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Cirrosis biliar primaria

CASO CLINICO

Pejenaute Labari ME, Reyes Torres M, Grasa Lozano R, Alvarez Rubio L

Centro de Salud Paules (Madrid)

Mujer de 71 anos de edad con antecedentes
personales de hipercolesterolemia y ansiedad.
Sigue tratamiento con dieta, colestipol y bromaze-
pam (1,5 mg).

Presenta aumento de la gamma-glutamil-tfrans-
ferasa (GGT), con valores de 92-101 U/L; el resto de
la analitica es normal. Las serologias son negativas.
Aporta una ecografia antigua normal.

No refiere hdbitos tdxicos ni consumo de produc-
tos de herbolario. La anamnesis por érganos y apa-
ratos es negativa.

La paciente estd asinfomdtica en el momento
actual. La exploracion fisica es normal y no se obje-
tivan estigmas de hepatopatia ni de otra patologia.

Ante dicha situacién se decide revisar las cau-
sas de aumento de la GGT (tabla 1) y retirar los far-
macos que la paciente toma durante 6 semanas.
Transcurrido este tiempo se solicita un nuevo estu-
dio analitico consistente en sistemdtico de sangre,
estudio de coagulacion, bioquimica, hierro, ferriti-
na, vitamina B12, dcido fdlico, serologia para virus
By C, cobre sérico, ceruloplasmina, alfa-1-antitripsi-
na, creatin-quinasa (CK), tirotropina (TSH), anticuer-
pos antigliadina, anticuerpos antinucleares (ANA ),
anticuerpos antimusculo liso (ASMA), anticuerpos
antimitocondriales (AMA) anticuerpos anticélulas
parietales, cortisol y una nueva ecografia abdomi-
nal. Los resultados de dicha analitica son norma-
les, a excepcion de la GGT (78 U/l) y la positividad
de los anticuerpos antimitocondriales (a titulo de
1/160). La ecografia abdominal es normal.

La paciente es derivada al Servicio de Aparato
Digestivo con la sospecha diagndstica de cirrosis bi-
liar primaria. Alli se confirma el diagndstico vy se ini-
cia tratamiento con dcido ursodexosicdlico.

En el momento actual la paciente continUa
asinfomdtica. En la Ultima analitica la GGT se ha
normalizado.

COMENTARIO

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad

cronica de etiologia desconocida, que se caracte-
riza por la inflamacioén y necrosis portal de los colan-
giocitos en las vias biliares de pequeno y mediano
calibre!. Como consecuencia del dafo primario y
del efecto téxico producido por las sales biliares re-
tenidas en el higado, puede desarrollarse fibrosis y
finalmente cirrosis.

Presenta una incidencia de 0,7-4,5 casos por
cada 100.000 personas-aio?, con una prevalen-
cia estimada de 6,7-42 casos por millén de habitan-
tes. Predomina en las mujeres y es mds comun en la
raza blancas.

Actualmente, debido al diagndstico precoz, el
50-60 % de los pacientes estdn asintomdticos en el
momento de su descubrimiento#>. Si aparece clini-
ca los sinfomas mds frecuentes son:

e Fatiga: suele ser desproporcionada a la enfer-
medad hepdtica o ala edad del paciente y se aso-
cia con somnolencia excesiva durante el diaé.

e Prurito: es infermitente, de predominio noctur-
no, y cuando se presenta antes de la aparicién de
ictericia indica enfermedad grave y un prondstico
mds desfavorable.

¢ Osteoporosis y osteomalacia.

* Molestias mUsculo-esqueléticas debidas a una
artropatia inflamatoria como la artritis reumatoide
clasica’®; el sindrome de Sjogren? o la escleroder-
mia aparecen hasta en 40 % de los pacientes con
CBPI9,

Los resultados de la exploracion fisica dependen
de la etapa de la enfermedad enla que se encuen-
tre el paciente: desde la normalidad en el paciente
asintomatico ala hiperpigmentaciéon'! de predomi-
nio en el tronco y los miembros superiores, exco-
riaciones por el prurito, xantelasmas y xantomas en
relacién con alteraciones del metabolismo lipidico,
hasta la presencia de ictericia, hepatoesplenome-
galia, ascitis y edemas como manifestaciones tar-
dias de la enfermedad.

La anomalia biogquimica mds frecuente es la
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elevaciéon de la fosfatasa alcalina'?2. También se
elevan la gamma-glutamil-transferasa y el coles-
terol. Los niveles de transaminasas pueden ser nor-
males o ligeramente elevados (rara vez mds de
cinco veces por encima de su valor normal). Las
inmunoglobulinas estdn elevadas, en particular la
IgM. La bilirrubina se incrementa segin progresa
la enfermedad!® y lo mismo ocurre con el tiempo
de protrombina. La frombopenia, la leucopenia y
la anemia se objetivan en pacientes con hiperten-
sidn portal e hiperesplenismo. Los AMA estdn pre-
sentes en 95 % de los pacientes con CBP y son mar-
cadores Utiles para establecer el diagndstico de la
enfermedad.

El diagndstico se basa en la positividad de dos
de los tres criterios siguientes:

* La comprobacion bioquimica de colestasis ba-
sada en la elevacion de la fosfatasa alcalina'. Es
necesario haber excluido la existencia de obstruc-
cion biliar mediante la realizacion de una ecogra-
fia abdominal y de otfras causas de enfermedad
hepdtica que puedan provocar colestasis.

e Presencia de anficuerpos antimitocondriales a
titulos iguales o superiores a 1/80.

* Demostraciéon histoldgica de colangitis no su-
purativa destructiva y de destruccion de los con-
ductos biliares interlobulares.

El diagndstico diferencial debe realizarse con':

e Lesion ductal biliar obstructiva. En esta pato-
logia los AMA son negativos y en la ecografia hay
obstruccion en la via biliar.

* Colangitis esclerosante primaria. Es frecuente
en varones jévenes asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal. Los AMA son negativos y los an-
ticuerpos anticitoplasma neutrofilico perinuclear
son positivos en mds de la mitad de los pacientes.

 Colestasis inducida por farmacos (fenotiazinas,
cofrimoxazol, diclofenaco, oxacilina y ampicilina
segUn algunos autores).

e Colestasis del embarazo.
* Lesion hepdtica ocupante de espacio.

La historia natural de la CBP ha mejorado debi-
do al diagndstico temprano y al uso de dcido ur-
sodesoxicdlico (UDC) en el tratamiento. Por ello,
muchos menos pacientes necesitan trasplante he-
pdtico y en estadios iniciales de la enfermedad los
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pacientes parecen tener una esperanza de vida
normal.

Tabla 1. Causas de aumento de la
gamma-glutamil-transferasa

- Hepatopatias
e Hepatitis aguda
e Hepatitis crénica activa
e Hepatitis alcohdlica
e Cirrosis
e Cirrosis biliar primaria
e Esteatosis hepatica
e Ictericia obstructiva
e Metastasis hepaticas
e Colestasis
- Pancreatitis y cancer de cabeza de pancreas
- Infarto agudo de miocardio
- Consumo elevado de alcohol
- Farmacos (fenitoina, antidepresivos triciclicos)
- Algunos casos de carcinoma de prostata
- Hipernefroma
- Nefropatias
- Estados postoperatorios

Modificada de Wallach?8

Los objetivos del tratamiento son dos:

m Tratar el proceso patogénico subyacente. El
UDC es el Unico tratamiento modificador de la en-
fermedad. A dosis de 13-15 mg/Kg/dia retrasa la
progresién de la enfermedad. Mejora la supervi-
vencia y es bien tolerado, aunque puede producir
nduseas y aumento de peso que se pueden con-
frolar utilizando dosis progresivas. Debe adminis-
frarse de forma indefinida, preferiblemente con las
comidas. Estd contraindicado en la enfermedad
cronica intestinal y en las alteraciones hepdticas
que impiden la reabsorcidén de sales biliares. Se re-
comienda tratar a todos los pacientes con CBP de
manera precoz, ya que la mejoria es mayor en las
etapas iniciales de la enfermedad. Se han utiliza-
do combinaciones de UDC con colchicina'é’, me-
totrexato'®, budesonida'?20 y micofenolato mofe-
til2122, Ninguna de ellas ha demostrado ser eficaz;
sin embargo, hay estudios con los dos Ultimos que
aun estdn en curso. Se estdn utilizando de manera
experimental fdrmacos como bezafibrato, lamivu-
dina y zidovudina, pero se necesitan mds estudios
adicionales antes de recomendar su Uso.

m Tratar los sinftomas y las complicaciones deriva-
das de la colestasis crénica:

- Sindrome de malabsorcién. La esteatorrea sin-
tomdtica porinsuficiencia de dcidos biliares puede
ser parcialmente corregida mediante la restriccion
de grasas en la dieta. Si se sospecha insuficiencia
pancredtica se deberd realizar el reemplazo con
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enzimas pancredticas. Se recomienda proporcio-
nar de 1000 a 1500 mg de calcio y 1000 unidades
de vitamina D diariamente en la dieta y exposi-
cién solar diaria para minimizar la malabsorcién de
calcio.

- Déficit de vitaminas A, E y K. De las tres la mds
frecuente es la de vitamina A2324;: qunque la mayo-
ria de las veces es asinfomdtica, responde a suple-
mentos de vitamina A de 15000 unidades por dia
(tres veces la cantidad recomendada).

- Tratamiento y profilaxis de la osteoporosis.
- Tratamiento de la hiperlipemia.

- Xantomas tuberosos. Como aparecen tipica-
mente en superficies de extensién y no causan sin-
tomas no requieren tratamiento.

- Xantomas planos. Pueden aparecer en las pal-
mas de las manos vy las plantas de los pies y son a
menudo dolorosos, por lo que si disminuyen la cali-
dad de vida se tratan con plasmaféresis?s.

- Prurito:

e Resincolesteramina. Se usa a dosis de 12-32
gramos, una o dos veces al dia. Es un farmaco fi-
jador de sales biliares que ha sido de utilidad en
algunos pacientes, pero es dificil de tomar, lo que
limita su uso.

e Antihistaminicos. Los cldsicos, como hidroxicina
o clorfeniraminag, con efecto sedante, son los mds
efectivos.

* Antagonistas de los receptores opidiceos como
la naltrexona a dosis de 50 mg/dia.

* Rifampicina: 150 mg/dia que pueden incre-
mentarse hasta un mdaximo de 600 mg/dia.

e En casos infratables se puede recurrir a la
plasmaféresis.

- Fatiga. No existe actualmente una recomen-
dacién especifica para su tratamiento. Se es-
tan realizando estudios con modafinilo, pero aun
no han sido evaluados con ensayos clinicos con-
trolados2627; por ello, de momento se recomien-
dan cambios en el estilo de vida con descansos
frecuentes.

- En el estadio terminal puede efectuarse fras-
plante hepdtico.

El seguimiento de los pacientes con CBP debe
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realizarse con analitica hepdtica cada tres o seis
meses. Se debe vigilar el deterioro de la funcién
hepdtica, determinado por elevacion de la bilirru-
bina sérica, alargamiento del tiempo de protrom-
bina y disminucién de la albUmina sérica. Ademds
se debe efectuar estudio tiroideo anual, determi-
nacion de vitaminas A, D y K anualmente si la bi-
lirrubina es superior a 2 mg/dl, densitometria ésea
cada 2 anos, endoscopia alta cada uno o tres
anos si hay cirrosis, ecografia abdominal y determi-
nacién de alfa-feto-proteina en pacientes con ci-
rrosis conocida o sospechada.
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