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RESUMEN

Introduccién: La colangitis biliar primaria es una enfermedad hepética, crénica y
progresiva. El tratamiento con acido ursodesoxicolico ha ampliado la esperanza de vida
de estos pacientes.

Objetivo: Describir la respuesta terapéutica al acido ursodesoxicolico en pacientes con
colangitis biliar primaria.

Métodos: Estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo en pacientes atendidos en el
Instituto de Gastroenterologia entre septiembre de 2003 y enero de 2020. Se evaluaron
variables clinicas, de laboratorio, histologicas y terapéuticas. El analisis de los
resultados se realiz6 con el paquete SPSS.

Resultados: Se incluyeron 45 pacientes. Hubo un predominio del sexo femenino (95,6
%) y una mediana de edad de 54 afios. Los niveles bajos de aspartato amino transferasa

{cc) EREDEEI| Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0000-0003-0906-1312
https://orcid.org/0000-0002-6855-4435
https://orcid.org/0000-0001-7386-2064
https://orcid.org/0000-0003-1150-5197
https://orcid.org/0000-0002-0958-9363
https://orcid.org/0000-0001-6582-8245
mailto:deyani@infomed.sld.cu

eCiMED

F cormomaL ciencias meoichs Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2023;42:e2433

(p=0,009 HR=0,98) y fosfatasa alcalina (p=0,005, HR=0,99), asi como la presencia del
sindrome de superposicion (p=0,046 HR=3,08) se relacionaron con una buena
respuesta al &cido ursodesoxicdlico. La mayoria de los que no respondieron al
tratamiento tenian cirrosis hepatica (68 %). No se observaron diferencias en la
supervivencia de los pacientes de acuerdo con su respuesta al tratamiento (p =0,585).
Conclusiones: La respuesta terapéutica fue efectiva en menos de la mitad de los
tratados con acido ursodesoxicolico. La cirrosis hepética, el sindrome de superposicion
y los niveles elevados de aspartato amino transferasa y fosfatasa alcalina se asociaron a
la mala respuesta terapéutica.

Palabras clave: colangitis biliar primaria; cirrosis; supervivencia; 4acido

ursodesoxicolico.

ABSTRACT

Introduction: Primary biliary cholangitis is a chronic and progressive liver disease.
Treatment with ursodeoxycholic acid has extended the life expectancy of these patients.
Objective: To describe the therapeutic response to ursodeoxycholic acid in patients
with primary biliary cholangitis.

Methods: Descriptive, longitudinal and ambispective study in patients treated at the
Institute of Gastroenterology between September 2003 and January 2020. Clinical,
laboratory, histological and therapeutic variables were evaluated. The analysis of the
results was performed with the SPSS package.

Results: Forty-five patients were included, with a predominance of female gender
(95.6%) and a average age of 54 years. Low levels of aspartate amino transferase
(p=0.009 HR=0.98) and alkaline phosphatase (p=0.005, HR=0.99), as well as the
presence of overlap syndrome (p=0.046 HR=3.08) were associated with a better
response to ursodeoxycholic acid. Less than half of the patients responded to
conventional treatment with UDCA (47.7 %), most of the non-responders suffer from
liver cirrhosis (68 %). No differences were observed in patient survival according to
their response to treatment (p =0.585).

Conclusions: Therapeutic response was effective in less than half of those treated with

ursodeoxycholic acid. Liver cirrhosis, overlap syndrome, and elevated aspartate amino
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transferase and alkaline phosphatase levels were associated with poor therapeutic
response.
Keywords: primary biliary cholangitis; cirrhosis; survival; ursodeoxycholic acid.
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Introduccion

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepética cronica que destruye los
conductos biliares de pequefio y mediano calibre, interlobares y septales.”) Es una afeccion
genética y autoinmune, compleja, de patogenia no totalmente conocida.®’ Su prevalencia se
ha incrementado en las ultimas décadas con una incidencia global anual de 0,7 a 49 casos
por millon de habitantes y varia de acuerdo con el pais estudiado; por ejemplo, Israel
presenta 19 casos por millon de habitantes y los Estados Unidos, 402 casos. Este ultimo y
el norte de Europa tienen las mayores tasas a nivel mundial. Los reportes mas recientes en
la region de Asia y el Pacifico estiman su prevalencia en 118,75 casos por millén.®

El tratamiento con &cido ursodesoxicolico (AUDC) ha mejorado ostensiblemente la
esperanza de vida de los pacientes.””) Actualmente, dos de cada tres diagnosticados con
colangitis y tratados con AUDC tienen una supervivencia similar a la de la poblacion
sana.® Este medicamento disminuye el dafio histolégico estructural y los niveles séricos de
bilirrubina (BIL), fosfatasa alcalina (FAL), colesterol e inmunoglobulina M (Igm).67®
Cuando el tratamiento a largo plazo se inicia en fases tempranas de la enfermedad, se
retrasa la progresion histolégica.® Los estados histoldgicos avanzados, la deficiente
respuesta terapéutica, el sexo masculino, los sintomas al diagnostico, la bilirrubina sérica
>2,0 mg/dL sostenida y la fosfatasa alcalina en valores dos veces por encima del limite
superior normal después de 6 meses de tratamiento son factores que se relacionan con la
mala respuesta al tratamiento farmacolégico.*®*” Teniendo en cuenta lo anteriormente
expuesto, el objetivo del presente estudio fue describir la respuesta terapéutica del &cido

ursodesoxicolico en pacientes cubanos con colangitis biliar primaria.
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Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal y ambispectivo para describir la respuesta
clinica de los pacientes con colangitis biliar primaria al afio de tratamiento farmacoldgico.
El universo de estudio se constituyd por los casos atendidos en el periodo entre septiembre
de 2003 y enero de 2020 en la consulta de Enfermedad hepética autoinmune del Instituto de
Gastroenterologia. Los criterios diagnosticos utilizados se basaron en las recomendaciones
de las Guias préacticas para diagndstico y tratamiento de pacientes con CBP de la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado 2017.®

Ademas se utilizaron los criterios de Chazouilleres o de Paris para determinar la
superposicién de colangitis biliar primaria-hepatitis autoinmune (HAI-CBP).®? Se
excluyeron 12 casos con registros clinicos insuficientes y la muestra finalmente quedo
conformada por 45 sujetos. El seguimiento minimo fue de 12 meses. Los datos primarios
de las historias clinicas se llevaron a un cuestionario o ficha de recoleccion de datos para
evaluar caracteristicas demograficas, presentacion clinica, hallazgos bioquimicos e
histologicos y los tratamientos. Los estratos analizados se basaron en la respuesta al
tratamiento (fig. 1).

Para el procesamiento de las diferentes variables se utiliz6 el paquete estadistico SPSS
version 21.0. Las diferencias entre los grupos respondedores y no respondedores al
tratamiento se compararon con la prueba de Log-rank. El intervalo de confianza y los
valores de P fueron de dos colas, con un nivel de significacion 0=0,05. Se utilizo el anélisis
univariado, regresion de Cox, para determinar los factores asociados a la respuesta al
tratamiento. Los resultados fueron resumidos en tablas y graficos.

Se solicitd a cada participante su consentimiento informado, verbalmente y por escrito.
Todos los datos de los pacientes fueron andénimos. Se respetaron los principios de la
Declaracion de Helsinki y la investigacion fue aprobada por el Comité de Etica de las
Investigaciones del Instituto de Gastroenterologia. EI manuscrito final se adhirié a las

recomendaciones STROBE para el reporte de estudios observacionales.
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Resultados

En el estudio predomino el sexo femenino (95,6 %), y la mediana de edad fue de 54 afios.
De los 45 pacientes de la muestra, se trataron 44 (97,7 %) con &cido ursodesoxicélico y uno
no recibio tratamiento por diagnosticarse con cirrosis hepatica complicada. EI medicamento
se administré de la siguiente manera: dosis altas >15 mg/kg/dia en 4 pacientes, dosis bajas
<13 mg/kg/dia en 15 pacientes y la dosis recomendada 13-15 mg/kg/dia en 25 pacientes.

Segun los criterios de Paris 1 0 11, 21 pacientes fueron clasificados como respondedores al
tratamiento para un 47,7 % y 23 como no respondedores para un 52,2 %. En cuanto a la
edad, presentacion de la enfermedad y el estadio histologico, no hubo diferencias entre los
respondedores y no respondedores. Sin embargo, los niveles bajos de aspartato amino
transferasa y fosfatasa alcalina se relacionaron con una respuesta idénea al &cido
ursodesoxicolico (p < 0,05). En el grupo de pacientes respondedores 10 casos presentaron
cirrosis (32 %) mientras que en los no respondedores la cifra ascendié a 21 (67,7 %), (p <
0,001). Los pacientes con sindrome de superposicion CBP-HAI tuvieron una peor respuesta

terapéutica.

Tabla 1. Andlisis por regresion de Cox de los factores asociados a la respuesta terapéutica al acido

ursodesoxicolico

Exp | 1C950%

Factores Sig. (b) o sup
Edad 0,298 1,02 | 0,98 1,06
Modo de presentacion

Cirrosis hepética 0,535 1,47 0,43 5,01
Estadio histoldgico n(%o)

Estadio avanzado 0,734 0,82 | 0,27 2,46
Estudios de laboratorio

ALAT 0,178 0,99 | 0,99 1,00
ASAT 0,009 0,98 | 0,98 0,99
FAL 0,005 0,99 | 0,99 0,99
GGT 0,596 1,00 | 0,99 1,00
Alblimina 0,903 0,99 | 0,92 1,06
Colesterol 0,140 0,84 0,67 1,05
Bilirrubina total 0,824 0,99 | 0,98 1,00
Tiempo de protrombina 0,776 0,96 0,74 1,24
Complicaciones

Cirrosis <0,001 | 0,44 | 0,28 0,69
Fallecidos 0,409 054 | 0,12 2,32
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Superposicién(CBP-HAI) 0,046 3,08 1,02 9,35
Leyenda: ASAT-aspartato amino transferasa; ALAT-alanina amino transferasa; FAL-fosfatasa alcalina; GGT-gammaglutamil transferasa
Fuente: Instituto de Gastroenterologia 2003-2020

No se observaron diferencias en la supervivencia de los pacientes de acuerdo con su

respuesta al tratamiento. Log Rank (Mantel-Cox) p =0,585 (fig. 1).
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Fig. 1- Supervivencia acumulativa de los pacientes de acuerdo con su respuesta al tratamiento.

Discusion
Mas de la mitad de los pacientes tratados con acido ursodesoxicélico no respondieron al
tratamiento. Sin embargo, en la literatura consultada mas del 60 % de los pacientes asimilan
muy bien el AUDC.®9 Esta respuesta deficiente se relaciona con multiples factores:™ la
adherencia terapéutica, el uso de dosis personalizadas por debajo de las recomendadas, el

retraso del tratamiento y la forma de presentacion sintomatica de la enfermedad.
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En estudios realizados en Reino Unido, los pacientes con dosis bajas tuvieron menor
respuesta terapéutica.") Otro articulo refiere que los pacientes de origen hispano responden

exiguamente al tratamiento™ (16)

y asi lo confirman Yerragorda y colaboradores.
Publicaciones recientes muestran que los mayores de 70 afios reaccionan bien
terapéuticamente; "8 jgualmente en esta investigacion los pacientes con mas de 50 afios
respondieron al tratamiento de forma positiva. Teniendo en cuenta los criterios utilizados
para clasificar a los participantes en respondedores o no respondedores, los datos de este
estudio son equiparables a estudios comparativos realizados en otras latitudes.¥

En el sindrome de superposicion destaca el dafio colestasico y la adicién necroinflamatoria
del hepatocito, un fenotipo agresivo de la colangitis biliar primaria.®?% Esto explicaria el
rechazo de los pacientes con sindrome de superposicion CBP-HAI al tratamiento, tal y
como se constata en los hallazgos de esta investigacion.

Los niveles elevados de fosfatasa alcalina y aspartatoaminotransferasa son indicadores de
que el organismo no responde al &cido ursodesoxicoélico; asi lo demuestran varios estudios
que también hacen referencia a las altas concentraciones de bilirrubina.®*%? |_a fosfatasa
alcalina refleja la severidad del dafio biliar y determina la efectividad del AUDC.®® Una
respuesta terapéutica adecuada se relaciona con menor progresién a cirrosis y sus
complicaciones, mas tiempo de supervivencia libre de trasplante y disminucion de la
mortalidad.®” EI menor porcentaje de cirrosis en pacientes que reaccionan positivamente al
tratamiento coincide con hallazgos previos de la comunidad cientifica.™® EI AUDC, al ser
un &cido biliar hidréfilo, disminuye la toxicidad con la accion citoprotectora de los efectos
de acumulacién de los &cidos biliares.®

Aunqgue no disminuyé la mortalidad entre los pacientes respondedores, maltiples son los
estudios que reportan una mayor supervivencia libre de trasplante en pacientes con una
respuesta adecuada al AUDC.**¥31418) E| estudio estuvo limitado porque el nimero de
individuos aptos para la investigacion no fue suficiente, esto se corresponde con la
generalizacion de los resultados a la poblacion cubana con colangitis biliar primaria. Sin
embargo, constituye la mayor serie de casos estudiados desde un centro de atencién
terciaria que incluye a pacientes de todo el pais.

La respuesta al tratamiento con AUDC fue efectiva en menos de la mitad de los tratados,

los principales factores asociados a la mala respuesta terapéutica fueron la presencia de
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cirrosis, el sindrome de superposicion CBP-HAI y los niveles elevados de fosfatasa alcalina
y aspartatoaminotransferasas. No se observaron diferencias en la supervivencia de los

pacientes de acuerdo con su respuesta al tratamiento.
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