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¢De qué hablamos?

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad crénica de los conductos biliares intrahepaticos, caracterizada por inflamacion y necrosis de los colangiocitos en
las vias biliares de pequefno y mediano calibre. Como consecuencia del dafio primario y del efecto téxico de las sales biliares retenidas en el higado puede
desarrollarse fibrosis y finalmente cirrosis. La presencia universal de autoanticuerpos (anticuerpos antimitocondriales), la frecuente asociacion con enfermedades
autoinmunes (sindrome de Sjogren y enfermedad tiroidea sobre todo), la contribucion de los linfocitos T en la lesion biliar y otras alteraciones de la inmunoregulacion
ha llevado a catalogar la CBP como una enfermedad autoinmune (European Association for the Study of the Liver, 2009).

Una historia familiar positiva de la enfermedad, infecciones urinarias y vaginales repetidas, otras enfermedades autoinmunes, antecedentes de tabaquismo y
embarazos previos, pudieran ser factores de riesgo de CBP (Selmi C, 2011).

Al ser una enfermedad poco frecuente, la incidencia de CBP varia mucho de unos estudios a otros y se situa entre 0,07 y 5,8 nuevos casos por 100.000 habitantes y
afo, con una prevalencia estimada de 1,91 a 40,2 casos por 100.000 habitantes (Boonstra K, 2012; Selmi C, 2011). Es significativamente mas comun en mujeres, con
una relacion 10:1 y un pico de edad entre 45 y 65 afos. No se han detectado diferencias entre grupos étnicos (Poupon R, 2010).

¢Coémo se diagnostica?

Las caracteristicas clinicas y la historia natural de la enfermedad varian mucho entre individuos. Algunos pacientes permanecen asintomaticos y estables durante
mucho tiempo o tienen pocos sintomas y progresion lenta, otros sufren una rapida progresion. Actualmente muchos pacientes con CBP son diagnosticados en fase
presintomatica.

La fatiga, no relacionada con la gravedad de la enfermedad hepatica ni con la edad, se presenta hasta en el 80% de los pacientes. Puede aparecer prurito en casi el
50% de los enfermos en el momento del diagndstico. Suele ser intermitente y de predominio nocturno. Su presentacién antes de la aparicion de la ictericia indica
enfermedad grave y un prondstico desfavorable. En algunos casos hay datos derivados de la malabsorcion intestinal: deficiencias vitaminicas y osteoporosis (Selmi C,
2011; Lindor KD, 2009).

En la exploracion fisica puede observarse ictericia y otras manifestaciones de la hepatopatia cronica que incluyen hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis y edema.
También hiperpigmentacion cutanea, xantelasmas y xantomas, relacionados con las alteraciones en el metabolismo del colesterol.

La CBP habra de considerarse en mujeres entre 45 y 60 afios que presenten fatiga y alteraciones de las enzimas hepaticas. La anomalia bioquimica mas frecuente es
la elevacion de la fosfatasa alcalina. También se eleva la GGT y el colesterol. La bilirrubinemia suele ser normal y se eleva segun progresa la enfermedad. Lo mismo
ocurre con la tasa de protrombina y con la disminucion de la albumina. Las transaminasas estan normales o con leve incremento. Las inmunoglobulinas estan
elevadas, en particular la IgM. La trombocitopenia, la leucopenia y la anemia se observan en pacientes con hipertension portal e hiperesplenismo.

Los estudios de anticuerpos antimitocondriales (AMA) son muy sensibles (positivos en casi un 95% de los casos) y especificos (casi 100% con algunos test). Su
determinacion es la prueba diagndstica mas util (Selmi C, 2011). Sera necesario realizar una ecografia hepatica para descartar lesion biliar obstructiva antes del
diagnostico definitivo. Algunos pacientes presentan AMA positivos sin dafio hepatico (y con fosfatasa alcalina normal) ya que con frecuencia los AMAs aparecen
algunos afos antes del inicio de la CBP (Selmi C, 2011; European Association for the Study of the Liver, 2009).

Aunque es un tema controvertido, la biopsia hepatica no es necesaria habitualmente. Podria considerarse ocasionalmente como prueba para el diagnoéstico diferencial
(Selmi C, 2011; Momah N, 2014). Debe hacerse el diagnéstico diferencial con:

» Lesion ductal biliar obstructiva: en pacientes con antecedente de cirugia u obstruccion de la via biliar. Con frecuencia puede complicarse con una colangitis
bacteriana. El dolor es mas llamativo. Los AMA son negativos y en la ecografia abdominal hay obstruccién de las vias biliares.

» Colangitis esclerosante primaria: tiene una epidemiologia diferente, se presenta en varones jovenes asociada a enfermedad inflamatoria intestinal. Los AMA son
negativos. Los anticuerpos anticitoplasma neutrofilico perinuclear (P-ANCA) son positivos en casi el 65% de los pacientes. El diagndstico se confirma con un
estudio colangiografico.

» Colestasis inducida por farmacos: anamnesis detallada sobre ingesta de farmacos o remedios de herboristeria.

» Colestasis del embarazo: asociada a embarazo, AMA negativos, sales biliares elevadas, transaminasas proporcionalmente mas elevadas que la fosfatasa
alcalina.

» Lesion ocupante de espacio hepatica: asociada a otros sintomas sugestivos de enfermedad maligna. El diagnéstico suele confirmarse con estudios de imagen.

¢Como se trata?

Todos los pacientes deben ser advertidos para evitar el consumo de alcohol y medicamentos hepatotdxicos y aconsejados para recibir la vacunacion frente a hepatitis
Ay B.

Tratamiento especifico
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Acido ursodesoxicélico (AUDC): 13-15 mg/kg/dia via oral repartido en 2-4 dosis. Es el tratamiento de eleccién en la CBP. Su uso continuado mejora los parametros
bioquimicos y la progresion histologica en fases tempranas. No mejora los sintomas ni disminuye la mortalidad por todas las causas. Su efecto sobre la supervivencia
libre de trasplante hepatico y las complicaciones es controvertido (Poupon R, 2014; Selmi C, 2011; Lindor KD, 2009; Shi J, 2006; Corpechot C, 2008; Gong Y, 2008).

EI AUDC no tiene efectos secundarios importantes. Puede producir nausea y aumento de peso, que se pueden controlar cambiando la forma de prescripcion
(aumento progresivo de la dosis, dosis Unica nocturna o repartir en multiples dosis a lo largo del dia). Se recomienda su administracion 2-4 horas antes o después de
la ingesta.

Aunque el AUDC es eficaz en la mayoria de pacientes, algunos presentan una respuesta subdptima. Se han ensayado multiples terapias alternativas o
complementarias sin resultados satisfactorios. En lineas generales puede decirse que las terapias inmunomoduladoras han resultado ineficaces hasta la fecha y la
investigacion esta orientada mas hacia el metabolismo de los acidos biliares, como los estudios con farnesoid X receptor agonistas (Momah N, 2014). Clorambucil,
bezafibrato y metotrexato no mostraron beneficios relevantes (Li WX, 2012; Rudic JS, 2012; Giljaca V, 2010).

Tratamiento de los sintomas

» No es necesario ningun régimen dietético si el enfermo esta bien nutrido. Se recomienda la exposicién solar y el consumo diario de productos lacteos para
minimizar la malabsorcion intestinal de calcio.
 Prurito (Selmi C, 2011):
o Resincolestiramina: 4-16 g/dia via oral, en 2 a 4 tomas, con las comidas y separado 2 horas del AUDC. Es un medicamento fijador de sales biliares, util
en algunos pacientes pero dificil de tomar por su sabor amargo, que se puede mejorar afiadiendo zumos de frutas.
o En pacientes resistentes a colestiramina, rifampicina: 150 mg/dia via oral. Se puede incrementar la dosis hasta un maximo de 600 mg/dia, dividido en 4
tomas.
o Naltrexona: 50 mg/dia via oral.
o Sertralina: 75-100 mg/dia.
» Fatiga aguda: no tiene tratamiento especifico. Se puede recomendar descanso reglado y evitar los esfuerzos importantes.
» Tratamiento y profilaxis de la osteoporosis.
» Hiperlipemia: la hiperlipemia asociada a la enfermedad no conlleva aumento del riesgo cardiovascular en estos pacientes y en general no es necesario tratarla.
Sin embargo, las estatinas no estarian contraindicadas en pacientes con necesidad de prevencion secundaria de eventos cardiovasculares.
 Déficit vitaminico: aportar vitamina A, Ky E.
» Estadio terminal de dafio hepatico y/o prurito incoercible: trasplante hepatico.

Seguimiento y prondstico

Una vez que los pacientes estan diagnosticados y a tratamiento con AUDC, puede realizarse un seguimiento analitico semestral y ecografico anual. Se vigila la
aparicion de un carcinoma hepatocelular (0,76-5,9%) y el deterioro de la funcién de sintesis hepatica. La elevacion de la bilirrubina sérica, el alargamiento del tiempo
de protrombina y la disminucién de albumina sérica orientan a hipertension portal. También se aconseja la monitorizacion de 1gG sérica para identificar a los pacientes
que desarrollan un componente mas inflamatorio de la enfermedad y que se podrian beneficiar del tratamiento inmunomodulador. Es aconsejable el control anual de la
funcioén tiroidea (Harada K, 2014; Lindor KD, 2009). Los niveles de la fosfatasa alcalina y bilirrubina pueden predecir resultados (trasplante de higado o muerte) en los
pacientes con CBP y pueden ser utilizados como criterios indirectos en los ensayos de tratamientos (Lammers WJ, 2014).

La CBP es una enfermedad lentamente progresiva en la mayoria de los casos. Muchos pacientes mueren de otras causas antes de llegar a un estadio final de la
enfermedad hepatica. Existe controversia sobre los marcadores bioquimicos relacionados con el prondstico a largo plazo. Los pacientes tratados con AUDC con una
fosfatasa alcalina <3 veces el limite superior normal, una bilirrubina sérica <1 mg/dl y una GPT <2 veces el limite superior normal tienen una tasa de supervivencia
libres de trasplante a los 10 afios del 90%, frente al 51% de aquellos que no cumplen esos criterios (Corpechot C, 2008). Tanto en EE.UU. como en Europa el nimero
de transplantes hepaticos a causa de CBP esta disminuyendo (Lindor KD, 2009).
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