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Cirrosis biliar primaria:
experiencia de trece afnos
en dos centros de referencia
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Primary biliary cirrhosis:
a thirteen years experience

Background: Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic cholestatic
disease, which can progress to hepatic failure. Aim: To study the clinical presentation, pathological
features, treatment and outcome of a group of patients with PBC. Material and methods:
Retrospective review of medical records of 115 patients (110 females, age range 30-76 years) with
PBC. Clinical presentation, pathological stage, treatment, outcome and eventual use of liver
transplantation, were recorded. Result: Seventy eight percent of patients were symptomatic at
presentation (itching in 69% and malaise in 62%). Antimitochondrial antibodies were positive in
56%. No clinical or laboratory differences were observed between symptomatic patients or those with
positive antimitochondrial antibodies and the rest of the study group. Sjégren syndrome was present
in 38%, hypothyroidism in 13%, scleroderma in 7% and rheumatoid arthritis in 5%. Initially, 61%
had fibrosis and/or cirrhosis, and ursodeoxycholic acid was indicated in 94% of the patients. Fifteen
patients underwent liver transplantation due to upper digestive bleeding or itching. Survival has
been 67% at 36 months after transplantation. In one transplanted liver, PBC recurred.
Conclusions: An early diagnosis and treatment of a progressive disease such as PBC will reduce the
incidence of complications and the use of costly treatments (Rev Méd Chile 2006; 134: 469-74).
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a cirrosis biliar primaria (CBP) es una enferme-
dad hepatica colestasica de caracter crénico y
progresivo, de etiologia no aclarada, mas frecuen-
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te en mujeres de edad media y que se asocia con
algunas alteraciones inmunoldgicas como la pre-
sencia de autoanticuerpos y otras enfermedades
de naturaleza autoinmunel,

Su presentacion puede ser asintomatica como
una alteracién de las pruebas hepaticas, especial-
mente de marcadores colestasicos como fosfata-
sas alcalinas (FAlc) y y-glutamil transferasa
(GGT), por lo cual la sospecha clinica es funda-
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mental, considerando el caracter progresivo de la
enfermedad?.

En nuestro medio existen pocos trabajos sobre
esta condicion, todos publicados hace mas de 10
afios34, periodo en el cual se ha avanzado en
métodos de diagnéstico, tratamiento, manejo de
las complicaciones y se ha agregado la posibilidad
de realizar trasplante hepético en etapas avanza-
das de la enfermedad. Por lo anterior, nuestro
objetivo es presentar nuestra experiencia en CBP
en aflos mas recientes, en relacion a su presenta-
cion clinica, enfermedades asociadas y progresion
segln su etapa al diagnéstico y tratamiento poste-
rior.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron retrospectivamente los pacientes
gue tenfan confirmacion histolégica de CBP en las
biopsias hepéticas realizadas entre enero de 1990
y diciembre de 2002, en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile y en la Clinica Las Condes,
totalizando 115 casos. Para este efecto se revisa-
ron las fichas clinicas y, en algunos casos, se
complementé con informacién solicitada al médi-
co tratante, pudiendo realizarse seguimiento hasta
diciembre de 2003 en 102 casos (89%), no
logrdndose precisar la evolucion de los otros 13
pacientes, dado el caracter retrospectivo del estu-
dio.

Se consignaron los datos clinicos, de laborato-
rio y el estudio de iméagenes al momento del
diagnostico. Se utilizé la técnica de inmunofluo-
rescencia indirecta (IFl) para el estudio de anti-
cuerpos antinucleares (ANA), antimuasculo liso
(AML) y antimitocondriales (AMA).

El diagnéstico de CBP se fundamenté en la
histologia, junto a, por lo menos, una de las
siguientes caracteristicas: alteraciones bioquimicas
colestasicas (aumento de FAlc y GGT >2x), pre-
sencia de AMA en titulo =1/20 y/o IgM elevada,
junto con una via biliar normal en las imagenes de
ecografia, colangiografia retrograda endoscopica,
tomografia abdominal (TAC) o resonancia magné-
tica (RM).

Los hallazgos histolégicos de CBP se clasifica-
ron en etapas | a IV de acuerdo a los criterios de
Scheuer®, informados por un patélogo experto
(GS), como se detalla:

Etapa I: lesién ductal florida.

Etapa IlI: proliferacion ductular.
Etapa IllI: fibrosis septal y en puente.
Etapa IV: cirrosis.

ResuLTADOS

En el periodo sefialado se diagnosticaron 115
casos con CBP, 110 mujeres (96%), con una edad
promedio de 52 afios (rango 30 a 76).

Al momento de la presentacion, destacaban
como sintomas prurito en 69% y astenia en 62%
de los casos, encontrandose asintométicos 22% de
los pacientes. EI promedio de edad de los sinto-
maéticos fue de 51 afios y 54 el grupo restante. Al
examen fisico habia hiperpigmentacion en 31%,
hepatomegalia en 24%, ictericia en 18% y xanto-
mas-xantelasmas en 6%. Se encontraron signos de
hipertension portal con varices esofagicas en 28%,
esplenomegalia en 11% y ascitis en 9% (Tabla 1).

En el laboratorio, destacé una elevacién pro-
medio sobre lo normal de bilirrubina total de 2,2x,
de FAlc 5x (rango 1,5-12), de GGT 10x (rango 1,5-
40) y de transaminasas en 5x (rango 1-12). En el
estudio inmunolégico se observo la presencia de
AMA sélo en 56% de los casos con titulos desde
1:20 hasta 1:2.560, y de ANA y AML en 35y 28%,
respectivamente, la IgM estaba elevada en 71% de
los casos estudiados (Tabla 2). Realizando una
comparacion de los parametros clinicos (edad,
prurito, astenia) y los de laboratorio al momento
del diagndstico, encontramos una distribucion
similar entre los grupos con presencia o ausencia

Tabla 1. Manifestaciones clinicas al momento
del diagnostico de cirrosis biliar primaria (n=115)

Sintomaticos 78%
Prurito 69%
Astenia 62%
Hiperpigmentacioén 31%
Varices esofagicas (endoscopia) 28%
Hepatomegalia 24%
Ictericia 18%
Esplenomegalia (ecografia) 11%
Ascitis (ecografia) 9%
Xantomas-xantelasmas 6%
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Tabla 2. Exdmenes inmunoldgicos presentes en pacientes con cirrosis biliar primaria (n=115)

% pctes. con titulos elevados (rango)

Anticuerpos antimitocondriales
Anticuerpos antimusculo liso
Anticuerpos antinucleares

IgM sérica aumentada

56% (1:20 a 1:2.560)
28% (1:20 a 1:320)
35% (1:20 a 1:2.560)
71% (normal a 1.860)

Tabla 3. Comparacién de pardmetros clinicos y de laboratorio (promedio + DS) en pacientes con cirrosis
biliar primaria (N=115), con presencia (56%) o ausencia (44%) de anticuerpos antimitocondriales (AMA)

AMA (+) AMA(-)
N=65 N=50
Edad promedio 53+10 55+10 (p=0,290)
% sintomatico 77 80
Albdmina (gr/dl) 3,9+0,58 3,7+0,62 (p=0,078)
Tiempo protrombina (%) 91 92
Bilirrubina (gr/dl) 1,4+0,9 1,2+0,8 (p=0,218)
SGPT (Ul/lt) 160+120 105+99 (p=0,010)
Fosfatasas alcalinas (Ul/It) 685+417 572+395 (p=0,143)
GGT (Ul/lt) 520+490 608+524 (p=0,356)

de AMA, sin diferencia estadisticamente significati-
va entre ambos (Tabla 3).

En cuanto a la presencia de otras enfermeda-
des inmunoldgicas asociadas, se encontrd sindro-
me de Sjogren en 38% e hipotiroidismo en 13%, y
con menos frecuencia esclerodermia (7%), artritis

Tabla 4. Frecuencia de enfermedades autoinmunes
asociadas a cirrosis biliar primaria (n=115)

% casos
Sindrome de Sjégren 38%
Hipotiroidismo 13%
Esclerodermia 7%
Raynaud 4%
Artritis reumatoide 5%
Enfermedad celiaca y sarcoidosis en un caso

reumatoide (5%) y fenébmeno de Raynaud (4%),
sarcoidosis y enfermedad celiaca en sélo un caso
cada una (Tabla 4).

En la biopsia hepatica que estableci6 el diag-
nostico de acuerdo a los criterios histoldgicos
sefialados, se encontraron al inicio 12 pacientes
con CBP en etapa | (11%), 32 en etapa Il (28%), 51
en etapa Il (44%) y 20 en etapa IV (17%).
Comparando los parametros clinicos y de labora-
torio de cada una, destac6 la mayor edad de
presentacion en la etapa IV (59 afios vs 49 en
etapa ), y la elevacion de bilirrubina en etapas 111
y IV (2,5y 2,6 gr/dl, respectivamente), encontran-
dose los otros exdmenes de laboratorio como
albdmina, tiempo de protrombina y transaminasas
en un rango similar en todas ellas (Tabla 5).

Seguimiento y trasplante hepatico. Se indico trata-
miento con &cido ursodeoxicélico (AUDC) en 94%
de los 102 pacientes, con seguimiento hasta
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Tabla 5. Distribucién de edades y examenes de laboratorio para cada etapa histoldgica
en pacientes con cirrosis biliar primaria (N=115)

Etapa | Etapa Il Etapa Il Etapa IV
Edad 49 54 51 59
Albumina (gr/dl) 3,9 4,1 3,7 3,6
Tiempo protrombina (%) 90 94 90 84
Bilirrubina (gr/dl) 0,9 1,2 2,5 2,6
SGPT (UI/It) 158 90 180 131
Fosfatasas alcalinas (Ul/It) 525 643 668 620
GGT (UI/1t) 391 284 565 462

diciembre de 2003, independiente de su etapa
histoldgica inicial. Cuatro de ellos fallecieron por
cirrosis avanzada.

Se han trasplantado 15 pacientes (14,7%) cirr6-
ticos, con hemorragia digestiva recurrente y pruri-
to intratable como principal indicacién, a los 28
meses del diagnostico en promedio (rango 4-84).
Al momento del diagnéstico, presentaban enfer-
medad avanzada 14 de ellos (etapa IV en 10 y
etapa Il en 4), y una paciente estaba en etapa |
con AMA+, la que siete afios mas tarde, y en
tratamiento con AUDC, requirié trasplante por
presentar hipertensién portal con hemorragia di-
gestiva variceal recurrente y gran prurito, con muy
buena evolucién posterior.

La sobrevida global post-trasplante fue de
66,7%, con seguimiento promedio de 36 meses
(rango 9-87), habiendo fallecido 5 pacientes,
cuatro de ellos en los primeros 9 meses (tres por
sepsis y uno con rechazo crénico) y uno al
séptimo afio, con rechazo crénico ductopénico
severo e insuficiencia hepética. Una paciente ha
desarrollado recidiva de la enfermedad al cuarto
afio de evolucién, presentando patrén colestasico
y estudio histolégico compatible.

Discusion

Este estudio, en un nimero importante de pacien-
tes con CBP, confirma a nivel local las caracteristi-
cas clinicas descritas en series extranjeras para
esta patologial. Como se sabe, afecta predominan-
temente al sexo femenino en proporcién de 9:1,

comUnmente en la edad media de la vida, con una
prevalencia variable, segin el lugar geogréafico del
estudio, con rangos que pueden ir de 19 (Austra-
lia) a 402 casos por millén de habitantes (sectores
de Norteamérica) y no esta claro si esto se debe a
diferencias genéticas, factores ambientales o a la
variacion en la deteccion de casos?. En nuestro
caso, 96% fueron mujeres, con edad promedio de
52 afios.

Cabe destacar que existe un grupo de pacien-
tes asintomaticos que se estudiaron por presentar
alteraciéon de pruebas hepaticas, IgM elevada,
AMA positivo o ambas, como se ha descrito en la
literatural. Incluso se ha comunicado hace algu-
nos afios el diagnéstico de CBP en pacientes
asintomaticos con pruebas hepéticas normales,
pero con AMA positivo y con una biopsia hepatica
compatible, en etapa inicial®. Sin embargo, la
presencia de sintomas no parece ser predictiva del
pronéstico, siendo la fatiga y el prurito los mas
frecuentes, en 62 y 69% en nuestro estudio y la
ictericia méas propia de enfermedad avanzada?. El
predominio colestasico inicial es caracteristico y
coincidente en nuestro estudio con lo descrito
previamente’, con elevacion promedio de FAlc 5
veces y GGT 10 veces, con elevacién de transami-
nasas en un rango menor.

La CBP se caracteriza por ser de lenta progre-
sién, con destruccion de los pequefios conductos
biliares intrahepaticos y el desarrollo consecuen-
te de fibrosis y cirrosis con hipertensién portal,
condicién con la que debutan algunos pacien-
tes24. En nuestro trabajo, aproximadamente un
tercio tenia hipertensién portal al momento del
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diagnostico, con varices esofagicas en 28% y
ascitis en 9%.

Si bien la patogenia de la CBP es desconocida,
parece mediar un proceso autoinmune con infil-
tracion linfocitica de los ductos y espacios porta®,
caracteristico de las etapas | y Il en que se
encontraban el 41% de nuestros pacientes. En este
sentido, la presencia de AMA que interactdan con
la subunidad E2 del complejo piruvato deshidro-
genasa es caracteristico de esta enfermedad, y si
bien no es claro su rol patogénico, es muy Util
para su diagndstico, con 95% de sensibilidad®. En
nuestro caso, s6lo 56% tenia este marcador positi-
vo, lo que pudiera atribuirse a la variabilidad en la
procedencia del examen, realizado en diversos
laboratorios, y la probable mayor sensibilidad y
especificidad de la fraccién M2 de este anticuerpo,
disponible s6lo recientemente en nuestro medio.
Aun asi, no se observé diferencia clinico-patologi-
ca en los pacientes segln la presencia o ausencia
de AMA, como se describe en la Tabla 3, no
pudiendo descartarse en aquellos con AMA nega-
tivo una colangitis autoinmune, lo que es dificil de
objetivar por tratarse de un trabajo retrospectivo.
En cuanto a los ANA y AML en la CBP, se
describen presentes en 65 y 35%10, siendo positi-
VOS en nuestra serie en 35y 28% de los casos.

La presencia de condiciones sistémicas autoin-
munes asociadas a CBP la encontramos en una
frecuencia algo menor a la descritall, particular-
mente la queratoconjuntivitis sicca descrita en
75% (38% en nuestro trabajo), probablemente por
tratarse de un estudio no protocolizado de los
pacientes y de caracter retrospectivo. Aun asi,
encontramos frecuencias similares a las descritas
de enfermedad tiroidea, esclerodermia y fenéme-
no de Raynaud descrito por los pacientes!!. Se ha
mencionado con alguna frecuencia la acidosis
tubular renal y la colelitiasis, las que no pudimos
precisar en nuestra revision, y esta en estudio su
asociacién con enfermedad celiacal?13, la que
encontramos en un caso con marcadores y biopsia
duodenal compatible. Se requieren futuros estu-
dios de pesquisa de esta asociacion en nuestro
medio.

En la evolucion de la CBP se describe una
expectativa de vida de 10 a 15 afios sin tratamien-
to’, siendo a la fecha el AUDC el Gnico demostra-
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do en retardar su evolucion clinica e histolégica,
alterando su historia natural41® y mostrandose
ser mas efectivo en estadios precoces'817. Si bien
se indic6 a la mayoria de los pacientes, no fue
posible precisar el cumplimiento del tratamiento
en nuestra revision retrospectiva y un gran nime-
ro de ellos estaba en etapas avanzadas al momen-
to del diagndstico (61% con CBP IlI-IV). La
paciente que debutd en estadios iniciales (etapa I)
y se tratd6 precozmente con AUDC, desarrollé
cirrosis tempranamente a pesar de esto, requirien-
do trasplante, lo que sugiere considerar el even-
tual compromiso heterogéneo en el higado con
CBP para efectos de la biopsia, como también la
falta de resultado del tratamiento en algunos
casos, sobre lo cual faltan estudios prospectivos
en nuestro medio para precisar su eficacia en la
historia natural de la enfermedad al iniciarlo en
estadios precoces.

En relacion al trasplante en la CBP, sus
indicaciones son las propias de las hepatopatias
cronicas, considerando particularmente la mala
calidad de vida con prurito importante, astenia
severa, bilirrubina superior a 6 mg/dl y la
hemorragia recurrente por varices, siendo estas
condiciones las que predominaron en nuestros
15 pacientes trasplantados a la fecha del estudio,
14 de ellos en estadios avanzados al momento
del diagnostico y con s6lo 28 meses de evolucion
en promedio desde el inicio del estudio, lo que
refuerza la necesidad de deteccion temprana de
la enfermedad. El trasplante es el tratamiento
definitivo de la CBP y la sobrevida en estos casos
se describe como una de las més exitosas de las
indicaciones de éste!®, siendo comparable a la
obtenida en nuestra serie. Existe la posibilidad
de su recurrencia, descrita con una tasa de 4-5%
al afo!®, lo cual hemos observado en una
paciente al cuarto afio de evolucion post-tras-
plante.

En conclusion, los pacientes con CBP estudia-
dos por nosotros tienen caracteristicas epidemio-
l6gicas y clinicas similares a las descritas en la
literatura médica. Pensamos que debemos estar
alerta para su diagnéstico mas precoz, pues al
iniciar la terapia en etapas tempranas de la
enfermedad, logramos prolongar el tiempo libre
de trasplante hepatico.
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