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de cinco anos en el Hospital Clinico de
la Universidad de Chile
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Primary biliary cholangitis.
Experience in 179 patients

Background: Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic autoimmune
cholestatic disease, which can progress to cirrhosis. It mainly affects middle-aged
women. Its most frequent form of presentation is asymptomatic with biochemical
cholestasis and the presence of antimitochondrial antibodies (AMA). Aim: To
describe the epidemiological characteristics, clinical presentation and treatment
for patients with PBC at a clinical hospital. Material and Methods: Descrip-
tive, observational, retrospective study, carried out between January 2015 and
December 2020. Results: 179 patients (158 women) were cared in the study
period. At the time of diagnosis, the median age was 54 years (range 24-76),
55% of them were asymptomatic, 45% had fatigue and 28% had pruritus. Po-
sitive AMA were present in 65% of patients, antinuclear antibodies (ANA) in
51%, and anti-smooth muscle antibodies (ASMA) in 9%. Immunoglobulin M
(IgM) was elevated in 30% of the patients and 50% of patients were biopsied.
Splenomegaly and esophageal varices were present in 24 and 22% of patients,
respectively. PBC was associated with Sjogren’s syndrome in 15%, hypothyroi-
dism in 14%, osteoporosis in 13%, and scleroderma in 8%. Conclusions: The
epidemiological characteristics of our patients agree with those published abroad.
Laboratory cholestasis associated with the presence of AMA, currently allows
diagnosis without the need for histological study. Ursodeoxycholic acid (UDCA)
is the first-line treatment for patients with PBC. The use of biochemical response
criteria is essential to identify patients who require other UDCA alternatives for
isolated or combined treatment.

(Rev Med Chile 2022; 150: 889-895)

Key words: Autoimmune Diseases; Liver Cirrhosis, Biliary; Liver; Urso-
deoxycholic Acid.

ARTICULO DE INVESTIGACION

'Seccién de Gastroenterologia,
Departamento de Medicina
Interna, Hospital Clinico
Universidad de Chile. Santiago,
Chile.

2Unidad de Gastroenterologfa.
Clinica Santa Marfa. Santiago,
Chile.

@Programa de formacion de
especialista en Gastroenterologia,
Escuela de Postgrado, Facultad
de Medicina, Universidad de
Chile.

Los autores declaran no tener
conflictos de interés.

Trabajo no recibio
financiamiento.

Recibido el 28 de septiembre de
2021, aceptado el 7 de marzo
de 2022.

Correspondencia a:

Jaime Poniachik Teller.

Dr. Carlos Lorca Tobar 999,
Independencia, Santiago, Chile.
jaime_poniachik@yahoo.es

enfermedad colestdsica autoinmune cré-
nica que afecta predominantemente a
mujeres de mediana edad, aunque puede ocurrir
en adultos de todas las edades, caracterizada
por una colangitis linfocitica destructiva y anti-
cuerpos antimitocondriales (AMA) dirigidos a

l a colangitis biliar primaria (CBP) es una

autoantigenos mitocondriales bien definidos'.
Anteriormente era conocida como cirrosis biliar
primaria. El cambio en su denominacién refleja
el hecho de que la cirrosis ocurre solo en la dltima
etapa de la enfermedad, por lo que su nombre no
identificaba adecuadamente a aquellos enfermos
en etapas tempranas. La CBP es una enfermedad
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multifactorial, de etiologia no completamente
dilucidada, donde la interaccién de antecedentes
genéticos y desencadenantes ambientales serian
claves en su patogenia. El sello fisiopatolégico de la
enfermedad es la pérdida de la tolerancia inmune
alasubunidad E2 del complejo de piruvato deshi-
drogenasa mitocondrial (PDC-E2)*y el dafio biliar
es el resultado de una respuesta inmune circulante
e intrahepdtica desregulada’.

Histol6gicamente se manifiesta por una colan-
gitis destructiva crénica no supurativa, con for-
macién de granulomas en el higado, asociada con
una destruccion selectiva de pequefios conductos
biliares intrahepaticos (interlobulillares y septales)
por células inflamatorias, principalmente linfo-
citos y células plasmaticas*®. Dada la constante
actualizacidn en criterios diagndsticos, tratamien-
to y abordaje terapéutico de las complicaciones,
sumado a que en nuestro medio el dltimo trabajo
sobre esta patologia fue publicado hace mas de una
década, creemos importante describir nuestra ex-
periencia en el abordaje diagndstico y terapéutico
de esta patologia durante los tltimos cinco anos.

Materiales y Métodos

Estudio descriptivo, observacional, retrospec-
tivo de pacientes con diagndstico de colangitis
biliar primaria atendidos en el Hospital Clinico
de la Universidad de Chile (HCUCh) entre enero
de 2015 y diciembre de 2020. El diagndstico se
basé en la presencia de colestasis bioquimica,
definida por una elevacién de fosfatasa alcalina
(ALP) > 1,5 veces el limite superior de la nor-
malidad (LSN) asociado a la presencia de AMA,
biopsia hepdtica, o ambos, compatible. Durante
el tltimo ano también se consideraron pacientes
AMA negativos con autoanticuerpos Sp100 y
gp210 positivos. En todos los pacientes se descartd
colestasis extrahepdtica por ecotomografia abdo-
minal o colangioresonancia. Fueron excluidos los
pacientes con criterios de sindrome de sobrepo-
sicién con hepatitis autoinmune. Se revisaron las
fichas electrénicas de los pacientes y se registraron
datos demograficos, forma de presentacidn, exd-
menes de laboratorio y tratamiento. Se realizo
un andlisis descriptivo de los datos. El proyecto
fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra
instituciéon. El manejo de los datos se hizo acorde
a la Declaracion de Helsinki.
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Resultados

En el periodo de estudio (2015-2020), un
total de 179 pacientes cumplia con los criterios
de inclusién para el estudio. Del total, 158 (88%)
correspondian a mujeres y la mediana de edad al
momento del diagndstico fue de 54 afos (rango
24-76) (Tabla 1). El 55% de los pacientes era
asintomdtico en la primera consulta, mientras que
45% presentaba fatiga y 28% manifestaba prurito.
El41% presentaba signos de dafio hepatico créni-
co (DHC) en los estudios de imdgenes (Tabla 2).
En el estudio inmunoldgico se encontré la pre-
sencia de AMA en 65% de los casos, anticuerpos
antinucleares (ANA) en 51% y antimusculo liso
(ASMA) positivos en 9%. La inmunoglobulina
M (IgM) estaba elevada en 30% al momento de
efectuado el diagnoéstico (Tabla 3). Nueve pacien-
tes AMA negativos tenian autoanticuerpos Sp100
0 gp210 positivos. El 50% de los pacientes fue
sometido a biopsia hepatica (Tabla 4), pero solo
9% fue diagnosticado exclusivamente en base al

Tabla 1. Caracteristicas generales de los

pacientes
n =179 (%)

Sexo

Femenino 158 (88)

Masculino 21 (12)
Edad al diagnéstico

20 - 29 anos 5 (3)

30 - 39 afos 14 (8)

40 - 49 afos 27 (15)

50 - 59 afos 81 (45)

60 - 69 anos 38 (21)

70 - 79 afos 14 (8)

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de los pacientes

Manifestaciones clinicas n = 179 (%)
Asintomaticos 98 (55)
Fatiga 81 (45)
Signos de dano hepético crénico 73 (41)
Prurito 50 (28)
Esplenomegalia 43 (24)
Vérices esofédgicas 39 (22)
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resultado del estudio histolégico. En relacién a la
asociacidn con otras enfermedades autoinmunes,
se encontrd la presencia de sindrome de Sjogren
en 15% e hipotiroidismo en 14% de los pacientes.
Otras asociaciones se resumen en la Tabla 5. La
osteoporosis, como manifestaciéon de CBP, estaba
presente en 11% de los pacientes.

En relacién al tratamiento, todos los pacientes
recibieron acido ursodeoxicdlico. Se evalud res-
puesta bioquimica, segtn criterios de Paris II, en
19 pacientes que llevaban un afo de tratamiento
con 4cido ursodeoxicélico (AUDC) al cierre de
la recoleccién de datos, 9 de ellos (47%) no cum-
plieron criterios de respuesta completa. Del total,
15 pacientes (8%) fueron sometidos a trasplante
hepético. En 47% de los pacientes trasplantados
se objetivo recurrencia de la enfermedad.

Tabla 3. Anticuerpos positivos e IgM elevada

Estudio de inmunidad n = 179 (%)
Antimitocondriales (AMA) 116 (65)
Antinucleares (ANA) 91 (51)
Antimusculo liso (AML) 16 (9)
Inmunoglobulina M (IgM) 53 (30)

Tabla 4. Etapa histolégica en pacientes con CBP

biopsiados
Segun criterios de Scheuer n = 89 (%)
Etapa | (lesion ductal florida) 36 (40)
Etapa Il (proliferacién ductular) 7 (8)
Etapa Ill (fibrosis septal y en puente) 7 (8)
Etapa IV (cirrosis) 5 (6)
Sin informacién 34 (38)

Tabla 5. Prevalencia de enfermedades
autoinmunes en pacientes con CBP

Enfermedad autoinmune n = 179 (%)
Sindrome de Sjogren 27 (15)
Hipotiroidismo 25 (14)
Esclerodermia 14 (8)
Avrtritis reumatoide 1 (6)
Enfermedad celiaca 4 (2)
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Discusiéon

En términos epidemiolégicos, la CBP es una
enfermedad relativamente rara, que afecta pre-
dominantemente a mujeres entre 40 y 50 afios de
edad. Nuestra serie incluy6 179 pacientes para el
andlisis descriptivo considerando el caracter de
centro de referencia nacional del Hospital Clinico
dela Universidad de Chile. De los datos revisados,
la afectacién femenina en cerca de 90% de los
casos concuerda con la informacién publicada
en la literatura®”. Al momento de efectuado el
diagndstico, 45% de los pacientes tenian entre
50y 60 afios, mientras que 26% eran menores de
50 afos. La paciente mds joven diagnosticada en
nuestros registros tenia 24 anos y fue confirmada
con biopsia hepdtica. Se han descrito casos de CBP
en mujeres de tan solo 15 anos de edad®.

En relacién a las manifestaciones clinicas, se
estima que mds de la mitad de los pacientes con
CBP son asintomadticos al diagndstico, siendo
pesquisados en el contexto de pruebas hepdticas
alteradas obtenidas por otro motivo’. En nuestra
serie, 55% eran asintomdticos, siendo la fatiga y el
prurito las manifestaciones cardinales de los sinto-
maticos. Se estima que en los recién diagnosticados
la mitad presentan fatiga y un tercio prurito’. La
fatiga en estos pacientes se asocia con somnolencia
diurna excesiva, que puede deteriorar la calidad
de vida, lo que se ha relacionado con disfuncién
autondmica''y disfuncién mitocondrial muscular
manifestada como una acidosis excesiva poste-
rior al ejercicio’® Siempre es importante excluir
y tratar otras causas de fatiga como depresion,
anemia, hipotiroidismo, trastornos del suefio y
medicamentos que puedan generar o contribuir
al sintoma, como puede ser el caso de los medi-
camentos antihipertensivos'. Por otro lado, el
prurito que cldsicamente es de predominio pal-
mo-plantar, nocturno y de curso clinico fluctuante
ocurre en 20% a 70% de los pacientes con CBP'*".
El menor porcentaje de pacientes sintomaticos se
debe posiblemente al nimero cada vez mayor de
pacientes que se diagnostican en la fase temprana
asintomatica de la enfermedad.

Como se ha sefnalado, la CBP es una enfer-
medad crénica lentamente progresiva, cuyas
manifestaciones clinicas pueden estar ausentes o
ser minimas durante afios, sin embargo, en etapas
finales, junto a un marcado aumento en los niveles
de bilirrubina, aparecen los signos de hipertensién
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portal. En nuestro grupo de pacientes, los signos
de DHC estuvieron presentes en 41%, mientras
que la esplenomegalia y las vérices esofgicas se
observaron en un menor porcentaje, en aquellos
pacientes con enfermedad mds avanzada.

En relacidn alos exdmenes de laboratorio, debe
sospecharse CBP en pacientes con elevaciones
crénicas de transaminasas, ALP y bilirrubina total
con o sin sintomas especificos de CBP. Debido a
que los distintos laboratorios tienen diferentes
LSN para estas pruebas, en general, los pacientes
que presentan persistentemente ALP por sobre
1,5 veces el LSN parecen tener peor prondstico'®.
En un andlisis multivariado, la edad avanzada, el
sexo femenino, la presencia de otras enfermedades
autoinmunes y tener cirrosis compensada o des-
compensada se asociaron de forma independiente
con tener ALP > 1,5 veces el LSNYV.

Los autoanticuerpos son herramientas im-
portantes para el diagndstico de enfermedades
autoinmunes. En pacientes con CBP, la alteracién
inmunoldgica mds caracteristica, considerada el
sello seroldgico de la enfermedad, es la presencia
de AMA en la mayoria de los pacientes'. Un
AMA de 1:40 o superior cuando se determina
por inmunofluorescencia o > 25 unidades cuan-
do se determina mediante ELISA se considera
positivo. La sensibilidad y especificidad de estos
ensayos son similares”. Los AMA son un grupo de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas de la
membrana interna y externa de la mitocondria. Se
han descrito 9 (M1-M9) con distinto significado
clinico. El mds importante es el M2. En nuestros
pacientes, la positividad de AMA es de tan solo
65% lo que pudiera tener relacién con la variabi-
lidad en la procedencia del examen, realizado en
distintos laboratorios, similar a lo reportado en
un estudio nacional previo que también informé
baja positividad de AMA®. En aquellos pacientes
AMA negativos con alta sospecha de CBP se debe
solicitar AMA-M2, autoanticuerpo mas especifico,
para confirmar el diagndstico. En aquellos donde
la sospecha sigue siendo alta y presentan AMA-M2
negativo, se pueden solicitar anticuerpos anti-
nucleares especificos de la enfermedad como el
patrén de punteado nuclear multiple (Sp100) y
el de anillo nuclear (gp210). Aproximadamente
50% de los pacientes son positivos para antigenos
diana ANA especificos de CBP'. En enero de 2020,
el laboratorio de nuestro centro incorpord una
técnica inmunoblot que posibilita la deteccién
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en forma simultdnea de autoanticuerpos del tipo
IgG incluidos Sp100 y gp210%, lo que nos ha per-
mitido diagnosticar CBP a 9 pacientes AMA-M?2
negativos, sin necesidad de biopsia hepatica. Otro
de los elementos caracteristicos es observar con-
centraciones aumentadas de inmunoglobulinas,
en particular IgM, lo que identificamos en 30%
de los pacientes.

En nuestra serie, 50% de los pacientes fue so-
metido a biopsia hepdtica. Cabe mencionar que
inicialmente esta se consideraba necesaria, pero
actualmente, la mayoria de los pacientes con CBP
no requieren del estudio histolégico con la incor-
poracién de los nuevos criterios diagndsticos, sin
embargo, siempre se debe considerar cuando el
diagnéstico de CBP es incierto o cuando se sospe-
cha otra hepatopatia superpuesta como hepatitis
autoinmune o esteatohepatitis no alcohoélica®’.
Los hallazgos histolégicos clésicos son la colangitis
no supurativa y la destruccién de los conductos
biliares de tamafo pequefio o mediano’.

Se ha demostrado que algunas enfermedades
autoinmunes son mds frecuentes en pacientes con
CBP respecto a la poblacion de la misma edad
y sexo”. Es el caso del sindrome de Sjogren, la
esclerodermia (esclerosis sistémica), el sindro-
me de CREST (calcinosis, Raynaud, disfuncién
esofdgica, esclerodactilia y telangiectasias) y la
enfermedad de Raynaud. El sindrome de Sjogren
es una de las manifestaciones extrahepdticas de la
CBP mas frecuentes, afectando entre 3,5% 'y 73%
de los pacientes®. En nuestra serie, 15% de los
pacientes habia sido diagnosticado con sindrome
de Sjogren, sin embargo, la prevalencia de este
sindrome y de otras enfermedades autoinmunes
podria ser mayor, por lo que se deberian buscar
dirigidamente en pacientes con CBP. A su vez, la
presencia de pruebas hepaticas alteradas en pa-
cientes diagnosticados con estas patologias debe
hacer al médico descartar la presencia de CBP. La
mayor asociacién de enfermedad tiroidea autoin-
mune es relativa, dado su también alta prevalencia
en la poblacién general. El 14% de nuestros pa-
cientes con CBP presentaban patologia tiroidea
concomitante. Estudios recientes han sefialado
que la mayor asociacién de CBP con enferme-
dad celiaca es cuestionable®, sin embargo, 4 de
nuestros pacientes eran celiacos. Por otro lado, la
osteoporosis, como manifestacion de CBP, estaba
presente en 11% de los pacientes. Se ha informado
de una mayor incidencia de osteoporosis (14%

Rev Med Chile 2022; 150: 889-895



ARTICULO DE INVESTIGACION

Colangitis biliar primaria. Reporte de un centro clinico universitario - F. Ramirez et al

a 52%) y osteopenia (30% a 50%) en pacientes
con CBP*. Los principales factores de riesgo
incluyen colestasis grave y etapas avanzadas de
la enfermedad.

En relacidn al tratamiento de la enfermedad, el
objetivo es disminuir el dafio hepético producto
de la inflamacién de las vias biliares y las conse-
cuencias de la colestasis cronica, como también,
atenuar los sintomas. El tratamiento ampliamente
utilizado consiste en el uso de AUDC en dosis de
13 a 15 mg/kg/dia. Se estima que aproximada-
mente 60% de los pacientes con CBP responden
al AUDC con una disminucién de la ALP hasta
valores normales o casi normales?. Se ha definido
como respuesta bioquimica adecuada al trata-
miento una normalizacién o una disminucién
> 40% de ALP luego de un afio de tratamiento.
Aquellos pacientes que cumplen este criterio tie-
nen una supervivencia comparable a la de la pobla-
ci6én general®. En la actualidad, existen una serie
de modelos de respuesta bioquimica®, la mayoria
basados en la respuesta de ALP al tratamiento
con AUDC. Cabe sefialar que aproximadamente
40% de los enfermos cumplen al menos uno de
los criterios de respuesta bioquimica incompleta.
Es este grupo, con mayor riesgo de progresién
de la enfermedad y menor superviviencia, el que
precisa otras alternativas de tratamiento aislado o
combinado a AUDC. En nuestro hospital hemos
incorporado el uso de fibratos en aquellos pacien-
tes que cumplen criterios de respuesta bioquimica
incompleta, dada la no disponibilidad de 4cido
obeticdlico en nuestro medio como alternativa
terapéutica. Como grupo de trabajo utilizamos los
criterios de Paris IT** (ALP < 1,5 LSN, BT < 1 mg/
dL y AST < 1,5 LSN) para definir a los 12 meses
de tratamiento con AUDC la necesidad de terapia
concomitante con fibratos.

Una opcién para los pacientes con enfer-
medad progresiva a pesar de la terapia médica
es el trasplante hepdtico, que consigue tasas de
supervivencia superiores a 75% a los 5 anos’. Las
indicaciones para el trasplante de higado por CBP
no son diferentes de las de otras etiologfas de ci-
rrosis. El prurito intenso resistente al tratamiento
o la encefalopatia hepética grave también pueden
considerarse como criterios para el trasplante en
estos pacientes. De nuestros pacientes trasplanta-
dos, 47% present6 recurrencia de la enfermedad.
Un estudio retrospectivo de 90 pacientes demostro
una recurrencia de CBP en 53%, donde el uso

Rev Med Chile 2022; 150: 889-895

preventivo de AUDC fue el tnico factor que sig-
nificativamente redujo el riesgo®.

La principal fortaleza de este estudio radica en
el cardcter de hospital universitario y centro de
referencia nacional en hepatologia, lo que permitié
analizar un importante nimero de casos, quizas el
mads relevante publicado a nivel local, y comparar
nuestros hallazgos con los publicados en la lite-
ratura mundial. Por otro lado, la gran limitacién
de este trabajo, por su cardcter retrospectivo, es el
registro incompleto en la ficha clinica electrénica
de ciertas variables, principalmente en relacién
a respuesta a tratamiento, lo que limité mayores
conclusiones en relacién a nuestra experiencia
con esta patologia.

La CBP es una enfermedad crénica colestdsica
autoinmune con afectacién predominante de mu-
jeres en edad media cuya forma de presentacion
mds frecuente es la asintomdtica. La colestasis en
el laboratorio asociada a la presencia de AMA
permiten actualmente el diagndstico sin necesi-
dad de estudio histoldgico. En ausencia de AMA
0 AMA M2 una buena herramienta es incluir la
pesquisa de los autoanticuerpos Sp100 y gp210.
La introduccién de AUDC provocd un cambio
significativo en el prondstico de la enfermedad evi-
tando la progresion a cirrosis que inicialmente la
caracterizaba como historia natural. Sin embargo,
no todos los pacientes tienen una respuesta bio-
quimica adecuada después de un ano de AUDC.
En nuestra serie, de los pacientes evaluados, solo
53% present6 respuesta bioquimica a AUDC
segun criterios de Paris II, los mds exigentes en la
actualidad. Esto refuerza la necesidad de utilizar
criterios de respuesta bioquimica en el manejo
de estos pacientes, lo que permite identificar a
aquellos que precisan de otras alternativas de tra-
tamiento. Nuevas terapias se estdn desarrollando
para evitar la progresiéon de la enfermedad en el
grupo de pacientes que no responde adecuada-
mente al tratamiento con AUDC.
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