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El abordaje terapéutico de pacientes con dos o més enfermedades autoinmunes es un
verdadero desafio, especialmente cuando el tratamiento enfocado en una de ellas podria
precipitar la progresién de la otra. Si bien la asociacién de artritis reumatoidea (AR) con
colangitis biliar primaria (CBP) no es tan frecuente, cuando coexisten, la utilizacién de
metotrexato u otras drogas hepatotdxicas debe decidirse con cautela. Con la indicacién
més generalizada de las drogas biolégicas modificadoras del curso de la AR (DMARDb) han
aparecido algunos reportes de pacientes con AR y CBP tratados con etanercept, infliximab,
rituximab, tocilizumab y abatacept. Presentamos una serie de casos de 4 pacientes con AR y
CBP que fueron tratados con DMARD. Nuestro reporte seria el primero en describir dos casos
con golimumab para controlar la AR y el segundo en reportar un caso con adalimumab y otro
con abatacept. Con rituximab, ya existen tres casos publicados. En ninguno de los pacientes
de nuestra serie empeoraron los sintomas de CBP y, al contrario, en dos de ellos hubo mejoria
de los pardmetros bioquimicos. En conclusién, segin lo observado y lo reportado en la
literatura, el uso DMARD podria ser considerado en el caso de pacientes con AR activa que
ademas padecen CBP.

ABSTRACT

The therapeutic approach of patients with two or more autoimmune diseases is quite a
challenge, especially when the treatment of one of them, can precipitate the progression
of the other. Even though the association of rheumatoid arthritis (RA) and primary biliary
cholangitis (PBC) is rare; when both coexist, the use of methotrexate and other hepatotoxic
drugs should be used with caution. With a most widespread indication of biologic disease-
modifying antirheumatic drugs (b DMARDs) some reports of patients with RA and PBC treated
with etanercept, infliximab, rituximab, tocilizumab and abatacept have been published. We
report a case series that includes 4 patients with RA and PBC treated with bDMARDs. This
is the first report to describe two cases in which golimumab was used to control RA and the
second to report patients who received adalimumab and abatacept. Three cases of patients
treated with rituximab have been published to date. None of the patients of our report
suffered a progression of their PBC; matter in fact, two of them showed an improvement in
their biochemical parameters. PBC symptoms did not get worse in any of the patients. On the
contrary, laboratory parameters improved in two of the four patients. In conclusion, according
to the literature reviewed and to our findings, the use of bDMARDs could be considered in RA
patients with concomitant PBC.



REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2019;30(2): 20-23 21

Introduccién

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria
sistémica que afecta 0,5-1% de la poblacién general y se
caracteriza por compromiso articular simétrico, sinovitis
crénica e inflamacién sistémica. En su patogénesis se
encuentra una disrupcién de la autotolerancia inmunolégica
ante la presencia de antigenos exdgenos que funcionan
como gatillos, provocando la activacién de linfocitos B y T,
con posterior formacién de Factor de Necrosis Tumoral (FNT)
q, interleukina (IL)-6, IL-7 e IL-23%

La AR puede coexistir con otras enfermedades
autoinmunes como lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, tiroiditis o colangitis biliar primaria (CBP)*2 En
30-50% de pacientes con CBP pueden detectarse anticuerpos
antinucleares con patrén moteado anticitoplasmatico?.
En la préctica diaria, el abordaje terapéutico de pacientes
con dos o mas enfermedades autoinmunes es un desafio,
especialmente, cuando el tratamiento enfocado en una de
ellas podria precipitar la progresién de la otra®.

La Asociacién Americana para el Estudio de la Enfermedad
Hepdtica define el diagnéstico de CBP cuando se cumplen
dos de los siguientes 3 criterios: 1) colestasis confirmada
a través de la elevacién de la fosfatasa alcalina (FAL), 2)
presencia de anticuerpos antimitocondriales (AMA) y 3)
evidencia histolégica de colangitis destructiva no supurativa.
Dicha destruccién no supurativa de los septos y pequefios
conductos biliares intralobulillares, y la inflamacién portal
pueden conducir a la fibrosis y, eventualmente, a la cirrosis
hepatica®. El seguimiento bioquimico se realiza solicitando
principalmente bilirrubina total, directa, indirecta, gamma
glutamil transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina y
proteinograma. Aunque la biopsia puede ser muy util para
fines diagnoésticos y prondsticos, no es obligatoria para el
control de la evolucién. La elastografia es un método no
invasivo promisorio para diagnéstico de fibrosis y prediccién
prondstica’.

La asociacién de AR con CBP no es tan frecuente y se
ha descripto en el orden del 1,8 a 5,6%> El uso de drogas
hepatotdxicas en AR debe decidirse con cautela cuando se
asocian estas dos entidades y los reumatdlogos tienden a
evitar su indicacién. La aprobacién de drogas bioldgicas
modificadoras del curso de la AR (DMARDb) ha despertado
interés como alternativa terapéutica cuando ocurren varias
enfermedades autoinmunes de manera concomitante. En el
siguiente reporte de serie de casos se describe la evolucién
de 4 pacientes con AR y CBP que fueron tratados con DMARD.

Caso 1. Mujer de 63 afos de edad, CBP diagnosticada
por biopsia en 2005 con AMA positivos y FAL elevada,
tratada con &4cido ursodesoxicdlico 500 mg 2 veces/dia;
colitis ulcerosa desde 2006 medicada con mesalazina 6
gr/dia, diabetes mellitus tratada con insulina y sindrome
metabdlico controlado con metformina. Serologia para
hepatitis viral y virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
negativos. En 2009 consulté por poliartritis no erosiva
de 7 articulaciones pequenas de mas de 6 semanas de
evolucién, anti-CCP a titulos bajos, VSG y PCR elevadas. Se
le indicé antiinflamatorios y corticoides que suspendié por
intolerancia digestiva. Se descarté sindrome de Sjogren. En
2012 se decidi6 iniciar adalimumab subcutdneo 40 mg/cada
15 dias con mejoria. Luego de 2 afos, por pérdida de eficacia,

se reemplazd por golimumab subcutédneo 50 mg/mes y, por
pérdida de eficacia, se aumenté dosis a 100 mg/mes hasta
decidir su suspensién en 2017 por refractariedad. Durante el
uso de anti-FNTa no hubo empeoramiento de la CBP.

Caso 2. Mujer de 62 afios de edad, CBP desde 2014, AMA
negativos, FAL elevada 2 veces su valor normal, gamma
glutamil transpeptidasa (GGT) 4 veces su valor de corte,
biopsia de higado con leves cambios grasos y colestasis
intrahepdtica. Tratamiento con &cido ursodesoxicélico
500 mg 2 veces/dia. El mismo afio se le diagnostic6 AR
poliarticular, seropositiva. Andlisis de laboratorio: VSG:
22, PCR: 0,8, GOT: 20 mU/ml (VN hasta 32), GPT: 32 mU/ml
(VN hasta 31), FAL: 565 mU/ml (VN 65-300), GGT: 254 mU/
ml (VN 7-32), FR: 869 Ul/ml (VN hasta 30), anti-CCP: mayor
a 1000 UI/ml (VN hasta 5). Anticuerpos antinucleares:
negativos. Serologia para hepatitis viral y VIH negativos.
Se descart6 sindrome de Sjogren. Se inicié tratamiento con
hidroxicloroquina 400 mg/dia y prednisona 5 mg/dia, con
poca respuesta (DAS28: 5,52). En 2015 se consensud con el
gastroenterélogo agregar metotrexato a 10 mg/semana,
sin mejoria durante los siguientes 3 meses, por lo cual se
suspendié el mismo. No elevé transaminasas. A fines de 2015
comenz6 terapia con anti-FNTq, golimumab subcutaneo 50
mg/mes. En 2 meses la respuesta fue excelente con DAS28:
2,24. Se disminuy6 prednisona gradualmente hasta retirar.
Durante 2016 su suspendié hidroxicloroquina. Permanece
con AR en remisién hasta la actualidad (noviembre 2018),
con CBP estable.

Caso 3. Mujer de 72 afios con AR de mds de 20 afos de
evolucién, poliarticular, simétrica, erosiva, seropositiva (FR
320 Ul/ml), nodular, con marcado compromiso secuelar,
subluxacién atlanto-axoidea operada; sindrome de
Sjogren secundario con tratamiento sintomatico ocular y
diabetes mellitus tipo 2 (controlada, estable). Refractaria a
la combinacién de metotrexato 15 mg/sem intramuscular
e hidroxicloroquina 400 mg/dia y glucocorticoides. Recibié
infliximab endovenoso, en forma irregular, sin conocimiento
acerca del motivo de suspensién del mismo. En 2010 se
detecté persistencia de larga data de patrén colestasico
en el hepatograma, con funcién hepatica conservada y
AMA positivos. Evaluada por Servicio de Hepatologia, no
se realizé biopsia. Considerada como CBP asociada, inicié
acido ursodesoxicélico 300 mg dos veces al dia. Persistia con
marcada actividad de la AR (DAS28: 5,67). En 2011 desarroll6
celulitis que progresé a artritis séptica del tobillo y sepsis
realizando tratamiento infectolégico completo. Debido a AR
activa, en 2012 se indicé rituximab endovenoso 1000 mg cada
15 dias. La enfermedad articular evolucioné favorablemente
y la CBP también. Actualmente (nov 2018) presenta DAS28:
2,51 solo con rituximab, sin esteroides ni otros farmacos.
Ultimo laboratorio hepatico con GOT: 35 UI/L (VN hasta 35),
GPT: 44 UI/L (VN hasta 36), FAL: 140 U/L (VN hasta 120), GGT:
42 mUI/ml (VN hasta 32), sin acido ursodesoxicélico.

Caso 4. Mujer de 61 anos de edad, CBP en estadio II, estable,
AMA positivos, FAL elevada 3 veces su valor normal, desde
2007 tratada con acido ursodesoxicélico 500 mg 2 veces/dia.
En 2015 se le diagnosticé AR de caracteristica poliarticular,
erosiva, seropositiva, medicada con meprednisona 8 mg/
dia. En 2016 se agregd hidroxicloroquina 200 mg/12 hs con
naproxeno 200 mg/dia, evidencidndose poca respuesta, con
DAS28: 5,01. Se descart6 sindrome de Sjogren. Laboratorio:
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Tabla 1. Casos publicados de CBP y AR tratados con DMARb y su evolucién

Autor, revista, afio Asociacién de artritis DMARD Evolucién
reumatoidea con indicado

Spadaro, A. y cols., jbspin, 2008* CBP Infliximab Con infliximab no mejoraron AR ni CBP. Con etanercept:

Etanercept mejoria clinica de AR y CBP con descenso de FAL a niveles

normales.
Ogata A. y cols., jbspin, 2009° CBP Etanercept Mejoria clinica de AR y CBP con mejoria del hepatograma.
Kubo jbspin, 2011° CBP Etanercept Mejoria clinica de AR y CBP con mejoria del hepatograma.
Polido-Pereyra J. y cols., CBP Rituximab Mejoria de la AR. Aparicién de CBP por primera vez al afio de
Clin Rheumatol, 21027 iniciado rituximab pero mejor6 tras el siguiente ciclo.
Lazrak F. y cols., ] Med Case Rep, CBP Rituximab Mejoria clinica de la AR pero persistié con funcién hepatica
2013® alterada.
Saito E. y cols., Case Rep CBP y esclerosis Tocilizumab  Mejoria clinica de la AR y CBP con normalizacion del
Rheumatol, 2014° sistémica limitada hepatograma.
Raynaud y esclerodactilia: sin cambios.

Kovacs A. y cols., IMA] 2015% CBP Etanercept Mejoria clinica de la AR y CBP con mejoria del hepatograma.
Dimopoulou D. y cols., Rheumatol CBP Infliximab Mejoria clinica de la AR y CBP con estabilizacion del
Int, 20154 hepatograma
Sargin G. y cols., Rheumatol Clin 2 casos de asociacién ~ Rituximab Mejoria clinica de la AR y CBP con normalizacién del
2017%2 con CBP hepatograma en ambos casos.
Popp F. y cols., BMJ Case Rep, CBP Abatacept Remisioén de AR y CBP con normalizacion del hepatograma y
20184 reversion de fibrosis hepatica por elastografia.

CBP: colangitis biliar primaria, AR: artritis reumatoidea, DMARb: droga biolégica modificadora del curso de la artritis reumatoidea, FAL:

fosfatasa alcalina.

FAL: 431 U/L (VN hasta 120), GPT: 54 mUI/ml (VN hasta
38), GGT mUI/ml: 53 (VN hasta 32), bilirrubina: normal,
VSG: 58 mm/h; PCR: 68 (VN hasta 5); anti-CCP: 200 U/ml
(VN 20). Serologia para hepatitis viral y VIH negativos. Se
consensud con el hepatdlogo comenzar tratamiento con
abatacept subcutdneo 125 mg/semana y se continud con
hidroxicloroquina. A los 3 meses, el DAS28 era de 2,83. Por
la excelente respuesta clinica, se redujo la meprednisona a
4 mg/dia, naproxeno 500 mg/dia a demanda, se suspendid
hidroxicloroquina y continué con abatacept. Se mantuvo
en remisién durante un ano y medio sin articulaciones
doloridas ni inflamadas, DAS28: 2,77. En la actualidad,
noviembre de 2018, se encuentra tratada solo con abatacept.
En remisién clinica de la AR y estable de la CBP con el mayor
descenso de FAL (221 U/L) en 11 afios.

.|
Discusién

En la literatura médica existen escasos reportes de pacientes
con la asociacién de AR y CBP tratados con DMARD. En la
Tabla 1 se resumen, por orden de publicacién, 11 mujeres,
a las que se le indicé etanercept (4 casos, una de ellas lo
recibié luego de infliximab), infliximab (2 casos), rituximab
(4 casos), tocilizumab (1 caso) y abatacept (2 casos, una de
ellas lo usé luego de rituximab).

El uso de anti-FNTa en pacientes con AR asociada a CBP
fue publicado por primera vez por Spadaro y cols. en 2008,
y la justificacién de la eleccién no estd clara. Etanercept
fue iniciado luego de que la paciente habia sido refractaria
a infliximab*. Fue llamativo que la paciente no mejord
su funcién hepatica tras haber recibido 5 infusiones de
infliximab y la normalizé por completo tras un afio de
etanercept. Los autores plantean que las propiedades
de ambos anti-FNTa, diferentes en su farmacocinética,
inmunogenicidad, capacidad de bloqueo de linfotoxina a,

de fijacién de complemento, induccién de la apoptosis, etc.,
podrian ser la causa de una respuesta hepdtica tan dispar
en la misma paciente®. El caso reportado por Ogata y cols.
mejord con etanercept sin lograr la remisién de la AR ni la
normalizacién del hepatograma, pero con clara estabilizacién
del mismo®. Los autores explican un posible incremento de
la expresién del FNTa en CBP que justificaria el uso de este
grupo de DMARD. Kubo y cols. describen otro caso de CBP
estadio Iy AR con excelente y sostenida respuesta clinica de
ambas patologias tras 2 afios de tratamiento con etanercept
50 mg/subcutdneos/semana®. El caso publicado por Kovacs y
cols. tiene la particularidad de mostrar que los parametros
de CBP que habian mejorado con etanercept, empeoraron al
suspenderlo y volvieron a mejorar al reintroducirlo®.

Otra paciente recibié infliximab y tras 24 meses las
enzimas hepéticas permanecieron estables y normales''.
Existe solo un caso reportado en Croacia (publicacién sin
referato) con adalimumab en el cual ambas enfermedades
se mantuvieron en una larga remisién. Nuestro reporte
seria el segundo en describir un caso con adalimumab y el
primero en describir dos casos que han recibido golimumab
subcutdneo para controlar la AR y en los que no se vio
alterada la evolucién de la CBP. Sin embargo, atin es poco
clara la importancia del FNTa en la fisiopatogenia de la CBP*5.

Respecto al curso de la CBP ante el uso de rituximab
para indicacién de AR encontramos 4 casos’®2. Sargin y
cols. describen dos mujeres con AR y CBP que mejoraron
los parametros para ambas enfermedades tras 6 meses de
rituximab endovenoso 1000 mg cada 2 semanas por Unica
vez!2. Contrariamente, la paciente de Lazrak y cols. no
mejord la funcién hepatica tras 5 meses de seguimiento®.
Polido-Pereira y cols. describen una paciente solo con AR
a la que deciden indicarle rituximab tras ser refractaria a
adalimumab y etanercept. Luego de un ano de haber recibido
rituximab desarrolla CBP. Los autores plantean la posibilidad
de que la CBP haya sido coincidente con la recuperacién
de la poblacién de células B. Tras repetir el esquema con
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rituximab, la funcién hepatica se normalizé. Debido a que
la paciente seguia con alta actividad de la AR le indicaron
abatacept. La CBP continué quiescente’. La justificacién
de la utilizacién de terapias depletoras anti-CD20 no estd
muy clara, pero los autores describen la participacién de
las células B en la patogenia de la CBP e incluso reportes
de pacientes con CBP con respuesta subdptima al acido
ursodesoxicélico, que tratados con rituximab mejoraron
los parametros bioquimicos hepaticos’?. La paciente de
nuestro reporte padecia, ademds de la AR y CBP, sindrome
de Sjogren secundario. La utilidad de rituximab en pacientes
con sindrome de Sjogren severo estd siendo investigada
y la participacién de las células B en la fisiopatogenia de
estas tres patologias podria ser una justificacién en la
seleccién de esta terapia en pacientes con estas condiciones
concomitantes.

El tnico caso de AR y CBP tratado Unicamente con
abatacept fue recientemente publicado. La paciente
normaliz6 los pardmetros hepaticos y revirtié los hallazgos
de la elastografia. La autora justificé la decisién de utilizar
este DMARD por la demostracién de Dhirapong y cols. del
beneficio de utilizar el abatacept en modelos de ratén de
CBP®. En nuestro caso, la decisién se basé en la publicacién
de Mousa y cols., que informan que, basados en los hallazgos
de Dhirapong y cols., se estaba llevando a cabo un ensayo
clinico con abatacept en pacientes con CBP™. La modulacién
de la inhibicién del linfocito T a través del CTLA-4 es una
terapia aprobada para AR y se abren nuevas expectativas en
su uso en CBP, ya que estudios genéticos muestran ciertos
genes de susceptibilidad que se superponen en ambas
enfermedades, entre ellos el del CTLA-4.

La inhibicién de la IL-6 se reconoce como otro mecanismo
de accién eficaz para controlar el curso de la AR. Un solo caso
de AR, CBP y esclerodermia en el que se utilizé tocilizumab
fue publicado. Tampoco se reporté exacerbacién de la CBP®.

Los DMARD deben usarse cuando por indicacién de la AR
se justifica. La variabilidad en la respuesta clinica individual,
aun en patologias donde los DMARb han demostrado
ser altamente eficaces como en AR, hace importante la
publicacién de la experiencia que va surgiendo con la
aparicién de pacientes con varias patologias autoinmunes
concomitantes que exponen al reumatélogo a la dificil
situacién de definir con qué medicarlo. Es parte de la tarea
de farmacovigilancia poscomercializacién la publicacién de
casos de AR que padecen otras enfermedades autoinmunes
que podrian favorecerse o no con los DMARb.

En resumen, se presentaron 4 mujeres con AR y CBP. No
se identificé progresién de la CBP con ninguno de los DMARD
utilizados: adalimumab, golimumab, rituximab ni abatacept.
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