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Resumen: La colangitis biliar primaria (c8pP) es una enfermedad autoinmune multifactorial (factores
genéticos, disparadores ambientales como localizacion geografica, fumar, microorganismos, xeno-
bidticos). El objetivo de este estudio es describir los factores de riesgo relacionados con colangitis
biliar primaria y como incide en el riesgo cardiovascular. Se realizé busqueda bibliografica en bases
de datos de investigaciones originales, estudios de cohorte prospectivo y retrospectivo, estudios de
casos y controles, revisiones sistematicas y metanalisis, en los que se utilizaron palabras claves rela-
cionadas. Se encontro relacion entre las alteraciones en la csp con el perfil lipidico, el cual aumentaba
el estrés oxidativo, disfuncién endotelial; sin embargo, los estudios que tratan de determinar el efec-
to de la hipercolesterolemia sobre el aumento del RCv en pacientes con €8P han sido contradictorios.
La esteatosis hepatica esta relacionada con aumento de los ECv y es comUn en las enfermedades
hepaticas crénicas como hepatitis By C cronicas y la enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. La
CBP puede tener manifestaciones extrahepaticas, dentro de estas las mas prevalentes son las pulmo-
nares como la enfermedad pulmonar intersticial y la hipertensiéon pulmonar. Este articulo presenta
la relacion entre la cBP con sus principales factores de riesgo y el desarrollo de enfermedades tanto
hepaticas como extrahepaticas que aumenta el riesgo cardiovascular.
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Cardiovascular Risk in People with Primary Biliary Cholangitis:
A Literature Review

Abstract: Primary Biliary Cholangitis (PBC) is a multifactorial autoimmune disease influenced by ge-
netic factors and environmental triggers such as geographic location, smoking, microorganisms,
xenobiotics. This study aims to elucidate the risk factors associated with pBC and its impact on cardio-
vascular risk. A comprehensive literature search was conducted across databases including original
research, prospective and retrospective cohort studies, case-control studies, systematic reviews,
and meta-analyses, utilizing relevant keywords. Evidence suggests a correlation between PBC related
alterations in the lipid profile, increased oxidative stress, and endothelial dysfunction; however, stud-
ies attempting to determine the effect of hypercholesterolemia on the increase in Cardio Vascular
Risk (cvRr) in patients with PBC have yield contradictory results. Hepatic steatosis is associated with an
elevated risk of Cardiovascular Disease (cvb) and is common in chronic liver diseases such as chronic
hepatitis B and C, as well as non-alcoholic fatty liver disease. PBC can manifest extrahepatically, with
pulmonary conditions such as interstitial lung disease and pulmonary hypertension being among the
most prevalent. This article explores the relationship between pBC and its primary risk factors, as well
as the development of both hepatic and extrahepatic conditions contributing cardiovascular risk.

Keywords: Cardiovascular risk (CvRr); primary biliary cholangitis (PBC); risk factors; cholesterol;
lipoproteins

Risco cardiovascular em pessoas com colangite biliar primdria,
revisdo da literatura

Resumo: A colangite biliar primaria (cBP) € uma doenca autoimune multifatorial (fatores genéticos,
desencadeadores ambientais como localizacdo geografica, tabagismo, microrganismos, xenobioti-
cos). O objetivo deste estudo é descrever os fatores de risco relacionados a colangite biliar primaria
e como ela incide no risco cardiovascular. Foi realizada uma busca bibliografica em bases de dados
de pesquisas originais, estudos de coorte prospectivos e retrospectivos, estudos de casos e con-
troles, revisdes sistematicas e metanalises, nos quais foram utilizadas palavras-chave relacionadas.
Encontrou-se uma relagdo entre as alteracdes na cBp e o perfil lipidico, que aumentava o estresse
oxidativo e a disfuncdo endotelial; no entanto, os estudos que tentam determinar o efeito da hi-
percolesterolemia sobre o aumento do risco cardiovascular (RCV) em pacientes com CBP tém sido
contraditérios. A esteatose hepatica esta relacionada com o aumento das doencas cardiovasculares
(ECcV) e € comum em doencas hepaticas cronicas como hepatite B e C cronicas e a doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica. A cBpP pode ter manifestacBes extra-hepaticas, dentre as quais as mais pre-
valentes sdo as pulmonares, como a doenca pulmonar intersticial e a hipertensao pulmonar. Este
artigo apresenta a relagdo entre a CBP e seus principais fatores de risco e o desenvolvimento de
doencas tanto hepaticas quanto extra-hepaticas que aumentam o risco cardiovascular.

Palavras-chave: risco cardiovascular; colangite biliar primaria; fatores de risco; colesterol;
lipoproteinas
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Introduccion

La colangitis biliar primaria (cBP), antes conocida
como cirrosis biliar primaria, es una enfermedad
autoinmune multifactorial (factores genéticos,
disparadores ambientales como localizacion geo-
grafica, fumar, microorganismos, xenobidticos)
originada por la pérdida de la tolerancia de la su-
bunidad E2 del complejo piruvato deshidrogenasa
mitocondrial que resulta en injuria biliar dirigida
mediada por anticuerpos antimitocondriales y cé-
lulas T. Como consecuencia, se origina una lesién
inflamatoria granulomatosa crénica progresiva,
colestasica con destruccion de los conductos intra-
lobulares y septales biliares con potencial de pro-
gresar a cirrosis y falla hepatica (1-5).

La cBp tiene una incidencia y prevalencia de
0,33 - 5,8 casos cada 100.000/afo y 1,91 - 49,2 por
100.000 personas, respectivamente. Predomina en
personas de mediana edad y en el sexo femenino
con una razén hombre:mujer de 1:8-9. En general,
su clinica se divide en cuatro fases. Primero, la
etapa preclinica con una duracion aproximada de
20 anos donde existen anticuerpos antimitocon-
driales positivos, sin sintomas, con laboratorios
normales. Luego viene la etapa asintomatica con
alteracién unica de pruebas de laboratorio. Pos-
teriormente se encuentra la etapa sintomatica con
una sobrevivencia de 7,5 afos a partir del inicio de
sintomas como fatiga, prurito, ictericia, y, final-
mente, la cirrosis hepatica con falla hepatica (1, 5).

Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases
de datos Google Scholar, Science Direct, Rima,
PubMed, en espafol e inglés. Asi mismo, se in-
cluyeron investigaciones originales, estudios de
cohorte prospectivo y retrospectivo, estudios de
casos y controles, revisiones sistematicas y meta-
nalisis, y se utilizaron como palabras clave “ries-
go cardiovascular”, “colangitis biliar primaria”,

» o«

“colesterol”,

» o«

lipoproteinas”,

» o«

<« .
eventos cardiovasculares”,

factores de riesgo”,
cardiovascular risk”,

“primary biliary cholangitis”, “cholesterol”, “lipo-
. » «_ = » <« . »
proteins”, “risk factors”, “cardiovascular events”.

Teniendo en cuenta la antigiiedad del concepto

objeto de la revisiéon de tema, se incluyeron publi-
caciones a partir de 1992.

Resultados

Debido a la fisiopatologia de la cBp que lleva a una
secrecion insuficiente de acidos biliares al duodeno
con acumulacion de estos en los hepatocitos, ade-
mas de elevacion significativa del colesterol sérico,
se han realizado multiples estudios para determi-
nar el riesgo de Ecv de estos pacientes dado que el
hipercolesterolemia representa un factor de riesgo
modificable para Ecv. A pesar de que la mayoria
de los estudios muestra que no hay un aumento
en el riesgo de Ecv por la hipercolesterolemia, hay
otros que evidencian que el riesgo cardiovascular
proviene de la naturaleza autoinmune de la enfer-
medad que afecta directamente a los miocardioci-
tos (3, 6-11). La presente revision de literatura esta
enfocada en el perfil lipidico y evidencia del riesgo
cardiovascular en pacientes con CBP.

Marco teodrico

Lipoproteinas
Los lipidos importantes para el cuerpo humano
como los fosfolipidos, colesterol, triglicéridos son
hidrofébicos, los ultimos dos son los mas insolu-
bles en agua. Por lo anterior, estos son transporta-
dos en distintas moléculas llamadas lipoproteinas
formadas por un nucleo lipofilico que contiene és-
teres de colesterol, triglicéridos y una membrana
hidrofilica con fosfolipidos, colesterol libre y apoli-
poproteinas (Apo) involucradas en la estructura y
metabolismo de las lipoproteinas (3, 12, 13).

Existen siete clases de lipoproteinas clasificadas
por su densidad, de menor a mayor, dependiendo
de su contenido de menos lipidos a mas proteinas:
quilomicrones, remanentes de quilomicrones, li-
poproteina de muy baja densidad (vLpL), lipopro-
teina de densidad intermedia (1pL), lipoproteina de
baja densidad (LDL), lipoproteina de alta densidad
(upL), lipoproteina a (Lp(a)) (3, 12, 13).

La absorcién de las grasas en el intestino em-
pieza por la hidrolizacién y emulsificaciéon por
la L1y los acidos biliares respectivamente de los
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triglicéridos, colesterol, vitaminas liposolubles
en el lumen intestinal para la formacién de mi-
celas que posteriormente entran al enterocito
por la proteina Niemann-Pick Cl-like (NPc1L1).
En el enterocito el colesterol puede ser secretado
al lumen intestinal o transformado en ésteres de
colesterol a través de la colesterol aciltransferasa
(acAT). De permanecer en el enterocito, en el re-
ticulo endoplasmico junto con Apo B-48, Apo E
(ligando del LDLR) se sintetizan los quilomicrones
G, 12).

El tamaio de los quilomicrones es proporcional
ala grasa ingerida. A medida que estos circulan en
la sangre, se exponen a la lipasa de lipoproteinas
(LPL) en el endotelio y donan triglicéridos en for-
ma de acidos grasos libres a los tejidos (adiposo y
muscular), a través de las proteinas transportado-
ras de acidos grasos (FATPs), asi se convierten en
remanentes de quilomicrones ricos en ésteres de
colesterol y transfieren Apo a otras lipoproteinas
como el HDL (3, 12, 13).

Los remanentes de quilomicrones entran al hi-
gado mediante el receptor de LDL (LDLR) y Apo E,
liberando su contenido en el citosol. En el reticulo
endoplasmico del hepatocito inicia la sintesis de
VLDL con Apo B-100 (principal Apo de vLpL vy li-
gando del LDLR), Apo C y E. El tamafio y tasa de
produccién es proporcional a los triglicéridos dis-
ponibles. Una vez se secreta el vLDL a la circula-
cién, la LPL convierte el vLDL a IDL (con Apo B-100
y Apo E) y la lipasa hepatica (HL), el IDL a LDL (Apo
B-100), esta tilltima es la mas aterogénica, junto con
Lp (a) que consiste en una molécula de apolipopro-
teina (a) unida por enlace disulfuro a la Apo B-100
que puede inhibir la activacion del plasminogeno
G, 12).

Los niveles séricos de LDL dependen de la can-
tidad de LDLR hepaticos y estos ultimos dependen
del contenido de colesterol en el hepatocito. Si el
colesterol esta disminuido, se activa el factor de
transcripcion de las proteinas que se unen al ele-
mento regulatorio de esterol (SREBPs) aumentando
la transcripciéon de LDLR y la HMG-CoA reductasa
(sintesis de colesterol). Por tanto, frente la necesi-
dad de aumentar el colesterol en el hepatocito, el
catabolismo del LDL es proporcional a la cantidad
de LDLR. Una vez altos los niveles de colesterol, el
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numero de LDLR disminuird y aumentara la pro-
duccién de LpL. La presencia de LDLR también
depende de la pcsKko, la cual lo marca para ser de-
gradado en los lisosomas (3, 12).

El HDL, contrario a las lipoproteinas menciona-
das, se encarga del transporte del colesterol tisular
al higado y le otorga facultades antiterogénicas,
antioxidantes, antiinflamatorias, antitromboéticas
y antiapoptoticas. Su origen inicia con su principal
apoliporproteina Apo A-1 que adquiere colesterol
y fosfolipidos de los tejidos a través del ABcal o
ABCG1 y de quilomicrones y vLDL cuando actua la
LPL. La Apo A-I activa la aciltransferasa lecitin:co-
lesterol (LcAT) que convierte el colesterol libre de la
superficie del HDL en éster de colesterol para alma-
cenarlo en su nucleo, y posteriormente ser donado
al higado a través del sr-B1. El HDL también pueden
tener Apo A-1:A-11, A-L:E. La Apo A-11 activa la HL
3, 12, 13).

La relacidn entre ABCA1, ABCG1 y la actividad
del LDLR estd dada por el srREBPs, mencionado
anteriormente, y LXR, un factor de transcripcion
nuclear hormonal que se activa al aumento intra-
celular de oxiesterole, lo que aumenta la expresion
de ABcA1, ABCGl, y favorece el eflujo de coleste-
rol por el HDL. La degradacion del ABca1 y ABCG1
estd dada por miR-33, un microrNA dentro del gen
SREBP2. Un aumento del colesterol reduciria la ex-
presion de sREBP2 y de miR-33, lo que disminuye el
nimero de LDLR, el ingreso de colesterol, y favore-
ce la expresion de LXR (ABCA1, ABCG1) y la toma de
colesterol por el HDL; caso opuesto de haber niveles
bajos de colesterol (3, 12).

Los ésteres de colesterol del nucleo del HDL
pueden ser intercambiados por triglicéridos con
lipoproteinas que contengan Apo B, a través de la
proteina que transfiere éster colesterol (CETP), de
esta forma controlan el tamafo y composicion del
HDL y niveles de LDL. Estos triglicéridos pueden
ser catabolizados por HL, lo que lleva a la libera-
cién-recirculacién o degradaciéon de Apo a-1. La
Apo A-1 es degradada en su mayor medida por el
rindén y el higado en caso de que la molécula de
HDL contenga Apo E (3, 12, 13).

El colesterol puede ser tomado por el higado, ya
sea por HDL por el SR-BI 0 a través de la catalizacion
de lipoproteinas con Apo B. Una vez en el higado,
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este puede ser eliminado a través de los acidos bi-
liares o secretado en la bilis (3, 12).

Lipoproteinas en la aterogénesis

Actualmente, la ateroesclerosis se ha convertido en
la principal causa de muerte por ECV que se ma-
nifiesta como: el sindrome coronario agudo (sca),
accidente cerebrovascular (acv), y el accidente is-
quémico transitorio (ArT). Los principales factores
de riesgo son la hipercolesterolemia, sobre todo la
elevacion del LpL, hipertension, diabetes mellitus,
fumar, historia familiar, obesidad, sexo masculino,
edad (hombres > 45 afios y mujeres > 55 afios), es-
tilo de vida sedentario, dieta rica en grasas satura-
das y trans (14, 15).

Al aumentar el nivel de colesterolemia, aumen-
ta la permeabilidad endotelial y debido a que las li-
poproteinas tienen la facultad de depositar lipidos
en los tejidos, estas pasan a través del endotelio al
espacio subintimal del vaso sanguineo (en especial
el Lpr) donde son retenidos por proteoglicanos de
la matriz extracelular y son modificados por espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS), oxigenasas lipidicas
y oxidativas, peroxidasas y enzimas pro-oxidantes.
Este mecanismo actua en fases tempranas de la ate-
roesclerosis y contribuyen al inicio de mecanismos
inflamatorios, disfuncién endotelial que originan
reclutamiento de leucocitos, células espumosas, el
fibroateroma, la capa de fibroateroma, posterior-
mente la calcificacion y erosion de la placa atero-
matosa que finalmente lleva a trombosis (14, 15).

Lipoproteinas en la colangitis biliar
primaria

Debido a la colestasis generada por el mecanismo
autoinmune de la cBP ocurre una liberacion insufi-
ciente de 4cidos biliares en el lumen intestinal que
genera varios cambios. El primero es la disminu-
cion de la emulsion y, por tanto, menos absorcion
de grasas y vitaminas liposolubles. Segundo, la dis-
biosis intestinal. Los cambios anteriores causan es-
teatorrea con malnutricién secundaria, a pesar de
tener lipasa y amilasa pancredtica normales. Ade-
mas, la disminucién de acidos biliares intestinales
lleva a constipacion (3, 5, 16, 17).

La malnutricién genera una activacion de la
glicogendlisis y disminucién en la gliconeogéne-
sis como mecanismo de compensacion para obte-
ner energia de los tejidos grasos a través de la beta
oxidacion. Al disminuir la absorcion intestinal de
colesterol y con esta los derivados de los quilomi-
crones, el higado aumenta la sintesis de novo de
colesterol, lo que disminuye los LDLR (3).

Adicionalmente, la colestasis genera un aumen-
to de sales biliares en el plasma, las cuales tienen
un efecto detergente. En pro de neutralizar estas
sales biliares, se estimula la produccion endotelial
del factor de crecimiento fibroblastico 19 (FGF19)
que activa el FGFR4 hepitico, el cual suprime la sin-
tesis de acidos biliares, lo que disminuye aiin mas
su concentracion intestinal, y lleva al higado a au-
mentar la sintesis de colesterol y liberar viDL, LDL,
HDL, ademas aparece una LpX. Los niveles de estas
lipoproteinas varian a lo largo de las etapas de la
cBp, dependiendo de los niveles de dcidos biliares,
la cantidad de parénquima hepatico (1, 3-5, 16, 17).

Con el aumento del colesterol > 450 mg/dL por
mas de 3 meses pueden aparecer xantomas y xan-
telasmas (3).

Lipoproteina de alta densidad (HDL)

En el contexto de la cBP se encuentra mas la Apo
A-1 que la Apo A-1:A-11, la primera es sintetizada
en el higado e intestino, por lo anterior y sumado
a la inhibicién y produccién alterada de la HL, el
HDL se ve elevado en etapas iniciales de la cBp. En
etapas finales de la enfermedad, disminuye por
menos actividad de la LcAT; esta disminucion su-
giere que la sintesis hepatica reducida y la absor-
cién intestinal en estadio final de la cBP superan
el efecto creciente lipidico de la secrecion biliar
alterada (1, 3-5, 16, 17).

El HDL producto de la actividad reducida de la
LCAT es alto en Apo E y contribuye a la formacién
anormal de LpL (5). El HDL promueve el eflujo del
colesterol de los adipocitos e inhibe la acumula-
cién de colesterol total en la pared de los vasos, lo
que reduce la ateroesclerosis. Ademds, aumenta
la expresion de lipocalin mrNA en los adipocitos
que inhibe la conversién de macroéfagos a células
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espumosas y resiste la formacion de ateroesclero-
sis. Lo anterior asociado a una disminucién en la
agregacion plaquetaria en pacientes con CBP po-
tenciaria la resistencia a la ateroesclerosis (1, 18).

Lipoproteina x (LpX)

Actualmente se desconoce el origen de la lipopro-
teina x (LpX), pero se consideran probablemente
dos origenes, el primero se debe a la acumulacién
de fosfolipidos y colesterol libre en el suero por la
lecitina reducida (actividad de la LcaT). El segundo
origen, se estima que cuando la bilis es regurgitada
a la sangre y por el alto contenido de albumina en
esta, se juntan las moléculas para formar LpX, una
lipoproteina con estructura y densidad similar al
LDL al punto de ser leidas de la misma forma por el
laboratorio. Se trata de una LDL anormal presente
en la colestasis (3, 5, 16, 17).

La lipoproteina x (LpX) es una vesicula con bi-
capa fosfolipidica conformada por fosfolipidos 66
wt %, colesterol no esterificado 22 %, proteinas 6
%, ésteres de colesterol 3 %, triglicéridos 3 %, acido
biliar (acido litocolico) y albiimina, la cual esta en
el nucleo. Como apolipoproteinas tiene la Apo A-1,
Apo E, Apo C. Opuesto al LDL, no contiene Apo B,
por lo que no tiene metabolismo hepatico (3, 16,
17).

Se ha visto que tiene una excrecion renal, lo que
lleva a pensar que es una solucion a la excrecion del
exceso de colesterol y sales biliares que el higado
no ha podido metabolizar (3). Esta elevada en eta-
pas avanzadas de la cBP y tiene un importante fac-
tor protector cardiovascular debido a que previene
la oxidacién del LDL, lo que evita que este daiie los
mecanismos de supervivencia de las células endo-
teliales, ademas contiene colesterol predominan-
temente no esterificado que podria significar que
tiene el potencial de remover colesterol de los te-
jidos, asi como el HDL, sin embargo, no se conoce
aun esta facultad (1, 4, 5, 16, 17).

Otra funcion que se ha evidenciado es la capaci-
dad de evitar que los remanentes de quilomicrones
ingresen al higado, lo que activa indirectamente la
HMG-CoA reductasa, y aumenta la sintesis hepati-
cade colesterol. En raras ocasiones en caso de estar
muy elevada, se ve involucrada en hiperviscosidad
e isquemia tisular (5).
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Derivados de las lipoproteinas de
muy baja densidad (vLDL, IDL, LDL)

Se encuentran levemente elevadas al principio de
la enfermedad con picos en etapas tardias, junto
con la bilirrubina y Apo B (4, 5, 17).

Adiponectina

Elevada en la cBP y presenta un factor protector
cardiovascular, antiaterogénico (1, 17).

Lipoproteina A

Es un factor independiente para eventos cardio-
vasculares. En la cBP puede no estar elevada, in-
cluso disminuida (17).

Triglicéridos
En la cBP se encuentran normales o algo elevados

por disminucioén de la lipasa hepatica de triglicéri-
dos (5, 17).

Receptor de lipoproteinas de baja
densidad (LDLR)

Durante la cBp ocurre una pérdida progresiva de
LDLR que llevan al aumento de LDL (5, 16).

Receptor farnesoide X (FXR)

Este es activado por los acidos biliares primarios
y posteriormente se une a regiones promotoras de
genes aumentando la transcripcién de genes que
suprimen la sintesis de acidos biliares en el higa-
do. En los enterocitos, por la reabsorcion de aci-
dos biliares, también se activan y por sefializacion
extracelular suprimen la sintesis de acidos biliares
en el higado. También induce factores que median
la secrecion de 4cidos biliares de los hepatocitos y
enterocitos disminuyendo la absorcion de hepatica
e ileal (2).

Otros receptores activos en la
cirrosis biliar primaria

Los siguientes receptores se involucran en la de-
toxficiacién y metabolismo de los acidos biliares:
el receptor activador-proliferador de peroxisomas,
receptor X pregnane, receptor glucocorticoide y el
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receptor de vitamina D, el cual es anticolestasico,
antinflamatorio, antifibrético (2).

Factores que influyen en el
riesgo cardiovascular

en pacientes con colangitis
biliar primaria

Alteracion en las lipoproteinas
y el riesgo cardiovascular en cBpP

Con las alteraciones en la cBp, como el perfil li-
pidico (hipercolesterolemia, aumento del LDL)

con aumento del estrés oxidativo, disfuncion en-
dotelial, disminucién de vitamina C y retinol, se
esperaria encontrar una relacién directa con los
eventos cardiovasculares. Sin embargo, los estu-
dios que tratan de determinar el efecto de la hi-
percolesterolemia sobre el aumento del rcv en
pacientes con cBP han sido contradictorios (ver
tabla 1). Se encontraron cambios que contrarres-
tan el efecto aterogénico de la hipercolesterolemia,
como los altos niveles de HDL, adiponectina, dis-
minucion de lipoproteina A, el efecto antioxidante
de lalipoproteina X, bajos niveles de grasa visceral,
retraso en la oxidacion del LDL, mayor prevalencia
de la cBP en mujeres (4, 17-24).

Tabla 1. Comparacion entre los objetivos, resultados entre cambios en colesterol y su relacién con el riesgo cardio-

vascular

Objetivo

Caracterizar el Rcvy los

Tipo de
estudio

Cambios en el colesterol

Elevacion del colesterol
Y, una vez sintomaticos,

Riesgo
cardiovascular

Similar a la poblacién
general. los pacientes

Limitaciones

El nimero de Ecv

Longo ) . Cohorte disminucion del HoL. Con el X -~ nofuesuficiente
cambios en el tiempo del . con ¢BP e hipertension
etal.(20) s prospectivo  progreso de la enfermedad . para descartar
perfil lipidico en cBp. 9 tenian aumento del S
hay una reduccion del RCV una asociacion.
colesterol total y HDL.
Comparar la incidencia Aumento progresivo del
de muerte por colesterol y LDL asociado al T
. ) ) La hiperlipidemia
ateroesclerosis en estadio y severidad de la
I ) encBPnoponea Muestra
Cripping pacientes con CBP Y Cohorte enfermedad. HDL elevado . .
Iy . . los pacientes en relativamente
etal.(21) poblacién normal. prospectivo  en todos los estadios, - <
. . ) ; riesgo de muerte por  pequefia.
Ademas, medir el perfil sobre todo en estadio 2y :
o . o ateroesclerosis.
lipidico en pacientes 3. Triglicéridos normales o
con CBP. levemente elevados.
Datos obtenidos
) de base de datos
Investigar causas de o
) de los certificados
muerte secundarias N -,
- No asociacion de defuncion,
Van Dam en pacientes con Cohorte AT
. - significativa entre algunas veces
etal.(22) cBP usando razones retrospectivo
. CBP Y RCV con dudas de
estandarizadas de
) causa de muerte
mortalidad. T
primariay
secundaria.
. I . Los pacientes con
Examinar laincidencia de . )
. CBP tienen el mismo No hubo
Solaymani  Ecvy cerebrovasculares  Cohorte ) -
. - riesgo de ECV 0 medicion de
etal. (23) en una cohorte de prospectivo

pacientes con CBP.

cerebrovasculares que
la poblacién general.

colesterol sérico.
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Tipo de
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Riesgo

Objetivo " Cambios en el colesterol - Limitaciones
estudio cardiovascular
Retrospectivo,
. pocos eventos.
Los pacientes con
: s Controles:
. . I . CBP sintomaticosy )
Doycheva Estimar la prevalencia Cohorte Elevacion en pacientes con . (s pacientes con
. asintomaticos no "
etal. (24) de ECV en CBP. retrospectivo  CBP de colesterol, LDLYHDL. . hepatitis Cy con
tienen una mayor i
. mas nimero de
frecuencia de Ecv.
hombres que en
los casos.
Determinar si las
enfermedades Aumento significativo ~ Solo se incluyeron
autoinmunes aumentan Cohorte de los ECV en pacientes  casos que
Zélleretal.  elriesgodeEcven . con CBP, sobre todoen  requerian
) o prospectivo - L I
(25) pacientes hospitalizados el sequimientode 0 a5 hospitalizacion
por enfermedad afios de haber estado  por enfermedad
coronaria relacionada hospitalizados. coronaria.
con ateroesclerosis.
Establecersila
hipercolesterolemia . .
; La hipercolesterolemia
se asocia con / .
. Cohorte . asociada con CBP Falta de analisis
Alloca ateroesclerosis . Altos niveles de HDL, LDL, - .
. prospectivo ) no condiciona el exhaustivo de
etal. (19) subclinica en cBp usando baja Apo A-L. . I
) . desarrollo de aterosis  perfil lipidico.
el ultrasonido carotideo P
L subclinica.
(grosor de la intima-
media y estenosis).
) . Existe una alteracion
Investigar la frecuencia . -
Sa Niveles elevados de marcada del perfil
Loaeza de dislipidemiay evaluar ~ Cohorte S .
. . colesterol, LDL, HDL, lipidico en cBP, sin
etal. (16) el riesgo de Ecven prospectivo L
) triglicéridos. embargo, no aumenta
pacientes con CBP. .
el riesgo de ECv.
Los pacientes con cBP  Retrospectivo, en
tienen un menor grado  un solo centro.
Analizar la distribucién de esteatosis hepatica  Pocos pacientes
Zhang lipidicay el grado de Cohorte Niveles elevados de HDL que pacientes con por criterios de
etal.(18) esteatosis hepatica en retrospectivo  en CBP. hepatitis B crénica, sexo, edad. No
CBP. hepatitis C crénica, se exploraron
enfermedad hepdtica  las causas de HDL
grasa no alcohdlica. elevado.
Los pacientes con cBP
Investigar los factores y enfermedad arterial La hipertension es
Wang de riesgo de enfermedad  Casosy coronaria tenfan LDL mds un factor de riesgo Muestra
etal.(26) arterial coronaria en controles altos que los pacientes con  cardiovascular en pequefa.
pacientes con CBP. cBp sin enfermedad arterial ~ pacientes con CBP.
coronaria.
No registro de
Abordar la respuesta del . adherenciaa
p i los pacientes con cBP Y . '
. sindrome metabélico al : P La cBp con sindrome recomendaciones
Floreani - - Cohorte sindrome metabdlico tienen s R
acido ursodeoxicolico . . : metabélico aumentael dietarias,
etal. (8) Lo prospectiva  menos adiponectina que ) . L
y la sobrevivencia en riesgo cardiovascular.  ejercicios.
; aquellos con solo cBP.
pacientes con CBP. Muestra
pequefia.
Continta
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Tipo de
estudio

Objetivo

Cambios en el colesterol

Riesgo
cardiovascular

Limitaciones

Determinar si los
pacientes con CBP
tienen alteracion
cardiaca resultado

Jones de anormalidad Cohorte

Anormalidad
genérica comdn de
la funcién energética
miocardica y cambio
funcional vascular
periférico mostrado
por IcG (impedancia
cardiografica) que

Baja
reproducibilidad
de los resultados

etal. (29) ) - prospectiva )
bioenergética que lleva a parece marcar por resonancia
la disfuncion autonémica la capacidad de magnética.
y ariesgo cardiaco toleranciaala
aumentado. anormalidad de base.
reduccion significativa
de larazén PCR/ATP en
miocardio.
Analizar las N
- . . La biopsia
caracteristicas clinicas El compromiso L
; . miocdrdica solo
en pacientes con CBP cardiaco es raro en ) .
. . . estuvo disponible
. complicada con o sin CBP, sin embargo, .
Bian ; ; Cohorte < en un paciente.
compromiso cardiaco ) es mas frecuente en .
etal. (10) retrospectivo Estudio enun

y los factores de
riesgo que llevan al
compromiso cardiaco
en CBP.

hombres o pacientes
con mayor tiempo con
la enfermedad.

solo centro
de referencia.
Retrospectivo.

Cazzagon Abordar la relacién entre Cohorte

etal.(9) la cBPy la reserva de prospectivo
flujo coronario.

El flujo de reserva
coronario esta
reducido en csp

por mecanismos
que se relacionan
con el tiempo del
diagnéstico. En
particular entre mas
alto el DFVR con una
resistencia basal
baja en pacientes
con reserva de flujo
coronario corregido
bajo, sugiere

un mecanismo
compensatorio para
las alteraciones
bioenergéticas de los
cardiomiocitos.

Ninguno tuvo
angiografia
coronaria porque
todos estaban
asintomaticos

de enfermedad
cardiaca.

Nota: cBP: colangitis biliar primaria. RCv: riesgo cardiovascular. HpL: lipoproteina de alta densidad. LbL: lipoproteina de baja densidad.
ECV: evento cerebrovascular. DrvR: velocidad del flujo doppler basal o descanso.

Fuente: elaboracién propia.

A pesar de lo anterior, se han encontrado casos
de cBP que en un individuo sin otros factores de
riesgo y posterior a trasplante hepatico presenta
infarto agudo de miocardio, o casos en los que de-
butan con accidente cerebrovascular donde la ele-
vacion exagerada del HDL paraddjicamente puede
aumentar la mortalidad de todas las causas (6, 7).

No obstante, la hipercolesterolemia en la cBp
asociada a otras comorbilidades de alto riesgo
cardiovascular, como la hipertension arterial o el
sindrome metabolico, aumentan el riesgo de Ecv
por encima de la poblaciéon comoérbida sin cBp (1,
11, 19, 26).
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Esteatosis hepatica y el riesgo
cardiovascular en cBp

La esteatosis hepatica esta relacionada con aumen-
to de los ECV y es comun en las enfermedades he-
paticas cronicas como Hepatitis B y C cronicas y la
enfermedad hepatica grasa no alcoholica. A pesar
de que el metabolismo lipidico anormal es propor-
cional a la esteatosis hepatica, la cBp parece tener
menos grado de higado graso que otras hepatopa-
tias cronicas y sujetos sanos, como se puede apre-
ciar enlatabla 1 (3, 4, 18, 27).

La anterior paradoja se debe a factores de creci-
miento, receptores y alteraciones en el lumen intes-
tinal. Los dcidos biliares modulan la hemostasia de
los triglicéridos y la glucosa, por tanto, el aumen-
to de estos resulta en contenido hepatico bajo en
triglicéridos, lo que mejora la esteatosis hepética y
disminuye la resistencia a la insulina mediante la
activacion del FxRr (3, 4, 18, 27).

El aumento del FGF19, reduce la acetil coenzi-
ma a carboxilasa 2 mitocondrial (la cual promue-
ve la oxidacion de los dcidos grasos libres, inhibe
la sintesis de 4cidos grasos relacionados con la
insulina en hepatocitos) mediante la supresion de
la actividad de la proteina 1 C (elemento regula-
torio de esterol) y eleva la expresion de sHP, que
resulta en la reduccion de acumulacion hepatica
grasa y de niveles de triglicéridos plasmaticos (3,
4,18, 27).

En consonancia con lo anterior, la disbiosis in-
testinal, que causa esteatorrea, y los niveles altos de
Lipocalin, que inhibe la gluconeogénesis hepatica,
reduce la resistencia a la insulina, aumenta la resis-
tencia a la acumulacion hepdtica grasa y aumenta
la sensibilidad a la insulina, contribuye a reducir la
esteatosis hepdtica y con esta el rRcv (3, 4, 18, 27).

Tratamiento de la cBP y el riesgo
cardiovascular

Se cree que el tratamiento para la cBP, como el aci-
do ursodesoxicolico y los fibratos, al tener un im-
pacto sobre el metabolismo lipidico por aumentar
la absorcion del colesterol y modular la secrecién
de acidos biliares y el transporte del colesterol res-
pectivamente se prestan para confusiones en la in-
terpretacion de los resultados sobre el impacto de
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la hipercolesterolemia en los ECV en pacientes con
cBP (2, 17).

Alteracién funcional cardiaca y el
riesgo cardiovascular en cBpP

La cBp puede tener manifestaciones extrahepati-
cas que representan una alta carga de morbimor-
talidad, incluso mds alta que las manifestaciones
hepaticas. Dentro de estas las mas prevalentes son
las pulmonares, como la enfermedad pulmonar in-
tersticial y la hipertensién pulmonar. El compro-
miso cardiaco, se ve en el 4,1 % de los pacientes y se
manifiesta como disfuncién coronaria microvas-
cular, cardiomiopatia, arritmias, disfuncién auto-
némica e histolégicamente con fibrosis intersticial
o miositis; este se da predominantemente en hom-
bres y pacientes con mayor curso de la enfermedad
y niveles bajos de IgA (1, 9, 10, 28, 29).

La funcion cardiovascular alterada en pacien-
tes con CBP se evidencia analizando el CFR, el cual
representa la razon entre el flujo coronario duran-
te la maxima dilatacién con el flujo coronario en
condiciones de descanso (ver tabla 1). La CFR esta
reducida en pacientes con CBP, lo que indica que
pueden tener una alteracion temprana de la CFR y
podria significar un mayor riesgo cardiovascular
en el tiempo, incluso si el score en Framinham in-
dica un perfil bajo de eventos cardiacos.

Los patrones con alto riesgo cardiovascular que
pueden estar presentes en pacientes con CBP son
de mayor a menor riesgo: primero, reserva de flujo
coronario corregida (cCrr) y velocidad del flujo do-
ppler con adenosina (pDrvh) alterada, ccrr altear-
da con prvh preservada, ccFrRnormal con pDEvh
normal. En cuanto a la progresién en el tiempo
de la crren la cBp, al comienzo de la enfermedad
puede haber una ccrr alterada y prvh alterada,
con posterior remodelacion estructural en la mi-
crovasculatura coronaria lo que la lleva a una ccrr
preservada.

Conclusion

La cBP y RCV tienen una relacion paraddjica. La hi-
percolesterolemia que en personas normales lleva-
ria a aumento del Rcv y a la esteatosis hepatica, en
la cBP se contrarresta con el perfil lipidico, disbiosis
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intestinal y expresion de factores y receptores que
llevan casi a una situacién antiterogénica. Sin em-
bargo, las caracteristicas autoinmunes de la cBp, y
su influencia sobre la circulacion coronaria llevan
a un aumento del RCV no aterogénico. Se necesi-
tan mds estudios para determinar los mecanismos
mediante los cuales la cBP aumentaria el Rcv y asi
poder planificar intervenciones para reducirlo.
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