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Resumen

Introduccién: La Colangitis Biliar Primaria (CBP), es una enfermedad hepatica
cronica de origen autoinmune caracterizada por inflamaciéon y destruccidon
progresiva de las células epiteliales de los conductos biliares intralobulillares, que
causa de manera secundaria colestasis, fibrosis, cirrosis e insuficiencia hepatica. La
historia natural de la enfermedad ha cambiado en los ultimos afios debido a la
mejoria en los métodos diagnosticos y terapéuticos.

Materiales y métodos: Estudio observacional descriptivo de cohorte retrospectivo,
en el cual se efectud, la revision y analisis de las historias clinicas de los pacientes
mayores de 16 afios con diagndstico de colangitis biliar primaria, atendidos en la
unidad de hepatologia y trasplante hepatico del Hospital Pablo Tobdn Uribe, entre
los afios 2013 a 2021

Resultados: Se evalu6 un total de 239 pacientes, con un promedio de edad de
61.6 afios £12.31 afos, siendo el 97% del sexo femenino, con criterios serolégico
como AMAS (+) en un 77%. El 67% de los pacientes presentaban alguna
enfermedad autoinmune concomitante. El 31% de los pacientes tuvieron
sobreposicion con hepatitis autoinmune. La manifestacion clinica mas frecuente fue
el prurito en un 62% de los pacientes, seguido por la astenia con un 52%. La
presencia de hipertensién portal al diagndstico es del 29%. La colangitis no
supurativa y la ductopenia en la biopsia de higado se documentd en un 44% de los
casos. El acido ursodesoxicélico (AUDC) fue la terapia de primera linea en el 100%
de los pacientes, se identifico refractariedad del 16% segun criterios de Paris Il y del
32% con los criterios de Toronto. La no respuesta al AUCD, se asocié de manera
significativa con mayor mortalidad (p=0.039) y presencia de hepatocarcinoma
(p=0.042).

Conclusion: Caracterizamos la colangitis biliar primaria en nuestra poblacion. El
diagnéstico serolégico por anticuerpos antimitocondrial es bajo, con altos
requerimientos de biopsia hepatica en el contexto de sindromes de sobreposicién.
Los signos de hipertension portal al momento del diagndstico son prevalentes La
refractariedad bioquimica a la terapia fue descrita en relacién con mayor progresion
de fibrosis, aumento de mortalidad y presencia de hepatocarcinoma.

Palabras clave: colangitis biliar primaria, acido Ursodesoxicolico, trasplante
hepatico



Introduccion

La Colangitis Biliar Primaria (CBP), es
una enfermedad hepatica cronica de
origen autoinmune caracterizada por
inflamacién y destruccion progresiva
de las células epiteliales de los
conductos biliares intralobulillares,
que causa de manera secundaria
colestasis, fibrosis, cirrosis e
insuficiencia hepatica(1). Cada afo, al
menos 100.000 personas en todo el
mundo son diagnosticadas con esta
enfermedad (2). La incidencia global y
la prevalencia de CBP es de 1,76 y
14,60 por cada 100.000 personas,
respectivamente, variando
ampliamente entre las diferentes
regiones y mostrando una tendencia
creciente en todo el mundo (3). Tanto
la incidencia como la prevalencia han
mostrado una tendencia creciente,
especialmente en América del Norte,
lo anterior puede ser facilitado por un
mayor  conocimiento  sobre la
enfermedad, una mejoria en la
atencion médica y en los métodos
diagnésticos, o debido a cambios en
los factores ambientales (4).

Con un predominio del sexo
femenino, la mayoria de los pacientes
son diagnosticados entre los 30 y 65
afos, aunque la enfermedad se ha
informado en mujeres de tan solo 15
afios, e incluso hasta los 93 afos (5).
Esta es una enfermedad cronica con
curso clinico variable, que progresa de
forma lenta y sus manifestaciones
clinicas pueden permanecer sin

cambios durante varios afos(6); las
tasas de progresidn presentan una
gran variabilidad entre los individuos y
hasta el 60% de los pacientes pueden
ser asintomaticos al momento del
diagnostico (7). En estudios de
seguimiento a 10 afos, el 50% de
estos pacientes presentan algun
sintoma como ictericia y ascitis, que
son consideradas caracteristicas de
enfermedad hepatica avanzada (5).
Otros estudios muestran que entre el
36% y el 89% de los pacientes pueden
volverse sintomaticos durante el
periodo de seguimiento, con una
mediana tiempo desde el diagndstico
hasta la aparicion de los sintomas
entre 2 y 4,2 afios (8, 9).

La supervivencia estimada puede
llegar a ser hasta del 80% a los 15 o
20 anos, después del diagndstico (6).
Este escenario ha mejorado debido al
uso generalizado de acido
ursodesoxicélico (AUDC)  como
tratamiento (10), el cual no solo mejora
la respuesta bioquimica, sino que
ademas retrasa la progresion de la
enfermedad, mejora el pronéstico y la
supervivencia libre de trasplante en
los pacientes tratados (11, 12). A
pesar de que el tratamiento temprano
ha disminuido el requerimiento de
trasplante hepatico en la actualidad,
este sigue siendo importante en
aquellos pacientes con enfermedad
hepatica avanzada (4). Se ha descrito
una excelente supervivencia a corto y
largo plazo después del trasplante de
higado por CBP, con tasas de



supervivencia de 95%, 90%, 81% vy
53%, al afio, a los 5, 10 y 20 anos,
respectivamente (13). La mejoria de
los sintomas relacionados con la CBP
se produce a tasas variables después
del trasplante (14). Algunos pacientes
pueden recurrir posterior al trasplante
hasta en un 36% Iluego del
seguimiento a 10 afos, asociandose
con un impacto negativo en la
supervivencia del injerto y del
paciente, por lo anterior algunos
autores sugieren el uso de AUDC
como terapia coadyuvante para
prevenir la recurrencia (13).

En Colombia aun no existen datos que
describan las caracteristicas de la
enfermedad a nivel local, e incluso
puede considerarse una condicidn
subdiagnosticada que afecta Ia
calidad de vida de los pacientes, al no
contar con tratamientos oportunos
dirigidos a la enfermedad.

Métodos

Se desarrolld un estudio
observacional descriptivo de cohorte
retrospectivo, en el cual se efectud la
revision y analisis de las historias
clinicas de los pacientes mayores de
16 anos con diagndstico de CBP
atendidos en la unidad de hepatologia
y trasplante hepatico del Hospital
Pablo Tobdén Uribe, entre los afios
2013y 2021. Se tuvieron en cuenta los
pacientes con confirmacion
diagnostica, utilizando criterios

serologicos y/o histopatologicos en el
contexto de un perfil colestasico sin
causas secundarias.

Para la recoleccién de los datos
bioquimicos, se defini6 como basal, el
dato mas cercano al diagnéstico; se
identific6 un segundo registro 12
meses en promedio, posterior al
registro inicial, para determinar la
respuesta al tratamiento con AUDC,
fueron utilizado los criterios de paris Il
(Fosfatasa alcalina 1.5 veces por
encima del limite superior normal-225
U/L; bilirrubina mayor de 1mgr/dl y
aspartato aminotransferasa mayor de
1.5 veces por encima del limite
superior normal- 51 Ul/L) y los criterios
de Toronto (Fosfatasa alcalina a los 24
meses de seguimiento mayor de 1.67
veces del limite superior), con el
proposito de definir la persistencia de
colestasis como marcador de pobre
respuesta.

El analisis estadistico se llevo a cabo
mediante la realizacion de la prueba
de Shapiro Wilks para determinar la
distribucion de los datos. Se realiz6 un
analisis univariado para la descripcion
de los datos, calculando para las
variables cuantitativas sus medidas de
tendencia central y de dispersién, y
para las variables cualitativas, su
distribucion de frecuencia. Se efectud
un analisis bivariado entre variables
bioquimicas basales y 12 meses
después, mediante la prueba t de
Student para datos pareados o prueba
de Wilcoxon para los datos con
distribucion no normal, para la



comparacion de la caracteristicas
basales y desenlaces segun Ila
respuesta al AUDC fueron utilizadas
las pruebas de Chi2 para las variables
categéricas y t de Student para las
variables continuas, Se considerd
estadisticamente significativo un valor
de p < 0,05 EI analisis estadistico se
realizé en el programa STATA 16.0.

Resultados

Se evaluaron un total de 239
pacientes, que presentaron un
promedio de edad de 61.6 afos, con
una desviacion estandar (DE) de
12.31 afnos. El 97.07% eran del sexo
femenino. Dentro de los antecedentes
personales, las enfermedades
autoinmunes  fueron las mas
frecuentes. Al menos el 66.95% de los
pacientes presentaban alguna
enfermedad autoinmune
concomitante, de los cuales, el
36.88% presentaba dos o0 mas
enfermedades autoinmunes
simultaneamente. La hepatitis
autoinmune con el 31.60 % fue la
patologia mas frecuente, seguida del
hipotiroidismo y sindrome de Sjogren
con un 2511% 'y 2251%
respectivamente. Otros antecedentes
como la osteoporosis (22.27%) vy
dislipidemia (25.52%) también fueron
identificados (ver tabla 1).

Con relaciéon a las manifestaciones
clinicas, el prurito fue el principal
sintoma, se identifico en el 61.92% de

los pacientes, seguido de otros
sintomas como la astenia en el
51.88% vy la ictericia en el 26.36%.
Solo 19.25% de los pacientes eran
asintomaticos. Las varices esofagicas
con un 29.29%, fue el signo de
hipertensiéon portal mas frecuente.
(grafica 1).

En la tabla 2 se describen los
hallazgos bioquimicos con respecto al
primer registro encontrado en la
historia clinica y a los 12 meses del
registro inicial, documentando
diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) para los valores
de fosfatasa alcalina (promedio al
inicio de 421.19+24.06 Ul/Ly alos 12
meses de 270.19 + 18.43 UI/L),
gamaglutamiltransferasa (promedio al
inicio de 497.24 + 42.96 UI/L y a los
12 meses de 288.61 + 29.22 UI/L),
aspartato aminotransferasa (mediana
a inicio de 51 UI/L y un RIC de 32 a
82 Ul/Ly alos 12 meses de 38 Ul/L y
un RIC de 24 a 55 UI/L) y colesterol
total (promedio al inicio de 244.65
$12.23 mg/dL y a los 12 meses de
206.64 + 10.05 mg/dL). Los niveles
de vitamina D solo fueron reportados
en 19 pacientes (7.95%), con una
mediana de 28 ng/mL y un RIC de 22-
41.5 ng/mL. Con respecto a los
examenes inmunoldgicos, todos los
pacientes contaba con estudios de
anticuerpo antimitocondriales (AMA) y
anticuerpos  antinucleares  (ANA),
siendo positivos en un 76.89 % y
69.15% respectivamente.



Solo en 72 (30.64%) pacientes se
realizd colangiorresonancia
(ColangioRNM), de los cuales el
58.33% presentaba un resultado
anormal. La tabla 3 describe los
principales hallazgos de la
(ColangioRNM), siendo el mas
frecuentemente con un 66.67% la
cirrosis hepatica o los cambios
compatibles con hepatopatia crénica,
seguido de la hepatocarcinoma con un
9.52% y las lesiones focales hepaticas
benignas con un 7.14%.

El 64.04% de los pacientes con CBP
tenian biopsia hepatica. los hallazgos
mas frecuentes fueron La colangitis no
supurativa clasica con ductopenia en
un 43.79%, seguido por hepatitis de
interfase en un 32.03%. En cuanto al
grado de fibrosis hepatica, el 15.91%
de los casos se encontraba en estadio
F1, el 40.91% en estadio F2, el
18.18% en estadio F3 y el 25% en
estadio F4 (ver tabla 4).

La cirrosis esta presente en un 36.34%
de los pacientes al momento del
diagnéstico. Solo 22  pacientes
contaban con hallazgos de cirrosis
hepatica o cambios de hepatopatia
cronica en la ColangioRNM y 14
presentaban fibrosis tipo 3 0 4 en los
hallazgos histopatoldgicos, el restante
fue por hallazgos clinicos.

La mediana de tiempo de tratamiento
fue de 60 meses con un RIC de 24 a
103 meses. En la tabla 6 se describen
los tratamientos mas frecuentemente
utilizados, el 100% de los pacientes se
encontraban en tratamiento con acido
ursodesoxicélico (AUDC), de los
cuales un 53.02% utilizé este como
unico tratamiento; por otra parte, el
16.38% de los pacientes uso AUDC en
combinacion con inmunomoduladores
y/o corticoide. Evaluamos la respuesta
al tratamiento con AUDC, el 83.64 %
presentaron adecuada respuesta
segun los criterios de Paris Il, mientras
que por los criterios de Toronto el
68.21 % fueron respondedores al
tratamiento.

En cuanto a la utilizacién de fibratos
como terapia de segunda o tercera
linea, solo 3 (1.32%) pacientes
recibian esta medicacién. En un
3.26% de los casos se reportaron
efectos adversos, dentro de los mas
frecuentes se encuentra los
gastrointestinales con un 71.43%.

Con respecto a los desenlaces, la
mortalidad por enfermedad hepatica
fue del 3.40%. Por otra parte, el 9.21%
de los pacientes requirid trasplante
hepatico, de los cuales el 4.6%
presentaba hepatocarcinoma.

En el analisis bivariado que evalua los
pacientes con CBP segun respuesta al
tratamiento con AUCD (segun criterios
Paris 1l), se encontraron diferencias
significativas en la edad, siendo menor
en los pacientes sin respuesta
adecuada al AUCD. De igual forma, la



no respuesta al AUCD, se asocidé de
manera significativa con una mayor
mortalidad (p=0.039) y presencia de
hepatocarcinoma (p=0.042).
Discusion

La CBP es wuna enfermedad
colestasica cronica, que produce
destrucciéon de los conductos biliares
intrahepaticos y fibrosis progresiva;
con un componente autoinmune fuerte
y presentacion heterogénea (15). Su
prevalencia a nivel mundial es baja
(16). Se ha documentado cambios en
la edad al momento del diagndstico y
variaciones geograficas grandes (17),
Aunque en la cohorte Italia de Marzioni
(18), describe prevalencias altas (27.6
x100.000) y edades de presentacion
mas temprana. En nuestro medio la
edad media de presentacién sigue
siendo de 61.6 £ 12.31, la usualmente
descrita para esta entidad.

El diagnostico de CBP requiere
criterios bioquimicos; serologicos y/o
histopatoloégicos(22), con anticuerpos
altamente especificos(2). Los
anticuerpos antimitocondriales
(AMAS) en nuestra cohorte son
positivos en cerca del 76,89%.
Algunas cohortes japonesas como la
descrita por Sakauchi documentan
positividad de AMAS en un 86%(23);
siendo lo descrito en la literatura
universal cercano al 95%)(15).

La confirmacién histolégica de la CBP
en el porcentaje restante de pacientes
AMAS (negativos)(2) y colestasis;
hace pensar en que persistimos con
cerca de un 24% de pacientes con
CBP seronegativa, que engloba un
subconjunto de entidades dentro de

los cuales tenemos overlap con
hepatitis autoinmune, la colangiopatia
inmune, Yy la colangitis esclerosante
primaria de canaliculo pequefo.
Todas ellas Entidades clinicas
diferentes  y/o  fenotipicos de
presentacion aun no establecidos,
generalmente estas pueden estar
presentan entre 8 a 10% de las
CBP(15).

Otros hallazgos son los signos de
hipertension portal en el 29.29% de la
cohorte, superior a lo esperado a nivel
mundial que oscila cerca al 19% (23),
lo cual hace pensar en diagnosticos
tardios. En lItalia la comorbilidad mas
frecuente es la osteoporosis, seguida
del hipotiroidismo y la diabetes (18).
Para nuestro medio el overlap con
hepatitis autoinmune es la
comorbilidad mas frecuente con el
31,60%, seguida del hipotiroidismo
25,11%, sindrome de Sjogren 22,51%
y la esclerosis sistémica 9.52%.

Describimos la presencia  de
Imagenes tipo Colangioresonancia
(24) en cerca del 30,64 % de la
cohorte, con pocos hallazgos en la via
biliar, y la documentacion de
hepatopatia cronica como hallazgos
imagenoldgico mas relevante;
(66.67% hepatopatia cronica,
hepatocarcinoma 9.52%, y lesiones
Benignas en el 7.14% de los
resultados anormales). Esto es lo
esperado con respecto a lo descrito
por llkay y Col en una serie turca y
algunas series europeas Ccuyos
hallazgos estan en relacién con
hipertension portal y cirrosis(25).

La documentacion de Fibrosis
avanzada F3, F4 representan el



43.18% de los reportes de fibrosis, al
momento del diagnéstico. Siendo la
ductopenia y los hallazgos clasicos de
CBP (granulomas inflamatorios y
afectacion  canalicular) lo mas
frecuente, seguido de la hepatitis de
interfase. Lo cual no es comun en las
descripciones habituales (19,
26,27,28).

La Dislipidemia es un factor inherente
a la fisiopatologia de la presentacion
de la CBP (29,30). Acentuada por la
comorbilidad propia del grupo etario
de afectacion preferente (mujeres de
edad media, NASH). Es controversial
el impacto de esto (31). Sin embargo,
en esta cohorte se describe un
impacto basal de las medidas
terapéuticas en los niveles de
colesterol total, lo cual es el resultado
de medidas directas; como lo son las
estatinas y/o las terapias especificas
para disminuir colestasis.

Las complicaciones crénicas de la
colestasis como las alteraciones del
metabolismo fosfocalcico aumentan
morbilidad y deterioran calidad de
vida(30). En los ultimos afos se ha
disminuido la esteatorrea y el déficit de
vitaminas liposolubles, aunque se
describen aun déficit de vitamina A, K,
E y D(30); este debe sospecharse
particularmente en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada e
ictericia. La osteodistrofia de Origen
hepatico se ha descrito con una
prevalencia del 30 a 40 % en la
mayoria de las series (32). Junto auna
tasa de pérdida 6ésea dos veces mayor
que la de las mujeres sanas, y una
media de pérdida 6sea del 2 % por
afo. Esto, no solo por la disminucién

de la disponibilidad de vitamina D, sino
por mecanismos hasta el momento
poco claros que predisponen a mayor
incidencia de osteoporosis. En nuestra
cohorte la suplencia de vitamina D se
realiz6 tan solo en el 7.95% y se
realizé diagnostico de osteoporosis
por densitometria 6sea en el 22.27%
de los pacientes.

La colestasis bioquimica es la

principal diana terapéutica(33).
Aunque inicialmente existia poca
evidencia que respaldara la

modificacion de desenlaces fuertes
con el solo control de desenlaces
subrogados (34); con el tiempo se ha
documentado su valory la necesidad
de lograr niveles de FA y BT como
referentes que impactan en
requerimiento de trasplante hepatico,
muerte por causa hepatica y
progresién a fibrosis avanzada(10, 35,
36).

Hemos descrito en total (87 Pacientes)
el 36.34% como cirréticos por CBP. Al
evaluar su respuesta al UDCA nos
ayuda a definir con confianza metas
terapéuticas en dicha poblacion
(37,38,39,40). Junto con los
requerimientos  porcentuales  de
terapias de 2 y 3 linea terapéutica y el
impacto en desenlaces fuertes como
lo es la progresion de fibrosis, el
trasplante hepatico y la muerte por
causa hepatica.

En las cohortes de inicio de siglo se
documentd que el sexo masculino y la
edad mas joven eran factores de
pobre respuesta a UDCA (41), y esto
se ve reflejado en nuestros resultados.
Existen multiples métodos para definir
la respuesta |, usando variables



binarias cualitativas y continuas, al
determinar en esta cohorte
retrospectiva la respuesta por criterios
de Paris Il a UDCA(42); podemos
definir para nuestra poblacion la tasa
de refractariedad a la terapia de
primera linea que es cercana al
16.36%, la cual es incluso mas baja a
la esperada a nivel mundial(43). Se
realizé la documentaciéon de FA a los
24 meses de seguimiento en 169
pacientes(42), con lo cual se logrd
documentar refractariedad a UDCA
del 31,79%, también dentro de lo
esperado en comparacion con
multiples cohortes de
seguimiento(44). La Utilizacion de
esquemas de 2y 3 linea como el acido
Obeticolico(45) y el Bezafibrato(46,
47)son inexistentes en nuestro medio,
y tan solo se usa el Fenofibrato en el
1.32% de los pacientes como terapia
adicional (7, 48).

En la poblacion cirrética la media de
FA a los 24 meses es mas alta, lo cual
acarrea mayor diagnostico de
refractariedad a la terapia (161.5 UI/L
vs 214 Ul/L) entendido que la simple
disfuncion hepatocelular de la fibrosis
avanzada puede falsear el valor de la
respuesta bioquimica, y que puede
explicar estos hallazgos(40). Los
criterios de Toronto (42, 49) han sido
validados como parte de |las
estrategias pronosticas en CBP
especificamente en cirréticos, el
conocer el valor en nuestra poblacion
nos permite conocer el
comportamiento en vida real de las
estrategias terapéuticas usadas en
esta entidad(40, 50) . Estableciendo
conductas adicionales de seguimiento
que impacten en la presentacién de

desenlaces. EL desarrollo de score
predictivos de respuesta a UDCA (51),
y la medicina de precision(15) son
estrategias que modifican la atencién
de esta poblacion a corto plazo por lo
que conoceremos mas informacion de
score dinamicos en los préximos afios.

El Fenofibrato ha sido utilizado en
nuestro medio como terapia de
segunda linea y en el contexto de
prurito colestasico(52, 53).
Actualmente existe evidencia de
eficacia y seguridad, con lo cual surge
como parte del arsenal terapéutico a
tener en cuenta en los pacientes
refractarios a UDCA. Por otro lado, el
uso de budesonida(21) o el uso de
terapia triple (inmunomoduladora y
esteroide)(54) como parte de la alta
prevalencia de HAI y colangitis
autoinmune en nuestro medio también
se ha descrito.

Con respecto a Hepatocarcinoma se
presentd en el 4.6% de los pacientes
al momento de trasplante hepatico,
valores esperados en el contexto de
fibrosis avanzada(55). El
colangiocarcinoma fue parte del
espectro de malignidad asociado a
CBP.(56, 57), sin embargo, existe
fuerte evidencia del factor protector de
la autoinmunidad para la prevencion
de este (58).En nuestra cohorte no
existio ningun caso de
colangiocarcinoma.

El  requerimiento de trasplante
hepatico, ha presentado fluctuaciones
en las ultimas décadas aunque las
tasas absolutas del mismo por CBP se
mantienen(15), es discretamente mas
elevado en paciente refractarios, la
posibilidad de progresion en estadios



de fibrosis es plausible (59, 60). En
nuestra cohorte el trasplante hepatico
representdé el 9,21%.

La posibilidad de mantener buena
calidad de vida y un control
sintomatico eficaz en el contexto de
CBP con respuesta a UDCA(38), ha
hecho que las cohortes de
seguimiento sean largas y que los
desenlaces fuertes sean escasos,
sabemos la limitacion de terapias
modificadoras especificas en cuanto
a progresion y / o control del
mecanismo fisiopatologico de
presentacion (7, 50), sin embargo el
conocer el comportamiento de esta
entidad en nuestra poblacién, hara
adoptar diferentes estrategias para
garantizar el mejor seguimiento, las
metas terapéuticas, el control de
comorbilidad (36) y evitar la inercia
meédica.

Fortalezas y Limitaciones

El estudio tiene varias limitaciones,
como lo es el disefio retrospectivo,
monocentrico, y un seguimiento
relativamente corto en relacion con lo
esperado de supervivencia en el
contexto de esta entidad. Sin
embargo, es un acercamiento al
mundo real de la CBP; con todo y lo
que implica la falta de datos y los
problemas metodologicos que este
tipo de estudios acarrean.

Es necesario redireccionar esfuerzos
para verificar comportamientos
clinicos, bioquimicos, y definir metas
terapéuticas claras; a la luz de
hallazgos recientes. Toda esta
informacion puede ser parte de una

retroalimentacion en cuanto a la
atencion de la poblacion con colangitis
biliar primaria, y todo su espectro
clinico, ratificando la importancia de
valores bioquimicos en el
cumplimiento de metas terapéuticas,
junto a la necesidad de identificar
pacientes de mayor riesgo.

Al ser una entidad con baja incidencia
de desenlaces fuertes, los desenlaces
subrogados como la bioquimica son
un sustituto razonable, Son pocos los
datos solidos en el mundo real. Por lo
cual es importante este tipo de
estudios descriptivos.

Conclusiones

El diagnostico de CBP (Bioquimico,
Seroldgico y/o Histopatolégico), su
presentacion clinica y respuesta
bioquimica a la terapéutica son
importantes para establecer pautas de
seguimiento y grupos de riesgo.

Existe un alto requerimiento de biopsia
hepatica, con alta concurrencia de
sindromes de sobreposicidn con
hepatitis y colangitis autoinmunes.
Esto hace pensar en la susceptibilidad
étnica a este tipo de entidades.

La presencia de cirrosis al momento
del diagnéstico sigue siendo alta, lo
cual hace pensar en estrategias de
identificacion temprana, mejorar la
difusion  del  conocimiento  con
respecto a esta en el personal
asistencial, con lo cual se impactara
tempranamente en el curso clinico de
la enfermedad.



Las complicaciones de la colestasis
cronica; como los déficits vitaminicos,
dislipidemia y osteoporosis son rara
vez descritos, se tiene que proponer
mejorar su identificacion.

La refractariedad de la terapia
farmacologica de primera linea es

incluso inferior a la esperada.
Adicionalmente ratificamos la misma
como posible factor de riesgos para
progresion de fibrosis, muerte por
causa hepatica y desarrollo de
hepatocarcinoma.

Tabla 1. Antecedentes personales de 239 pacientes con CBP




Enfermedad autoinmune, n (%) 160 (66.95)
Hepatitis autoinmune 73 (31.60)
Hipotiroidismo 58 (25.11)
Sindrome Sjogren 52 (22.51)
Esclerosis sistémica 22 (9.52)

Lupus eritematosos sistémico 13 (5.63)

Artritis reumatoide 7 (3.03)

Otros 6 (2.60)
Dislipidemia n (%) 61 (25.52)
Osteoporosis n (%) 53 (22.27)
Fumador n (%) 15 (6.28)
Consumo de alcohol n (%) 10 (4.18)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo

Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con CBP

n Inicio 12 meses DM Valor

(1C95%) P
Fosfatasa alcalina UI/L 198 | 421.19+24.06 | 270.19 £ 18.43 -151.02 <0.001
media (DE) (-187.83 -94.88)
Gamaglutamiltransferasa | 166 | 497.24 + 42.96 | 288.61 + 29.22 -208.63 <0.001
UI/L media (DE) (-281.53 -115.73)
AST UI/L mediana, RIC 209 51 (32-82) 38 (24-55) -20.25 <0.001
(-27.31 -13.20)

Colesterol total mg/dL 46 | 244.65+12.23 | 206.64 + 10.05 -38.01 0.001
media (DE) (-59.90 -16.11)
Colesterol LDL mg/DI 10 | 133.5(124-178) | 126 (101- 181) -17.014 0.723
mediana, RIC (-62.12, 28.09)
Colesterol HDL mg/dL 18 57 (45 - 67) 52 (45 - 67) 19.23 0.679
mediana, RIC (-11.38 , 49.85)
Bilirrubina total mg/dL | 184 | 0.76 (0.5 - 1.55) | 0.70(0.44 -1.1) -0.076 0.051
mediana, RIC (-0.40, 0.24)
Bilirrubina directa mg/dL | 150 | 0.4 (0.2-0.85) | 0.3(0.2-0.6) 0.08 0.307
mediana, RIC (-0.24 , 0.40)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: AST: aspartato aminotransferasa; CBP (colangitis biliar primaria), DM
(diferencia de medias).



Tabla 3. Hallazgos Colangioresonancia en 72 pacientes con CBP

Hallazgos n (%)
Cirrosis Hepatica o Cambios de hepatopatia crénica 28 (66.67)
Hepatocarcinoma 4 (9.52)
Lesiones focales hepaticas benignas 3 (7.14)
Dilatacion y alteracién de la via biliar intrahepatica 2 (4.76)
Trombosis portal 2 (4.76)
Cirrosis Hepatica y Hepatocarcinoma 2 (4.76)
Hepatolitiasis 1(2.38)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: CBP (colangitis biliar primaria), CPRM (colangiopancreatografia por
resonancia magnética)

Tabla 4. Hallazgos en la biopsia hepatica en 152 pacientes con CBP

Resultados Biopsia hepatica, n (%)
Cambios Clasicos de CBP (Granulomas) con ductopenia 67 (43.79)
Cambios Clasicos de CBP y Hepatitis de Interfase 49 (32.03)
Cambios de CBP + ductopenia junto a Colestasis Intrahepatica 6 (3.92)
Esteatosis 6 (3.92)
Hepatitis de Interfase 5 (3.27)
Cambios de CBP + ductopenia y esteatosis 4 (2.61)
Ductopenia Aislada y Hepatitis de Interfase 3 (1.96)

Tipo Fibrosis, n (%)
Estadio F1 7 (15.91)
Estadio F2 18 (40.91)
Estadio F3 8 (18.18)
Estadio F4 11 (25.00)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: CBP (colangitis biliar primaria).

Tabla 5. Clasificacién Child Pugh basal y a los 12 meses

Inicio 12 meses

n (87) n (105)
Grado A n (%) 62 (71.26) 72 (68.57)
Grado B n (%) 19(21.84) 24 (22.86)
Grado C n (%) 6 (6.90) 9 (8.57)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: CBP (colangitis biliar primaria).



Tabla 6. Tratamientos utilizados en 206 pacientes con CBP

Tiempo de tratamiento en meses, 60 (24 —103)

mediana (RIC)

Tipo de tratamiento,
AUDC 123 (563.02)
AUDC + Inmunomoduladores + corticoides 38 (16.38)
AUDC + Inmunomoduladores 24 (10.34)
AUDC + corticoides 9 (3.88)
AUDC + sertralina 7 (3.02)
AUDC + colestiramina 3 (1.29)

Efectos adversos, n (%) 7 (3.26)
Gastrointestinales 5(71.43)
Alérgicos 1(14.29)
Otros 1(14.29)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: AUCD (acido ursodesoxicélico).

Tabla 7. Comparacion de los pacientes con CBP segun respuesta al tratamiento con AUCD

segun criterios Paris Il.

Respuesta NO respuesta DM /OR Valor
AUCD AUCD (1C95%) p
n (138) n (27)
Edad media (DE) 63.41 £11.99 56.25 + 12.94 DM 7.16 0.001
(4.02-10.98)
Duracién de tratamiento meses 72 (30 - 108) 60 (24- 84) DM 7.20 0.260
mediana, RIC (-7.21- 21.54)
Muerte n (%) OR0.12 0.003
Si 3(2.17) 4 (14.81) (0.01 -0.82)
No 135 (97.83) 23 (85.19)
Cancer n (%) OR 0.26 0.042
Si 6 (4.35) 4 (14.81) (0.05-1.37)
No 132 (95.65) 23 (85.19)
Trasplante hepatico n (%) OR 0.49 0.290
Si 11 (7.97) 4(14.81) (0.13 - 2.34)
No 127 (92.03) 23 (85.19)

Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: AUCD (acido ursodesoxicélico), DM (diferencia de medias)



Grafica 1. Manifestaciones clinicas en 239 pacientes con CBP
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Fuente: realizada por el grupo de trabajo.
Siglas: CBP (colangitis biliar primaria).
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