur proxim multiples molécules amb diferent mecanisme d’accié
formin part de les eines terapeutiques pel tractament de la CBP, és per tant d’especial
importancia definir quins pacients presenten en risc de progressié i quins sén els tractaments

més optims (81).
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3. JUSTIFICACIO | HIPOTESIS

La prevalenca de la CBP ha incrementat globalment (10,11,15-20,75). Addicionalment, estudis
recents apunten que la prevalenca al sud d’Europa és similar a altres zones tradicionalment
descrites d’alta incidéncia com el Regne Unit o Nord America (7,8,19). Recentment han
aparegut nous tractaments per a la CBP possibilitant el rescat de pacients sense resposta al
tractament de primera linia (74,93,224-225). No obstant, el benefici del tractament és menor
en fases avancades (192) i en registres de causes de trasplantament hepatic recents no és
infreqlent la CBP (183). En aquest escenari, la identificacid i diagnostic preco¢ dels pacients

amb CBP en el nostre medi és clau, aixi com identificar els pacients amb risc de progressio.

La biopsia hepatica és un procediment cada vegada menys acceptat pels pacients, amb risc de
complicacions i amb un cost elevat pel sistema sanitari (251). Actualment el diagnostic de la
malaltia es pot realitzar sense bidpsia, segons les guies cliniques internacionals, en pacients
amb coléstasis i anticossos antimitocondrials o altres anticossos especifics com anti-sp100 o
anti-gp210. Pero encara hi ha pacients seronegatius que requereixen biopsia pel diagnostic

(89).

Recentment, s’han descrit dos nous anticossos amb alta especificitat per la CBP:
antihexocinasa 1 (HK1) i anti-proteina kelch-like 12 (KLHL12). Aquests anticossos poden
permetre el diagnostic sense biopsia hepatica en els pacients amb CBP sense els anticossos
especifics tradicionals. Aquest fet, facilitaria el diagnostic i podria contribuir a que fos més
precoc i per tant avancar I'inici del tractament. No obstant, els nous anticossos anti-HK1 i anti-
KLHL12, no s’han estudiat en poblacid europea ni s’ha avaluat la seva persistencia en el temps
o relacié amb els anticossos antinuclears altament especifics per la CBP anti-gp210 i anti-
sp100. Donada l'alta variabilitat genetica i diferent curs clinic de la malaltia segons els grups
etnics i poblacionals, per poder utilitzar aquests nous anticossos de forma rutinaria en pacients
del nostre medi és important determinar la seva prevalenga. Especialment és important en els
pacients seronegatius per els anticossos antimitocondrials i determinar si aporten un valor
addicional als anticossos antinuclears especifics emprats actualment en pacients seronegatius

pels anticossos antimitocondrials.
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Diferents estudis realitzats en periodes i poblacions diverses, han referit prevalences molt
discordants (4,7 i 27%) dels anticossos anti-gp210 (115,126-132). La prevalencga dels anticossos

anti-sp100 tot es situa entorn a una quarta part dels malalts (127,131,138-140).

Addicionalment, varis estudis han relacionat la presencia de anti-gp210 a major coléstasis
(127-130), hipertransaminasémia (127,131) i menor albimina (128,133). Addicionalment en
estudis realitzats en poblacié japonesa s’ha descrit hepatitis d’interfase i inflamacié lobular
més greu (129) amb augment del risc de insuficiéncia hepatica (127-129). A Europa els estudis
son heterogenis, tot i practicament universal alteracié analitica al diagnostic (133,171,173),
I'index pronostic Mayo relacionat amb pitjor pronostic s’ha reportat elevat en dos estudis
(133,171) i sense increment significatiu en altres dos (126,173). No s’ha evidenciat més
afectacié histologica ni un pitjor pronostic (126,130,168,173), i estudis recents a Europa i a
Estats Units d’América no evidencien implicacid pronodstica de la presencia d’anticossos anti-

gp210 (131,174).

La positivitat dels anticossos anti-sp100 s’ha relacionat amb major alteracié analitica (131,138)
i impacte en I'index pronostic Mayo (139). No obstant la implicacié histologica és controvertida

(129,138) i I'impacte pronostic no s’ha demostrat.

El mecanisme pel qual els anticossos anti-gp210 i anti-sp100 es podrien tenir implicacid
pronostica no és conegut. | tot i suggerir-se com a marcador preco¢ també s’ha suggerit la
seva aparicio com a reflex de I’activacio cronica del sistema immune en fases tardanes de la
malaltia (115). En qualsevol cas, el fet de poder identificar sense proves addicionals, pacients
amb alt risc de progressié en la CBP permetria ajustar el maneig i possiblement plantejar
avaluacio precog de tractaments de segona linia (201) motiu pel que és interessant coneixer en

la nostra poblacié la prevalenca i valor pronostic d’aquests anticossos antinuclears especifics.

Cap estudi ha valorat les implicacions pronostiques de la presencia de anti-HK1 i/o anti-
KLHL12. Perd la nostra hipotesis és que tant els anticossos nuclears especifics com els nous

anticossos podrien tenir un valor pronostic en la CBP.

Un altre tema en debat dels anticossos antinuclears especifics de la CBP és la persistencia en el

temps i implicacions pronostiques d’aquesta. Pocs estudis han analitzat la persistencia en el
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temps dels antinuclears especifics, amb prevalences de positivitzacié de anti-gp210 molt
diverses (128-129) i abséncia de canvis significatius en els nivells d’anti-sp100 (131-132).
Addicionalment, s’ha atribuit una pitjor resposta al tractament, elevacié dels indexs pronostics
major fibrosis (131) a la positivitzacid de anti-sp100; i major supervivencia lliure de

trasplantament (128) en relacié a la negativitzacié de anti-gp210.

La persistencia en el temps dels nous anticossos no és coneguda. En base a la variabilitat dels
antinuclears descrita en anteriors estudis, els nous anticossos podrien tenir una taxa de
variabilitat similar, menor a una cinquena part amb probable implicaciéd pronostica de la

seroconversio.

En resum, la prevalenca dels anticossos especifics anti-gp210 i anti-sp100 és variable i la seva
fluctuacié en el temps poc estudiada, tot i suggerir-se que la seva presencia i positivitzacio
podria implicar un pitjor pronostic en la CBP. La prevalenca dels nous anticossos anti-HK1 i
anti-KLHL12 és desconeguda fora d’Estats Units i Canada i la seva fluctuacié en el temps o

implicacions pronostiques no han estat estudiades.

La hipotesis d’aquest treball és que els anticossos anti-gp210 i anti-sp100 en la nostra poblacid
i periode actual seria la mediana de la descrita en els estudis anteriors situant-se entorn als
20% i de anti-sp100 entorn a una quarta part dels malalts. La positivitat d’ambdds antinuclears
especifics i la seva positivitzacid tindria un impacte negatiu en la supervivencia lliure de

complicacions hepatiques o trasplantament.

Respecte a la prevalenga dels nous anticossos anti-HK1 i anti-KLHL12 podria ser similar en el
nostre medi a la referida en I'estudi descriptiu, entorn a un 40% i també relacionada amb un

pitjor pronodstic de la malaltia hepatica.
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4. OBJETIUS

Analitzar i comparar la prevalenga dels anticossos anti-KLHL12 i anti-HK1 en
pacients afectes de colangitis biliar primaria (CBP) en poblacions de diferents
ambits geografics: Barcelona, Calgary (Canada), Edmonton (Canada),

Salamanca i Varsovia (Polonia).

Determinar la prevalenca de pacients amb anticossos antimitocondrials
negatius en les diferents poblacions. Determinar si la prevalenca dels nous
anticossos anti-HK1 i anti-KLHL12 és similar en la poblacié seronegativa pels

antimitocondrials.

Avaluar en pacients amb CBP de Barcelona la prevalenca dels nous anticossos
en general i de forma especifica en els pacients seronegatius pels

antimitocondrials.

Estudiar la prevalenca dels anticossos especifics anti-sp100 i anti-gp210 en

pacients de Barcelona.

Determinar si la presencia dels anticossos antinuclears especifics anti-sp100,
anti-gp210, anti-HK1 o anti-KLHL12 s’associen a diferent forma de presentacid

de la malaltia i/o tenen valor pronostic en la CBP.

Definir si hi ha canvis en la positivitat dels anticossos antinuclears especifics de
la CBP o dels anticossos anti-HK1 i anti-KLHL12 durant el temps i si aquests

canvis tenen implicacié pronostica o relacié amb l'inici del tractament.
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5. MATERIAL, METODES | RESULTATS

5.1 Primer article

“The Prevalence of Anti-Hexokinase-1 and Anti-Kelch-Like 12 Peptide Antibodies in Patients
With Primary Biliary Cholangitis Is Similar in Europe and North America: A Large International,

Multi-Center Study.”

5.1.1. Resum del article

Estudi multicéntric extens internacional: La prevalenca dels anticossos antihexocinasa 1 i anti-
proteina Kelch-like 12 en pacients amb colangitis biliar primaria és similar a Europa i Nord

America.

5.1.1.1 Introduccié

En el diagnostic de la CBP és cabdal la deteccid dels anticossos antimitocondrials (AMA). Fins
en un 15% dels pacients son seronegatius per aquests anticossos. La deteccié dels AMA
mitjangant la técnica MIT3 (que incorpora els 3 epitops principals) augmenta la sensibilitat
d’aquests anticossos, aixi com I’Us dels anticossos antinuclears anti-sp100, anti-gp210 altament
especifics per la malaltia. No obstant, persisteix un percentatge de pacients seronegatius que
requereixen biopsia pel diagnostic. Els anticossos contra la proteina kelch-like 12 (KLHL12) i
contra la hexocinasa 1 s’han identificant recentment com a nous marcadors de CBP per la seva
alta especificitat (96-97%). En la cohort d’estudi de 366 pacients la positivitat d’aquests
anticossos va ser de 40% per anti-KLHL12 i 45% per anti-HK1, mentre que en pacients
seronegatius pels AMA la seva seroprevalenga va ser de 53 i 42% respectivament. La
prevalenca d’aquests nous anticossos no ha estat testada fora del estudi descriptiu inicial. Per
aquest motiu, 'objectiu d’aquest estudi és avaluar i comparar la prevalenca en serums de

pacients de diferents zones d’Europa i Canada.
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5.1.1.2 Metodes

Es van analitzar 487 pacients amb CBP documentada diagnosticada segons les guies de
europees. Van participar centres de referencia en CBP de Barcelona, Salamanca, Calgary
(Canada), Edmonton (Canada) i Varsovia (Polonia). Es va testar la presencia dels
autoanticossos contra HK1 i contra el peptid KLHL12 mitjancant ELISA i els anticossos
antimitocondrials AMA per la tecnica MIT3. Es va testar la especificitat comparant els resultats
amb 127 serums de pacient sense CBP amb CEP (n=41), hepatitis autoimmunitaria HAIl (n=20) ,
solapament entre CEP i HAI (n=12), malalties infeccioses (n=20), cancer de colon (n=14) i
controls sans (n=20). Les diferencies entre les 5 cohorts es van analitzar mitjangant la analisis
de la variancia (ANOVA) utilitzant la prova de Kruskal-Wallis i entre cohorts especifiques
utilitzant el test t de doble cua de Mann-Whitney per no parameétrics. Es va considerar

significant valors de P inferiors a 0.05.

5.1.1.3 Resultats

La prevalenga de anti-HK1 per les diferents poblacions va ser de 36,6-52,4% i de anti-KLHL12

de 22-33%, essent similars entre les 5 poblacions.

La freqliencia de pacients seronegatius pels anticossos antimitocondrials va ser diferent en les
diferents poblacions: Calgary 7,2%, Barcelona 12,9%, Edmonton 16,3%, Salamanca 23,8% i
Varsovia 36,6% ; p=0,002. En conseqiiéncia, es van estratificar segons positivitat dels

anticossos antimitocondrials.

En antimitocondrials positius considerant tota la poblacié els anticossos anti-HK1 van ser
positius en un 45,7% amb una especificitat de 94,5% mentre anti-KLHL12 van ser positius en

un 24,9% amb una especificitat de 95,3 %.

En antimitocondrials negatius la positivitat general va ser de 24,7% per HK1 estadisticament

inferior a AMA positius. La prevalenca va ser diferent segons les poblacions essent de 11,8-
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40%. Per anti-KLHL12 la positivitat general va ser de 19,2% similar entre AMA positius i
negatius. La prevalenca va ser diferent segons les poblacions 10,3-80%.

Analitzant ambdds nous anticossos pel diagnostic de pacients seronegatius per els AMA es van
detectar un 38,4% de pacients, amb una especificitat del 91,3%. La combinatoria dels dos nous

anticossos va incrementar la sensibilitat del diagnostic serologic de 85% a 90,8%.
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5.1.2 Copia del estudi
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in Immunology

OPEN ACCESS
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Gary L. Norman™, Anna Reig?, Odette Vifias®, Michael Mahler', Ewa Wunsch*,
Piotr Milkiewicz*®, Mark G. Swain ®, Andrew Mason’, Laura M. Stinton ¢,
Maria Belen Aparicio ®, Maria Jose Aldegunde®, Marvin J. Fritzler® and Albert Parés?
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5.2 Segon article

“Novel Anti-Hexokinase 1 Antibodies Are Associated With Poor Prognosis in Patients With

Primary Biliary Cholangitis.”

5.2.1 Resum del article

Els nous anticossos antihexocinasa 1 estan associats a mal prondstic en pacients amb colangitis

biliar primaria.

5.2.1.1 Introduccié

Els anticossos especifics son claus en el diagnostic de la CBP, podent-se realitzar el diagnostic
en el 90% dels pacients mitjancant la deteccié dels AMA. En els pacients seronegatius per
aquests anticossos, la deteccidé dels anticossos antinuclears anti-gp210 i anti-sp100 també pot
permetre el diagnostic serologic. Addicionalment, en diversos estudis s’ha descrit una
implicacié pronostica d’aquests dos anticossos. Els anti-gp210 s’ha relacionat amb major
coléstasis i alteracié analitica, aixi com hepatitis de interfase més greu i major taxa
d’insuficiencia hepatica, mentre que anti-sp100 s’ha relacionat amb major prevalenca de

cirrosis, elevacio de FA pero no s’ha demostrat un clar impacte en la supervivencia.
Recentment s’han identificat dos anticossos especifics de la CBP dirigits contra anti-HK1 i anti-
KLHL12 amb alta especificitat pel diagnostic de la malaltia. No obstant no s’ha avaluat la seva

implicacié pronostica ni s’ha estudiat la variacié de prevalenca al llarg del temps.

Aquest estudi analitza I'evolucidé en la prevalenca dels anticossos al llarg del temps i el seu

impacte en la presentacio, resposta al tractament i pronostic.
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5.2.1.2 Metodes

S’han avaluat 254 pacient amb CBP del Hospital Clinic de Barcelona diagnosticats entre 1981 i
2015. Un 4,3% van presentar solapament amb hepatitis autoimmune. Es va valorar la
presentacié analitica al diagnostic, comorbiditats autoimmunes, resposta al tractament,
index pronostic GLOBE i I'index UK-CBP . Durant una mediana de seguiment de 14 (IQR 8) anys
es va valorar la seva evoluciéd valorant descompensacié hepatica, desenvolupament de
hepatocarcinoma, trasplantament hepatic o mortalitat. La causa de mort es va categoritzar en

relacionada amb la malaltia hepatica o sense relacid.

Es van analitzar per ELISA els anticossos anti-HK1, anti-KLHL12, anti-sp100, anti-gp210 i AMA
(MIT3) al inici de la malaltia (mediana de 4 anys del diagnostic). En 169 pacients es van
realitzar una nova determinacié addicional i en 49 dues determinacions addicionals. El temps

entre la primera i Ultima determinacié van ser de 8 anys.

Es van valorar les diferencies categoriques mitjancant khi quadrat i les quantitatives mitjancant
t de Student en comparacions de dos grups i ANOVA en comparacions de més de dues
categories. La supervivencia lliure de trasplantament o mort de causa hepatica i temps fins la
descompensacié es va analitzar mitjancant corbes de Kaplan-Meier i la comparacié mitjangant

el test de Breslow.

5.2.1.3 Resultats

Els anticossos anti-HK1 van ser positius en un 46% els anti-KLHL12 en un 23%. Els AMA van ser
positius en un 94% i anti-sp100 en un 26% i anti-gp210 en un 21%. En els 16 pacients
seronegatius per AMA el 37% van presentar un dels dos nous anticossos. Dels 10 pacients
seronegatius per AMA i pels antinuclears especifics per la CBP un 40% va presentar algun dels

nous anticossos.

La variacié en el temps de HK1 va ser de 13% i de anti-KLHL12 5%, anti-sp100 3% i anti-gp210
3%. Principalment els pacients seronegatius van desenvolupar els anticossos, essent molt poc

freqlient que pacients inicialment amb anticossos esdevinguessin seronegatius durant el
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seguiment. Els pacients testats abans i després del tractament amb AUDC no van presentar

variacio superior als testats en les dues ocasions després d’instaurar el tractament.

Els canvis serologics no van relacionar-se amb una diferent presentacié o pronostic excepte en
el cas de anti-sp100. 4 pacients inicialment seronegatius per aquest anticos i posteriorment
seropositius van presentar major taxa de cirrosis i menor supervivéncia lliure de
trasplantament i mort en relacié amb la malaltia hepatica que els pacients persistentment

positius o seronegatius.

No es van apreciar diferencies cliniques, analitiques, de resposta a tractament ni pronostiques
en relacié a anti-KLHL12. Els pacients anti-HK1 positius van presentar major bilirubina al
diagnostic, menor resposta a AUDC segons el criteri Toronto. Els index pronodstic van ser
similars. També van presentar menor supervivéncia lliure de descompensacié hepatica i menor
supervivencia lliure de trasplantament o mortalitat de causa hepatica . La mortalitat general va

ser similar.

Els pacients anti-sp100 positius van presentar major taxa de solapament amb hepatitis
autoimmune, sense altres diferencies en la presentacid ni resposta al tractament. Els malats
anti-sp100 positius tenien major taxa de mal pronostic segons I'index GLOBE. També van
presentar menor supervivéncia lliure de descompensacid hepatica i supervivencia lliure de
trasplantament o mortalitat en relacié amb la malaltia hepatica. La mortalitat general va ser
similar. En contraposicid, els pacients anti-gp210 positius van presentar al diagnostic major
hipertransaminaséemia i nivells de immunoglobulina M perd una similar resposta al tractament,
similars indexs pronostic i una evolucié sense diferéncies respecte a pacients anti-gp210

negatius.
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5. DISCUSSIO

La prevalenga dels anticossos anti-KLHL12 i de HK1 va ser similar a les cohorts de Barcelona,
Salamanca, Calgary (Canada), Edmonton (Canada) i Varsovia (Polonia). Aquest fet recolza

emprar aquests anticossos en la practica clinica també a Europa.

La prevalenca general de anti-HK1 va ser de dos cinquens i de anti-KLHL12 superior a un quart
sense diferencies entre les 5 poblacions. Aquestes prevalences es situarien a nivells superiors
als anticossos antinuclears que actualment utilitzem en el diagnostic de la CBP seronegativa
(116,127). En gairebé un 40% dels pacients seronegatius pels anticossos convencionals els

nous anticossos haurien permes el diagnostic sense biopsia.

La importancia d’aquests anticossos rau principalment en els pacients seronegatius pels
anticossos antimitocondrials. Cal destacar que en aquest estudi, la taxa de seronegatius és
molt alta tot i emprar anticossos MIT3 amb alta afinitat donat el seu reconeixement dels
diferents components de E2 (PDC, BCOAC i OGDC). Amb aquesta técnica, la positivitat dels
anticossos antimitocondrials en pacients amb CBP és calcula superior al 90% (252), mentre que
en aquest estudi ha estat del 85%. Soén rellevants les diferencies entre els centres. Excepte
Calgary la resta de centres tenen una prevalenga de positius pels AMA menor al 90% i en el cas
de Polonia proper al 65%. Aquestes troballes es podrien explicar per les caracteristiques dels
hospitals participants. Tots ells centres de referéncia en malalties hepatiques i concretament
en CBP, segons I'estructura de derivacié de pacients del seu sistema de salut, son més o menys
receptors d’aquells pacients de més dificil diagnostic i en conseqliéncia enriquits de pacients

seronegatius.

Un 38,4% dels pacients seronegatius pels antimitocondrials van presentar positivitat per algun

dels nous anticossos.

Les seroprevalences de anti-HK1 i anti-KLHL12 en seronegatius per AMA es van distribuir de
forma diferent segons les poblacions. Aquesta dispersié podria explicar-se pel baix nUmero de

pacients AMA negatius. Si bé les diferencies entre dues de les cohorts amb més nimero de
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pacients (Edmonton i Barcelona) no van ser significatives, es requereixen més estudis per
poder afirmar que la prevalenga dels nous anticossos és similar en pacients AMA negatius de

diferents zones geografiques.

En el conjunt de pacients AMA negatius la sensibilitat dels anticossos anti-KLHL12 va ser similar
respecte a AMA positius, pero la sensibilitat dels anticossos anti-HK1 va ser menor. Malgrat
esser menys sensible, 1'Us d’aquests anticossos van permetre augmentar la sensibilitat del
diagnostic amb un baix impacte en la especificitat. Es destacable el fet que més de la meitat
dels falsos positius dels anticossos anti-HK1 es van donar en hepatitis autoimmunitaria. Els
anticossos anti-HK1 es van identificar en un estudi amb microxips proteics on es comparava la
capacitat dels diferents anticossos per d’identificar pacients amb CBP respecte a controls.
Pacients amb hepatitis immunitaria formaven part dels controls pel que caldria esperar baixa
prevalenca d’aquests anticossos en pacients amb HAI (143). El significat d’aquesta positivitat

podria ser valorada en estudis dirigits.

Una altra dada a tenir en compte en AMA negatius és el solapament entre els dos anticossos,
és a dir, si I'ds de anti-HK1 o anti-KLHL12 aillat pot permetre el diagnostic de pacients
seronegatius o és superior el diagnostic amb la determinacié d’ambdds anticossos. Donat que
la presencia dels dos anticossos de forma simultania és molt baix, I'Us combinat dels dos

aporta sensibilitat en el diagnostic.

Un estudi posterior realitzat en 192 pacients a Xina (253) han mostrat prevalenga global en
AMA negatius similar a la descrita en aquest estudi, essent del 33,3% en anti-HK1 i de 22.2%
en anti-KLHL12. Confirmant també un augment de la sensibilitat en la deteccié de la malaltia

del 76% al 83%.

El segon estudi, realitzat en una cohort extensa (254 pacients) en el nostre medi va confirmar
una alta prevalenca dels nous anticossos. Anti-KLHL12 van ser positius en gairebé la meitat
dels pacients i anti-HK1 en més de una quarta part. No hi va haver relacié entre la positivitat

dels antinuclears especifics i els nous anticossos.
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En els pacients seronegatius per els anticossos antimitocondrials anti-HK1 i/o anti-KLHL12 van
ser positius en un gairebé un 40%. En els pacients seronegatius per tots els anticossos
especifics classics de la CBP, que actualment requereixen biopsia hepatica pel diagnostic, un
40% van ser positius per algun dels nous anticossos. Cap pacient AMA negatiu va presentar
simultaniament els dos nous anticossos suggerint que I'ds d’ambdds nous anticossos
simultaniament augmenta la sensibilitat respecte a I'is d’un d’ells de forma aillada. Tot i que
son dades molt positives, la baixa prevalenca de pacients seronegatius pels anticossos tipics de
la malaltia, requereix que aquestes troballes siguin validades en cohorts amb major nimero de

pacients seronegatius pels AMA.

La prevalenca de anti-sp100 en la poblacié del estudi objecte d’aquesta tesis, va ser similar a
estudis realitzats a Espanya i Italia (133), Grecia (138) o EUA (132) i superior a Japo (129), en
concordanca amb I'emplacament geografic. La prevalenca d’anti-gp210 , va ser superior a la
descrita préviament en estudis amb pacients de Grecia, Italia i Espanya (que destacava per ser
inferior a la resta de paisos) pero, similar a la prevalenca descrita a Japd o estats units

(115,126-132).

Aquest és el primer estudi en determinar la taxa de seroconversié dels pacients amb
anticossos anti-KLHL12 i anti-HK1. Els canvis en anti-KLHL12 van ser escassos 5% suggerint
estabilitat en el temps. Anti-HK1 es va modificar en un 13% principalment cap a positiu, no

obstant aquestes modificacions no es van associar a canvis en el pronostic.

En referencia als antimitocondrials del 7% seronegatius inicialment, més de la meitat dels
pacients presentar seroconversid al llarg del temps el temps. No obstant considerant que el
temps mig entre la primera i Ultima determinacid va ser de 7,7 anys, provablement |'aplicacié

practica en el diagnostic de la malaltia és escassa.

Hi ha poques dades en referencia als canvis dels anticossos antinuclears especifics al llarg del
temps. Inicialment I'equip de Nakamura va definir fins un 56% de negativitzacié en 23 pacients
anti-gp210 positius en context d’inici del tractament, aquests pacients que negativitzaven es

comportaven de forma similar als pacients seronegatius per anti-gp210 (128). Posteriors
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estudis del mateix grup amb una mostra superior (170) van mostrar una variabilitat del 16% en
seropositius i menor a 5% en seronegatius, també en context d’inici de tractament (129).
Estudis posteriors en anti-sp100 han observat canvis menors al 3% (131) sense assolir
variacions significatives durant el seguiment (131, 174). No obstant, els pacients amb augment

dels titols de anti-sp100 (no de anti-gp210) presentaven menor taxa de resposta a AUDC (131).

En aquest estudi la variabilitat d’ambdds anticossos (anti-gp210 i anti-sp100) va ser només del
3,2%, aquesta baixa taxa podria estar relacionat amb el fet que en menys de un 15% la primera
deteccid es va realitzar abans del inici del tractament moment. No obstant, el percentatge de
canvi no va superior en aquest subgrup de pacients testats abans i després del tractament
(131). El fet que en aquest estudi amb llarg seguiment el viratge sigui principalment cap a
positiu i associat a mal pronostic, suggereix que els anticossos anti-sp100 podrien reflectir

progressié de la malaltia.

En la mateixa direccid del que es suggeria en I'estudi de Gastelis, on la resposta al tractament
amb UDCA s’associava a disminucié dels titols de sp100; en I'estudi actual I'augment dels
nivells de anti-sp100 es va associar a major percentatge cirrosis al diagnostic (131). El present
estudi també suggereix un pitjor pronostic d’aquests pacients respecte als inicialment
seropositius i d’aquells persistentment seronegatius. La seroconversio de anti-sp100 podria ser
una eina addicional per a identificar pacients amb risc de mal pronostic a curt termini i per
tant candidats als que valorar tractament de segona linia. No obstant, el baix numero de
pacients amb seroconversid i el biaix que implica treballar amb dades retrospectives, obliga a

valorar les troballes amb cura i confirmar-les en estudis prospectius.

En referencia al valor pronostic dels anticossos especifics de CBP, aquest article explora per
primera vegada la relacié entre els nous anticossos anti-HK1 i anti-KLHL12 i la presentaci6 i

pronostic de la malaltia.

La seropositivitat dels anticossos anti-HK1 es va relacionar amb nivells superiors de bilirubina
total, aixi com menor taxa de resposta a AUDC segons el criteri Toronto. Tot i que els index

pronostics GLOBE i UK no van mostrar diferencies, el pronostic d’aquests pacients va ser pitjor,
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presentant menor supervivencia lliure de descompensacions aixi com de trasplantament o
mortalitat relacionada amb la malaltia hepatica. Els anticossos anti-HK1 podrien ser un
marcador addicional als index pronostic per identificar pacient amb alt risc de progressiod i per
tant candidats a valorar tractaments de segona linia. No obstant, destaca abséncia de
implicacié en la mortalitat total. Aquest fet es podria explicar per I'edat de la poblacié que va
patir defuncié de causa extra hepatica (mediana de 84 anys) amb elevat risc de mortalitat
general fet que dificulta assolir diferencies significatives. En qualsevol cas, donat que es tracta

d’un estudi retrospectiu pot existir biaix, motiu pel que les troballes requereixen verificacio.

En contraposicid, els anticossos anti-KLHL12 no es van relacionar amb diferent presentacid ni

evolucié.

Posterior a la publicacié d’aquest estudi, s’"han determinat els nous anticossos en 192 malalts
xinesos. Simultaniament a la deteccié dels anticossos es va testar el perfil hepatic evidenciant-
se una correlacié entre la positivitat de anti-HK1 o anti-KLHL12 i nivells elevats d’aspartat-
aminotransferasa (AST), la FA i la GGT (253). Donada la implicacié pronostica del I'alteracid
dels citats parametres analitics (188,187,254) I'estudi recolzaria les troballes descrites en el
present article tot i que la valoracié dels dos anticossos només de forma convidada dificulta la

comparacié directe dels dos estudis.

Aquests nous anticossos com a marcadors de la malaltia i predictors de pronostic han estat
objecte d’un recent editorial a la revista de publicacid, posant en rellevancia el seu possible
impacte clinic, perd també la necessitat de confirmar aquestes troballes en altres estudis
prospectius (255). També ha donat lloc a una carta on Granito i coautors posen en rellevancia
els anticossos i proposa ampliar la seva determinacié a d’altres cohorts d’arees geografiques

diferents (256).

En referencia als antinuclears especifics de la malaltia, aquest estudi recolza el valor pronostic
de anti-sp100 suggerit en anteriors estudis (138-140). Els pacients anti-sp100 seropositius
presentaven pitjor pronostic amb menor supervivencia lliure de descompensacions hepatiques
aixi com menor supervivencia lliure de trasplantament o mortalitat en relacié a la malaltia

hepatica. Cal destacar que la mortalitat global dels pacients anti-sp100 positius, no va ser
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superior, probablement per I'edat avancada general de la poblacid6 com s’ha explicat

anteriorment pels anti-HK1 positius.

El percentatge de pacients amb index pronostic GLOBE per edat desfavorable va ser superior
en seropositius per aquest anticos, en concordanga a estudis previs on I'index pronostic de
Mayo era més elevat en pacients anti-sp100 positius (139). No obstant, altres articles referien
també alteracions bioquimiques amb factor pronostic (elevacid de bilirubina, fosfatasa)
(131,133,138) que no s’han apreciat en el present estudi. Tampoc es van apreciar diferencies
en la fibrosis en la biopsia inicial o en I'edat de presentacid, descrites en d’altres estudis
(133,139), o taxa de resposta a AUDC que poguessin predir el mal pronostic en el moment del
diagnostic. Aquest fet podria estar en relacié amb el baix percentatge de pacients amb malaltia
avancada al diagnostic, que junt amb la persistencia de anti-sp100 al llarg del temps, suggereix
el valor d’aquest anticos no Unicament com a signe de malaltia avancada siné com a possible

marcador precog de pacients amb alt risc de progressio.

Un tema a destacar, és la relacié de anti-sp100 amb major tendéncia a presentar sindrome de
solapament. S’ha reportat pitjor pronostic dels pacients amb CBP que desenvolupen sindrome
de solapament, motiu pel que es va revalorar la implicacié pronostica de anti-sp100 excloent
aquests pacients i va persistir de forma significativa el risc de mal pronostic. No s’ha reportat
en estudis previs aquesta associacié, no obstant, la taxa de pacients amb sindrome solapament
era baixa en la majoria d’estudis o bé eren exclosos. Cal destacar, no obstant, que els
anticossos anti-sp100 es poden presentar en hepatitis autoimmune entre un 2-20% segons els
diferents estudis (129,139,187). Donat I'escas niumero de pacients amb aquesta patologia al
estudi (11) sera interessant validar aquestes troballes en estudis amb més prevalenca de

sindrome de solapament.

L’elevacio d’index pronostics com el Mayo i/o parametres amb valor pronostic com la FA i la
bilirubina s’ha reportat associada a pacients seropositius per anti-gp210 de forma irregular.
S’ha descrit associacio en tres estudis (128, 130, 133) i sense relaci6 significativa en altres dos

(129, 131).
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En el present estudi la preséncia de anti-gp210 es va relacionar amb transaminases més
elevades al diagnostic en consonancia amb altres estudis (131) i de nivells superiors de
immunoglobulina M (85,121). No obstant, no es va apreciar, en aquests pacients elevacié de
parametres amb valor pronostic com la FA, GGT o bilirubina ni cap relacié entre els index

GLOBE ni UK. Tampoc es va evidenciar un relacié amb la resposta a tractament amb AUDC.

Tot i que diferents estudis, principalment en poblacié Japonesa, han reportat una associacié
de la presencia de anti-gp210 a un pitjor pronostic (127-129), en el present estudi no es va
detectar relacid entre anti-gp210 i el pronostic, en concordanca amb d’altres estudis del sud

d’Europa (126,130-131).

Posterior a la publicacié del estudi objecte de la meva tesis, el 2021 s’ha publicat un analisis
retrospectiu de 499 pacients amb CBP del Regne Unit que identifica relacié de anti-gp210 amb
major taxa de fibrosis elevada (detectada per elastografia), d’alteracié de la bioquimica
hepatica (transaminases i bilirubina), del index pronostic GLOBE i pitjor resposta a AUDC. En
concordanca, el pronostic d’aquests pacients era inferior i s’identificava la positivitat de anti-
gp210 com una variable independent de mal pronostic. Per contra, anti-sp100 s’associava
Unicament a una taxa superior de Hipertransaminasemia i FA alterada al diagnostic pero no

presentava un pitjor pronostic (257).

Un factor que podria explicar aquestes diferéncies és la variabilitat geografica, els estudis que
reportaven una relacié de anti-gp210 amb prondstic o histologia eren principalment realitzats
amb poblacié japonesa (127-129), sense evidenciar-se relacié histologica (126,131) en estudis
europeus. De fet, dos estudis recents al sud d” Europa i EUA suggereixen relacié entre la
fluctuacié dels nivells dels anti-sp100 amb la histologia que no es produeix per anti-gp210

(128-129).

S’ha descrit diferent probabilitat de descompensacid i supervivencia segons la latitud Europea
essent més agressiva la malaltia al nord d’Europa (258). Qliestions genétiques, pero sobretot
ambientals i d’estil de vida, podrien explicar les diferencies de comportament de la malaltia i

explicar en part les diferencies entre els resultats.
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Addicionalment, cal destacar la gran diferencia en la fibrosis al diagnostic entre les diferents
poblacions. Mentre la poblacié del estudi objecte d’aquesta tesis només un 7% dels pacients
presentaven grau histologic IlI-1V, la prevalenca de fibrosis significativa era de 16-37% en els
estudis japonesos (127-129) i es relatava entre un 23 i un 31% de pacients amb evidencia de
hipertensid portal en I'estudi de Regne Unit en el moment de presentacid (257). La taxa de
resposta als tractament i evolucid és marcadament diferent segons |'estat de fibrosis. En
pacients evolucionats la implicacié de anti-gp210 podria ser superior, mentre que anti-sp100
podria tenir implicacié en estadis més inicials de la malaltia. En qualsevol cas, sén necessaries

valoracions prospectives del valor pronostic d’aquests anticossos.
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7. CONCLUSIONS

7.1. Sumari de les conclusions

- La prevalenca dels anticossos anti-Hk1l i anti-KLHL12 va ser de: 37,9 i 23,2%
respectivament en 224 malalts de CBP de Barcelona, 50,5 i 25,8% en 97 pacients de
Calgary, 45,2 i 23,1% en 104 pacients d’Edmonton, 36,6 i 21,9% en 41 pacients de

Varsovia, 52,4 i 33,3% en 21 pacients de Salamanca. Essent similar en les 5 poblacions.

- La prevalenca dels nous anticossos en els 73 pacients seronegatius pels AMA va ser de
24,7% per anti-HK1 i 19,2% per anti-KLHL12. La prevalenca dels anti-HK1 en aquest
subgrup va ser inferior a la dels pacients amb AMA positius, mentre que pels anti-

KLHL12 va ser similar.

- Enles 5 poblacions la prevalenga dels anticossos antimitocondrials va ser diferent (7,2-

36,6%).

- La prevalenca de anti-HK1 i anti-KLHL12 en AMA negatius va ser diferent en les 5
poblacions amb valors entre 11,8 i 40% per anti-HK1 i entre 10,3 i 80% per anti-
KLHL12. Només un 5,4% van presentar anti-Hk1 i anti-HLHL12 simultaniament en

abséencia dAMA.

- L’aplicacié dels nous anticossos va permetre identificar pacients amb CBP en un 38,4%
de seronegatius per AMA amb una disminucié de la especificitat a 91,3%. La
combinatoria dels 3 anticossos (AMA, anti-KLHL12 i anti-HK1) va incrementar la

sensibilitat del diagnostic serologic de 85% a 90,8%.

- Els anticossos anti-HK1 van ser positius en un 46% i els anti-KLHL12 en un 23% en 254

malalts de CBP de Barcelona. Van presentar anti-sp100 en un 26% i anti-gp210 en un

21%.
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Un 6% dels 254 pacients van ser seronegatius pels AMA, aquest 16 pacients el 37%
dels pacients van presentar un dels dos nous anticossos. 10 pacients van ser
seronegatius per AMA i els antinuclears, aquests pacients un 40% van presentar anti-
KLHL12 o anti-HK1, cap pacient AMA negatiu va presentar simultaniament anti-HK1 i
anti-KLHL12.

Es van determinar seriadament els anticossos en 218 malalts durant 8 anys. Anti-HK1
va modificar-se en un 13% i anti-KLHL12 en un 5%, anti-sp100 i anti-gp210 en un 3%.

Principalment cap a positiu en tots els casos.

Els pocs pacients (4) inicialment seronegatius que van presentar anti-sp100 positiu
durant el seguiment van presentar menor supervivencia lliure de trasplantament o
mortalitat de causa hepatica. Els altres canvis en la serologia no es van relacionar amb

diferent evolucid o pronostic.

No es van apreciar diferencies cliniques, analitiques, de resposta a tractament ni
pronostiques en relaci6 a anti-KLHL12. Els pacients anti-HK1 positius van ser
diagnosticats amb una bilirubina superior pero similars index pronostic, van presentar

menor resposta a AUDC als dos anys segons el criteri Toronto.

Els pacients anti-sp100 positius van presentar major taxa de solapament amb hepatitis
autoimmune, sense altres diferencies en la presentacié ni resposta al tractament. El
index pronostic GLOBE per edat tenia més taxa de mal pronostic en anti-sp100
positius.  Els pacients anti-gp210 positius van presentar al diagnostic major

Hipertransaminassémia i nivells de immunoglobulina M.

Es va valorar la taxa de descompensacié hepatica i mortalitat de causa hepatica o
trasplantament a 14 (IQR 8) anys. Els pacients anti-HK1 positius i els anti-sp100 van
presentar menor supervivencia lliure de descompensacié hepatica i lliure de mortalitat
trasplantament o mortalitat en relacid a la malaltia hepatica. La supervivencia general
va ser similar. La presencia de anti-KLHL12 o anti-gp210 no es va relacionar amb

diferent pronostic.
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7.2 Conclusions finals

Els nous anticossos anti-HK1 estan presents entre una tercera part i la meitat dels pacients
amb CBP mentre que els anti-KLHL12 entre una cinquena part i un terc. Essent similar en les
cohorts de Barcelona, Polonia i Canada. En pacients seronegatius la prevalenga d’algun dels

dos anticossos és propera al 40%.

L’alta prevalenca d’aquests anticossos, fa que puguin esdevenir una eina util en el maneig dels
pacients amb CBP permetent el diagnostic serologic de pacients sense els anticossos

antimitocondrials.

Addicionalment anti-HK1 podria permetre identificar pacients amb risc de progressid, de

forma similar a anti-sp100 que ha mostrat impacte pronostic en aquest estudi.

Destaca I'abséncia d’implicacié pronostica de anti-gp210 en el nostre medi, on la taxa de
fibrosis al diagnostic és especialment baixa. Tot i que aquest fet es podria ser degut a
variabilitat poblacional i al fet que la majoria de pacients presentaven poca fibrosis al

diagnostic, s’ha de confirmar en nous estudis.
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