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Resumen
Introducción. La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad hepática crónica de origen 
autoinmune, caracterizada por inflamación y destrucción progresiva de las células epiteliales de 
los conductos biliares intralobulillares, que causa de manera secundaria colestasis, fibrosis, cirrosis 
e insuficiencia hepática. La historia natural de la enfermedad ha cambiado en los últimos años 
debido a la mejoría en los métodos diagnósticos y terapéuticos. Metodología. Estudio observacio-
nal descriptivo de cohorte retrospectivo, en el cual se efectuó la revisión y análisis de las historias 
clínicas de los pacientes mayores de 16 años con diagnóstico de CBP, atendidos en la Unidad 
de Hepatología y Trasplante Hepático del Hospital Pablo Tobón Uribe, entre los años 2013 a 
2021, con el fin de obtener información sobre las características de esta patología a nivel local. 
Resultados. Se evaluó un total de 239 pacientes, con un promedio de edad de 61,6±12,31 
años, el 97,07% fue del sexo femenino, con criterios serológicos como anticuerpos antimitocon-
driales (AMA) positivos en un 76,89%, el 66,95% de los pacientes presentaban alguna enferme-
dad autoinmune concomitante y el 31,60% tuvieron sobreposición con hepatitis autoinmune. La 
manifestación clínica más frecuente fue el prurito en un 61,92% de los pacientes, seguido por la 
astenia en un 51,88%. La presencia de hipertensión portal al diagnóstico fue del 29,29%. La 
colangitis no supurativa y la ductopenia en la biopsia de hígado se documentó en un 43,79% de 
los casos. El ácido ursodesoxicólico (UDCA) fue la terapia de primera línea en el 100% de los 
pacientes, se identificó refractariedad del 16,36% según criterios de París II y del 31,79% con 
los criterios de Toronto. La no respuesta al UDCA, se asoció de manera significativa con mayor 
mortalidad (p=0,039) y presencia de hepatocarcinoma (p=0,042). Conclusión. Se caracterizó la 
CBP en nuestra población. El diagnóstico serológico por AMA fue bajo, con altos requerimientos 
de biopsia hepática en el contexto de síndromes de sobreposición. Los signos de hipertensión 
portal al momento del diagnóstico fueron prevalentes. La refractariedad bioquímica a la terapia 
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fue descrita en relación con mayor progresión de fibrosis, aumento de mortalidad y presencia de 
hepatocarcinoma.  

Palabras clave: colangitis biliar primaria, ácido ursodesoxicólico, trasplante hepático.

Abstract
Introduction. Primary biliary cholangitis (PBC) is a chronic liver disease of autoimmune origin, charac-
terized by inflammation and progressive destruction of the epithelial cells of the intralobular bile ducts, 
causing secondary cholestasis, fibrosis, cirrhosis, and liver failure. The natural history of the disease has 
changed in recent years due to the improvement in diagnostic and therapeutic methods. Methodology. 
Cross-sectional descriptive observational study, where the medical records of patients older than 16 
years with a diagnosis of PBC, treated at the Hepatology and Liver Transplant Unit of the Pablo Tobón 
Uribe Hospital, between the years 2013 to 2021, were reviewed and analyzed in order to obtain 
information on the characteristics of this pathology at a local level. Results. A total of 239 patients were 
evaluated, with a mean age of 61.6±12.31 years, 97.07% were females, with serological criteria 
such as positive antimitochondrial antibodies (AMA) in 76.89%. Of all included patients, 66.95% had 
some concomitant autoimmune disease and 31.60% had an overlap with autoimmune hepatitis. The 
most frequent clinical manifestation was pruritus in 61.92% of the patients, followed by asthenia in 
51.88%. The presence of portal hypertension at diagnosis was 29.29%. Non-suppurative cholangitis 
and ductopenia on liver biopsy were documented in 43.79% of the cases. Ursodeoxycholic acid 
(UDCA) was the first line therapy in 100% of patients, 16.36% were refractory to treatment according 
to the Paris II criteria and 31.79% according to the Toronto criteria. Non-response to UDCA was sig-
nificantly associated with higher mortality (p=0.039) and presence of hepatocarcinoma (p=0.042). 
Conclusion. PBC was characterized in our population. Serological diagnosis by AMA was low, with 
high requirements for liver biopsy in the context of overlap syndromes. Signs of portal hypertension at 
diagnosis were prevalent. Biochemical refractoriness to therapy was described in relation to greater 
progression of fibrosis, increased mortality, and the presence of hepatocarcinoma.

Keywords: primary biliary cholangitis, ursodeoxycholic acid, liver transplant.

Introducción

La colangitis biliar primaria (CBP) es una 
enfermedad hepática crónica de origen 
autoinmune, caracterizada por inflama-
ción y destrucción progresiva de las cé-
lulas epiteliales de los conductos biliares 
intralobulillares, que causa de manera 
secundaria colestasis, fibrosis, cirrosis e in-
suficiencia hepática [1]. Cada año, al me-
nos 100.000 personas en todo el mundo 
son diagnosticadas con esta enfermedad 
[2]. La incidencia global y la prevalencia 
de CBP es de 1,76 y 14,60 por cada 
100.000 personas, respectivamente, va-
riando ampliamente entre las diferentes 

regiones y mostrando una tendencia cre-
ciente [3]. Tanto la incidencia como la 
prevalencia han mostrado un incremento, 
especialmente en América del Norte, que 
puede deberse a un mayor conocimiento 
sobre la enfermedad, una mejoría en la 
atención médica y en los métodos diagnós-
ticos, o debido a cambios en los factores 
ambientales [4].

Con un predominio del sexo femenino, la 
mayoría de los pacientes son diagnostica-
dos entre los 30 y 65 años, aunque la en-
fermedad se ha informado en mujeres de 
tan solo 15 años, e incluso hasta los 93 
años [5]. Esta es una enfermedad crónica 



205Volumen 3 | Número 2 | Jul-Dic 2022

con curso clínico variable, que progresa de 
forma lenta y sus manifestaciones clínicas 
pueden permanecer sin cambios durante 
varios años [6]; las tasas de progresión 
presentan una gran variabilidad entre los 
individuos, y hasta el 60% de los pacientes 
pueden ser asintomáticos al momento del 
diagnóstico [7]. En estudios de seguimien-
to a 10 años, el 50% de estos pacientes 
presentan algún síntoma como ictericia y 
ascitis, ambas consideradas características 
de enfermedad hepática avanzada [5]. 
Otros estudios muestran que entre el 36% 
y el 89% de los pacientes pueden volverse 
sintomáticos durante el periodo de segui-
miento, con una mediana de tiempo desde 
el diagnóstico hasta la aparición de los sín-
tomas entre 2 y 4,2 años [8,9].

La supervivencia estimada puede llegar a 
ser hasta del 80% a los 15 o 20 años des-
pués del diagnóstico [6]. Este escenario 
ha mejorado debido al uso generalizado 
de ácido ursodesoxicólico (UDCA) como 
tratamiento [10], el cual no solo mejora la 
respuesta bioquímica, sino que retrasa la 
progresión de la enfermedad, y mejora el 
pronóstico y la supervivencia libre de tras-
plante en los pacientes tratados [11,12]. 
A pesar de que el tratamiento temprano ha 
disminuido el requerimiento de trasplante 
hepático en la actualidad, este sigue sien-
do importante en aquellos pacientes con 
enfermedad hepática avanzada [4]. Se 
ha descrito una excelente supervivencia a 
corto y largo plazo después del trasplan-
te de hígado por CBP, con tasas de su-
pervivencia de 95%, 90%, 81% y 53%, 
al año, a los 5, 10 y 20 años, respecti-
vamente [13]. La mejoría de los síntomas 
relacionados con la CBP se produce a ta-
sas variables después del trasplante [14]. 
Algunos pacientes pueden recurrir posterior 
al trasplante hasta en un 36% luego del 
seguimiento a 10 años, asociándose con 
un impacto negativo en la supervivencia 
del injerto y del paciente, por lo anterior, 
algunos autores sugieren el uso de UDCA 

como terapia coadyuvante para prevenir 
la recurrencia [13]. 

En Colombia aún no existen datos que des-
criban las características de la enfermedad 
a nivel local, e incluso puede considerarse 
una condición subdiagnosticada que afec-
ta la calidad de vida de los pacientes, al 
no contar con tratamientos oportunos dirigi-
dos a la enfermedad. 

Metodología

Se desarrolló un estudio observacional des-
criptivo de cohorte retrospectivo, en el cual 
se efectuó la revisión y análisis de las his-
torias clínicas de los pacientes mayores de 
16 años con diagnóstico de CBP, atendidos 
en la Unidad de Hepatología y Trasplante 
Hepático del Hospital Pablo Tobón Uribe, 
entre los años 2013 y 2021. Se tuvieron 
en cuenta los pacientes con confirmación 
diagnóstica, utilizando criterios serológicos 
y/o histopatológicos en el contexto de un 
perfil colestásico sin causas secundarias.

Para la recolección de los datos bioquí-
micos, se definió como basal el dato más 
cercano al diagnóstico; se identificó un 
segundo registro 12 meses en promedio, 
posterior al registro inicial, para determinar 
la respuesta al tratamiento con UDCA. Se 
utilizaron los criterios de París II (fosfatasa 
alcalina 1,5 veces por encima del límite su-
perior normal, 225 U/L; bilirrubina mayor 
de 1 mg/dL y aspartato aminotransferasa 
mayor de 1,5 veces por encima del límite 
superior normal, 51 UI/L), y los criterios de 
Toronto (fosfatasa alcalina a los 24 meses 
de seguimiento, mayor de 1,67 veces por 
encima del límite superior), con el propó-
sito de definir la persistencia de colestasis 
como marcador de pobre respuesta. 

El análisis estadístico se llevó a cabo me-
diante la realización de la prueba de Sha-
piro Wilks para determinar la distribución 
de los datos. Se realizó un análisis univa-
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riado para la descripción de los datos, se 
calcularon para las variables cuantitativas 
sus medidas de tendencia central y de dis-
persión, y para las variables cualitativas, 
su distribución de frecuencia. Se efectuó un 
análisis bivariado entre variables bioquí-
micas basales y 12 meses después, me-
diante la prueba t de Student para datos 
pareados o prueba de Wilcoxon para los 
datos con distribución no normal. Para la 
comparación de las características basales 
y desenlaces, según la respuesta al UDCA, 
fueron utilizadas las pruebas de chi cua-
drado para las variables categóricas y t 
de Student para las variables continuas. Se 
consideró estadísticamente significativo un 
valor de p<0,05. El análisis estadístico se 
realizó en el programa STATA 16.0.

Resultados

Se evaluaron un total de 239 pacientes, 
que presentaron un promedio de edad de 
61,6 años, con una desviación estándar 
(DE) de 12,31 años. El 97,07% eran del 
sexo femenino. Dentro de los antecedentes 
personales, las enfermedades autoinmu-
nes fueron las más frecuentes. Al menos 
el 66,95% de los pacientes presentaban 
alguna enfermedad autoinmune concomi-

tante, de los cuales el 36,88% presenta-
ba dos o más enfermedades autoinmunes 
simultáneamente. La hepatitis autoinmu-
ne (HAI) con el 31,60% fue la patología 
más frecuente, seguida del hipotiroidismo 
y síndrome de Sjögren con un 25,11% 
y 22,51%, respectivamente. Otros ante-
cedentes como la osteoporosis (22,27%) 
y dislipidemia (25,52%) también fueron 
identificados (tabla 1). 

Con relación a las manifestaciones clíni-
cas, el prurito fue el principal síntoma, se 
identificó en el 61,92% de los pacientes, 
seguido de otros síntomas como la astenia 
en el 51,88% y la ictericia en el 26,36%. 
Solo el 19,25% de los pacientes eran asin-
tomáticos. Las várices esofágicas con un 
29,29%, fue el signo de hipertensión por-
tal más frecuente (figura 1).

En la tabla 2 se describen los hallazgos 
bioquímicos con respecto al primer registro 
encontrado en la historia clínica, y a los 12 
meses del registro inicial, documentando 
diferencias estadísticamente significativas 
(p<0,05) para los valores de fosfatasa alca-
lina (promedio al inicio de 421,19±24,06 
U/L y a los 12 meses de 270,19±18,43 
U/L), gamma-glutamil transferasa (prome-

Enfermedad autoinmune, n (%)

• Hepatitis autoinmune
• Hipotiroidismo 
• Síndrome Sjögren
• Esclerosis sistémica 
• Lupus eritematoso sistémico
• Artritis reumatoide
• Otras

160 (66,95)
73 (31,60)
58 (25,11)
52 (22,51)
22 (9,52)
13 (5,63)
7 (3,03)
6 (2,60)

Dislipidemia, n (%) 61 (25,52)

Osteoporosis, n (%) 53 (22,27)

Fumador, n (%) 15 (6,28)

Consumo de alcohol, n (%) 10 (4,18)

Tabla 1. Antecedentes personales de los 239 pacientes con colangitis biliar primaria.
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Figura 1. Manifestaciones clínicas en los 239 pacientes con colangitis biliar primaria. 
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n Inicio 12 meses
DM 

(IC95%)
Valor p

Fosfatasa alcalina (U/L), 
media (DE)

198
421,19± 

24,06
270,19± 
18,43

-151,02        
(-187,83 -94,88) <0,001

Gamma-glutamil              
transferasa (U/L), 

media (DE)
166

497,24± 
42,96

288,61± 
29,22

-208,63       
(-281,53 -115,73)

<0,001

AST (U/L), 

mediana, RIC
209

51         
(32-82)

38          
(24-55)

-20,25        
(-27,31 -13,20) <0,001

Colesterol total (mg/dL), 

media (DE)
46

244,65± 
12,23

206,64± 
10,05

-38,01        
(-59,90 -16,11) 0,001

Colesterol LDL (mg/dL),

mediana, RIC
10

133,5 
(124-178)

126      
(101-181)

-17,014         
(-62,12 28,09) 0,723

Colesterol HDL (mg/dL),

mediana, RIC
18

57         
(45-67)

52          
(45-67)

19,23           
(-11,38 49,85) 0,679

Bilirrubina total (mg/dL), 

mediana, RIC
184

0,76   
(0,5-1,55)

0,70 
(0,44-1,1)

-0,076         
(-0,40 0,24) 0,051

Bilirrubina directa (mg/dL), 

mediana, RIC
150

0,4    
(0,2-0,85)

0,3        
(0,2-0,6)

0,08            
(-0,24 0,40) 0,307

AST: aspartato aminotransferasa; DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico; DM: dife-
rencia de medias. 

Tabla 2. Características bioquímicas de los pacientes con colangitis biliar primaria.
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dio al inicio de 497,24±42,96 U/L y a 
los 12 meses de 288,61±29,22 U/L), 
aspartato aminotransferasa (mediana al 
inicio de 51 U/L y un RIC de 32 a 82 
U/L, y a los 12 meses de 38 U/L y un RIC 
de 24 a 55 U/L) y colesterol total (prome-
dio al inicio de 244,65±12,23 mg/dL y 
a los 12 meses de 206,64±10,05 mg/
dL). Los niveles de vitamina D solo fueron 
reportados en 19 pacientes (7,95%), con 
una mediana de 28 ng/mL y un RIC de 
22 ng/mL a 41,5 ng/mL. Con respecto a 
los exámenes inmunológicos, todos los pa-
cientes contaban con estudios de anticuer-
pos antimitocondriales (AMA) y anticuerpos 
antinucleares (ANA), siendo positivos en un 
76,89% y 69,15%, respectivamente.

Solo en 72 (30,64%) pacientes se realizó 
colangiorresonancia (colangio-RMN), de 
los cuales el 58,33% presentaba un resul-
tado anormal. La tabla 3 describe los prin-
cipales hallazgos de la colangio-RMN, 
siendo el más frecuente con un 66,67%, 
la cirrosis hepática o los cambios compa-
tibles con hepatopatía crónica, seguido 
del hepatocarcinoma con un 9,52% y las 
lesiones focales hepáticas benignas con 
un 7,14%.

El 64,04% de los pacientes con CBP te-
nían biopsia hepática. Los hallazgos más 
frecuentes fueron la colangitis no supurati-
va clásica con ductopenia en un 43,79%, 

seguida por hepatitis de interfase en un 
32,03%. En cuanto al grado de fibrosis he-
pática, el 15,91% de los casos se encon-
traba en estadio F1, el 40,91% en estadio 
F2, el 18,18% en estadio F3 y el 25% en 
estadio F4 (tabla 4).

La cirrosis estuvo presente en un 36,34% 
de los pacientes al momento del diagnós-
tico (tabla 5). Solo 22 pacientes contaban 
con hallazgos de cirrosis hepática o cam-
bios de hepatopatía crónica en la colan-
gio-RMN, y 14 presentaban fibrosis tipo 
3 o 4 en los hallazgos histopatológicos, el 
restante fue por hallazgos clínicos.

La mediana de tiempo de tratamiento fue 
de 60 meses con un RIC de 24 a 103 
meses. En la tabla 6 se describen los tra-
tamientos más frecuentemente utilizados. 
El 100% de los pacientes se encontraban 
en tratamiento con UDCA, de los cuales un 
53,02% utilizó este como único tratamien-
to; por otra parte, el 16,38% de los pacien-
tes usó UDCA en combinación con inmuno-
moduladores y/o corticoide. Evaluamos 
la respuesta al tratamiento con UDCA; el 
83,64% presentaron adecuada respuesta 
según los criterios de París II, mientras que 
por los criterios de Toronto, el 68,21% fue-
ron respondedores al tratamiento.

En cuanto a la utilización de fibratos como 
terapia de segunda o tercera línea, solo 

Hallazgos n (%)

 Cirrosis hepática o cambios de hepatopatía crónica 28 (66,67)

 Hepatocarcinoma 4 (9,52)

 Lesiones focales hepáticas benignas 3 (7,14)

 Dilatación y alteración de la vía biliar intrahepática 2 (4,76)

 Trombosis portal 2 (4,76)

 Cirrosis hepática y hepatocarcinoma 2 (4,76)

 Hepatolitiasis 1 (2,38)

Tabla 3. Hallazgos en la colangiorresonancia en 72 pacientes con colangitis biliar primaria.
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3 (1,32%) pacientes recibían esta medica-
ción. En un 3,26% de los casos se repor-
taron efectos adversos, dentro de los más 
frecuentes se encontraron los gastrointesti-
nales, con un 71,43%. 

Con respecto a los desenlaces, la mor-
talidad por enfermedad hepática fue del 
3,40%. Por otra parte, el 9,21% de los 
pacientes requirió trasplante hepático, de 
los cuales el 4,6% presentaba hepatocar-
cinoma. 

En el análisis bivariado que evalúa los pa-
cientes con CBP según respuesta al trata-
miento con UDCA (según criterios de París 
II), se encontraron diferencias significativas 

en la edad, siendo menor en los pacientes 
sin respuesta adecuada al UDCA. De igual 
forma, la no respuesta al UDCA se asoció 
de manera significativa con una mayor 
mortalidad (p=0,003) y presencia de he-
patocarcinoma (p=0,042) (tabla 7). 

Discusión

La CBP es una enfermedad colestásica cró-
nica, que produce destrucción de los con-
ductos biliares intrahepáticos y fibrosis pro-
gresiva, con un componente autoinmune 
fuerte y presentación heterogénea [15]. Su 
prevalencia a nivel mundial es baja [16], 
y se han documentado cambios en la edad 
al momento del diagnóstico y variaciones 

Inicio
n=87

12 meses
n=105

Grado A, n (%) 62 (71,26) 72 (68,57)

Grado B, n (%) 19 (21,84) 24 (22,86)

Grado C, n (%) 6 (6,90) 9 (8,57)

Tabla 5. Clasificación Child-Pugh basal y a los 12 meses en pacientes 
con colangitis biliar primaria y cirrosis. 

Tabla 4. Hallazgos en la biopsia hepática en 152 pacientes con colangitis biliar primaria. 

Resultados en la biopsia hepática n (%)

• Cambios clásicos de CBP (granulomas) con ductopenia
• Cambios clásicos de CBP y hepatitis de interfase
• Cambios de CBP + ductopenia junto a colestasis intrahepática
• Esteatosis
• Hepatitis de interfase
• Cambios de CBP + ductopenia y esteatosis
• Ductopenia aislada y hepatitis de interfase

67 (43,79)
49 (32,03)

6 (3,92)
6 (3,92)
5 (3,27)
4 (2,61)
3 (1,96)

Consumo de alcohol

• Estadio F1
• Estadio F2
• Estadio F3
• Estadio F4

7 (15,91)
18 (40,91)
8 (18,18)

11 (25,00)

CBP:colangitis biliar primaria.
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geográficas grandes [17], tal como lo des-
criben en una  cohorte italiana Marzioni y 
colaboradores [18], donde reportan pre-
valencias altas (27,6x100.000) y edades 
de presentación más temprana. En nuestro 
medio la edad media de presentación si-
gue siendo de 61,6±12,31, la usualmen-
te descrita para esta entidad. 

El diagnóstico de CBP requiere criterios bio-
químicos, serológicos y/o histopatológicos 
[19], con anticuerpos altamente específi-
cos [2]. Los AMA en nuestra cohorte fueron 
positivos en el 76,89%. Algunas cohortes 
japonesas como la descrita por Sakauchi y 
colaboradores documentan positividad de 
AMA en un 86% [20], mientras que en la 
literatura universal se describe un porcenta-
je cercano al 95% [15]. La técnica de me-
dición de AMA (inmunofluorescencia indi-
recta o ELISA) y las limitaciones propias de 
la prueba usada en este periodo histórico, 
son difíciles de precisar por el carácter re-
trospectivo de este estudio, lo cual podría 
explicar las diferencias observadas.

En nuestro estudio, la confirmación histoló-
gica de la CBP en el porcentaje restante 

de pacientes con AMA negativos [2] y 
colestasis, hace pensar que se presenta  
cerca de un 24% de pacientes con CBP 
seronegativa, que engloba un subcon-
junto de entidades, dentro de las cuales 
tenemos sobreposición con hepatitis au-
toinmune, colangiopatía inmune y colan-
gitis esclerosante primaria de canalículo 
pequeño. Todas ellas entidades clínicas 
diferentes con fenotipos de presentación 
aún no establecidos, que generalmente 
pueden estar presentes en el 8% al 10% 
de las CBP [15].

Otros hallazgos son los signos de hiper-
tensión portal en el 29,29% de la cohor-
te, superior a lo esperado a nivel mun-
dial, que oscila cerca al 19% [20], lo 
cual hace pensar en diagnósticos tardíos. 
En Italia la comorbilidad más frecuente es 
la osteoporosis, seguida del hipotiroidis-
mo y la diabetes [18]. Para nuestro me-
dio, la sobreposición con hepatitis autoin-
mune es la comorbilidad más frecuente, 
con el 31,60%, seguida del hipotiroidis-
mo con 25,11%, síndrome de Sjögren 
con 22,51% y la esclerosis sistémica con 
9,52%. 

Tabla 6. Tratamientos utilizados en los 206 pacientes con colangitis biliar primaria. 

Tiempo de tratamiento en meses, mediana (RIC) 60 (24-103)

Tipo de tratamiento, n (%)

• AUDC
• AUDC + inmunomoduladores + corticoides
• AUDC + inmunomoduladores
• AUDC + corticoides
• AUDC + sertralina 
• AUDC + colestiramina 

123 (53,02)
38 (16,38)
24 (10,34)

9 (3,88)
7 (3,02)
3 (1,29)

Efectos adversos, n (%)

• Gastrointestinales 
• Alérgicos 
• Otros 

7 (3,26)
5 (71,43)
1 (14,29)
1 (14,29)

AUDC: ácido ursodesoxicólico; RIC: rango intercuartílico.
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Describimos la presencia de imágenes tipo 
colangiorresonancia [21] en cerca del 
30,64% de la cohorte, con pocos hallaz-
gos en la vía biliar, y la documentación 
de hepatopatía crónica como hallazgo 
imagenológico más relevante (hepatopa-
tía crónica 66,67%, hepatocarcinoma 
9,52%, y lesiones benignas en el 7,14% 
de los resultados anormales). Esto es lo es-
perado con respecto a lo descrito por Ilkay 
y colaboradores en una serie turca y en 
algunas series europeas cuyos hallazgos 
están en relación con hipertensión portal 
y cirrosis [22]. 

La documentación de fibrosis avanzada F3 
y F4 representa el 43,18% de los repor-
tes de fibrosis al momento del diagnósti-
co. Siendo la ductopenia y los hallazgos 
clásicos de CBP (granulomas inflamatorios 
y afectación canalícular) los más frecuen-

tes, seguidos de la hepatitis de interfase; 
lo cual no es común en las descripciones 
habituales [23-26].

La dislipidemia es un factor inherente a 
la fisiopatología de la presentación de la 
CBP [27,28], acentuada por la comorbi-
lidad propia del grupo etario de afecta-
ción preferente (mujeres de edad media, 
NASH), aunque esto es controversial [29]. 
Sin embargo, en esta cohorte se describe 
un impacto basal de las medidas terapéuti-
cas en los niveles de colesterol total, lo cual 
es el resultado de medidas directas, como 
son las estatinas y/o las terapias específi-
cas para disminuir colestasis.

Las complicaciones crónicas de la colesta-
sis, como las alteraciones del metabolismo 
fosfocálcico, aumentan la morbilidad y 
deterioran la calidad de vida [27]. En los 

Respuesta 
UDCA       
n=138

No respuesta 
UDCA         
n=27

DM/OR  
(IC95%)

Valor p

Edad media (DE) 63,41±11,99 56,25±12,94 DM 7,16   
(4,02 10,98) 0,001

Duración de tratamiento 
meses, mediana, RIC 72 (30-108) 60 (24-84)

DM 7,20
(-7,21 -21,54)

0,260

Muerte, n (%)

• Sí
• No

3 (2,17)
135 (97,83)

4 (14,81)
23 (85,19)

OR 0,12
(0,01-0,82)

0,003

Cáncer, n (%)

• Sí
• No 

6 (4,35)
132 (95,65)

4 (14,81)
23 (85,19)

OR 0,26
(0,05-1,37)

0,042

Trasplante hepático, n (%)

• Sí 
• No 

11 (7,97)
127 (92,03)

4 (14,81)
23 (85,19)

OR 0,49
(0,13-2,34)

0,290

CBP: colangitis biliar primaria; UDCA: ácido ursodesoxicólico; DE: desviación estándar; RIC: 
rango intercuartílico; DM: diferencia de medias; OR: Odds Ratio.  

Tabla 7. Comparación de los pacientes con CBP según su respuesta 
al tratamiento con UDCA, de acuerdo con los criterios de París II.
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últimos años se ha disminuido la esteato-
rrea y el déficit de vitaminas liposolubles, 
aunque se describe aún déficit de vitamina 
A, K, E y D [27]; lo cual debe sospechar-
se particularmente en pacientes con enfer-
medad hepática avanzada e ictericia. La 
osteodistrofia de origen hepático se ha des-
crito con una prevalencia del 30% al 40% 
en la mayoría de las series [30], junto a 
una tasa de pérdida ósea dos veces mayor 
que la de las mujeres sanas, y una media 
de pérdida ósea del 2% por año. Esto, no 
solo por la disminución de la disponibilidad 
de vitamina D, sino por mecanismos hasta 
el momento poco claros que predisponen 
a mayor incidencia de osteoporosis. En 
nuestra cohorte, la suplencia de vitamina D 
se hizo tan solo en el 7,95%, y se realizó 
diagnóstico de osteoporosis por densitome-
tría ósea en el 22,27% de los pacientes. 

La colestasis bioquímica es la principal dia-
na terapéutica [31]. Aunque inicialmente 
existía poca evidencia que respaldara la 
modificación de desenlaces fuertes con 
el solo control de desenlaces subrogados 
[32], con el tiempo se ha documentado su 
valor y la necesidad de lograr niveles de 
fosfatasa alcalina y bilirrubina total como 
referentes que impactan el requerimiento 
de trasplante hepático, muerte por causa 
hepática y progresión a fibrosis avanzada 
[10,33,34].

Hemos descrito en total un 36,34% (n=87) 
de pacientes cirróticos por CBP. La evalua-
ción de su respuesta al UDCA nos ayuda 
a definir con confianza metas terapéuticas 
en dicha población [35-38], junto con los 
requerimientos porcentuales de terapias de 
segunda y tercera línea terapéutica, y el 
impacto en desenlaces fuertes como lo es 
la progresión de fibrosis, el trasplante he-
pático y la muerte por causa hepática. 

En las cohortes de inicio de siglo se do-
cumentó que el sexo masculino y la edad 
más joven eran factores de pobre respues-

ta a UDCA [39], y esto se ve reflejado en 
nuestros resultados. Existen múltiples métodos 
para definir la respuesta, usando variables 
binarias cualitativas y continuas. Al determi-
nar en esta cohorte retrospectiva la respues-
ta por los criterios de París II al UDCA [40], 
podemos definir la tasa de refractariedad a 
la terapia de primera línea, que es cercana 
al 16,36%, la cual es incluso más baja a la 
esperada a nivel mundial [41]. Se realizó la 
documentación de la fosfatasa alcalina a los 
24 meses de seguimiento en 169 pacien-
tes [40], con lo cual se logró demostrar re-
fractariedad a UDCA del 31,79%, también 
dentro de lo esperado en comparación con 
múltiples cohortes de seguimiento [42]. La 
sensibilidad de los criterios de París II para 
definir refractariedad, condiciona una ma-
yor captación de pacientes con persistencia 
de colestasis, que lo esperado por los crite-
rios de Toronto. Al documentar la situación 
contraria, hace pensar que la adherencia 
impacta en estos valores, y que es un factor 
confusor importante. La utilización de esque-
mas de segunda y tercera línea como el áci-
do obeticólico [43] y el bezafibrato [44,45] 
son inexistentes en nuestro medio, y tan solo 
se usa el fenofibrato en el 1,32% de los pa-
cientes como terapia adicional [7,46]. 

En la población cirrótica, la media de fos-
fatasa alcalina a los 24 meses fue más 
alta, lo cual acarrea mayor diagnóstico 
de refractariedad a la terapia (161,5 U/L 
versus 214 U/L), entendido que la sim-
ple disfunción hepatocelular de la fibrosis 
avanzada puede falsear el valor de la res-
puesta bioquímica, y puede explicar estos 
hallazgos [35]. Los criterios de Toronto 
[40,47] han sido validados como parte 
de las estrategias pronósticas en CBP, 
específicamente en cirróticos; el conocer 
el valor en nuestra población nos permite 
conocer el comportamiento en vida real 
de las estrategias terapéuticas usadas en 
esta entidad [35,48], estableciendo con-
ductas adicionales de seguimiento que 
impacten en la presentación de desenla-
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ces. El desarrollo de scores predictivos de 
respuesta al UDCA [49] y la medicina de 
precisión [15], son estrategias que mo-
difican la atención de esta población a 
corto plazo, por lo que conoceremos más 
información de scores dinámicos en los 
próximos años. 

El fenofibrato ha sido utilizado en nuestro 
medio como terapia de segunda línea y en 
el contexto de prurito colestásico [50,51]. 
Actualmente existe evidencia de eficacia y 
seguridad, con lo cual surge como parte 
del arsenal terapéutico a tener en cuenta 
en los pacientes refractarios a UDCA. Por 
otro lado, el uso de budesonida [52] o el 
uso de terapia triple (inmunomoduladora y 
esteroide) [53] como parte de la alta pre-
valencia de HAI y colangitis autoinmune en 
nuestro medio, también se ha descrito.
 
Con respecto al hepatocarcinoma, se 
presentó en el 4,6% de los pacientes al 
momento del trasplante hepático; valores 
esperados en el contexto de fibrosis avan-
zada [54]. El colangiocarcinoma fue parte 
del espectro de malignidad asociado a 
CBP [55,56], sin embargo, existe fuerte 
evidencia del factor protector de la autoin-
munidad para la prevención de este [57]. 
En nuestra cohorte no existió ningún caso 
de colangiocarcinoma.
 
El requerimiento de trasplante hepático 
ha presentado fluctuaciones en las últimas 
décadas, aunque las tasas absolutas del 
mismo por CBP se mantienen [15]. Es dis-
cretamente más elevado en pacientes re-
fractarios, y la posibilidad de progresión en 
estadios de fibrosis es plausible [58,59]. 
En nuestra cohorte el trasplante hepático 
representó el 9,21% de los casos.

La posibilidad de mantener buena cali-
dad de vida y un control sintomático efi-
caz en el contexto de CBP con respuesta 
a UDCA [37], ha hecho que las cohortes 
de seguimiento sean largas y que los des-

enlaces fuertes sean escasos. Sabemos 
la limitación de terapias modificadoras 
específicas en cuanto a progresión y/o 
control del mecanismo fisiopatológico de 
presentación [7,48], sin embargo, el co-
nocer el comportamiento de esta entidad 
en nuestra población, hará adoptar dife-
rentes estrategias para garantizar el me-
jor seguimiento, las metas terapéuticas, el 
control de comorbilidades [34], y evitar la 
inercia médica. 

Fortalezas y limitaciones 

El estudio tiene varias limitaciones, como lo 
es el diseño retrospectivo, monocéntrico, y 
un seguimiento relativamente corto en rela-
ción con lo esperado de supervivencia en 
el contexto de esta entidad. Sin embargo, 
es un acercamiento al mundo real de la 
CBP; con todo y lo que implica la falta de 
datos y los problemas metodológicos que 
este tipo de estudios acarrean.

Es necesario redireccionar esfuerzos para 
verificar comportamientos clínicos, bioquí-
micos, y definir metas terapéuticas claras 
a la luz de hallazgos recientes. Toda esta 
información puede ser parte de una retroa-
limentación en cuanto a la atención de la 
población con CBP y todo su espectro clí-
nico, ratificando la importancia de valores 
bioquímicos en el cumplimiento de metas 
terapéuticas, junto a la necesidad de iden-
tificar pacientes de mayor riesgo. 

Al ser una entidad con baja incidencia de 
desenlaces fuertes, los desenlaces subro-
gados como la bioquímica, son un sustituto 
razonable. Son pocos los datos sólidos en 
el mundo real, por lo cual, es importante 
este tipo de estudios descriptivos. 

Conclusiones

El diagnóstico de CBP (bioquímico, seroló-
gico y/o histopatológico), su presentación 
clínica y respuesta bioquímica a la tera-
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péutica, son importantes para establecer 
pautas de seguimiento y grupos de riesgo.
 
Existe un alto requerimiento de biopsia he-
pática, con alta concurrencia de síndromes 
de sobreposición con hepatitis y colangitis 
autoinmunes. Esto hace considerar la sus-
ceptibilidad étnica a este tipo de entidades. 

La presencia de cirrosis al momento del 
diagnóstico sigue siendo alta, lo cual hace 
pensar en estrategias de identificación tem-
prana, y en mejorar la difusión del cono-
cimiento con respecto a esta en el perso-
nal asistencial, con lo cual se impactará 
tempranamente en el curso clínico de la 
enfermedad. 

Las complicaciones de la colestasis cróni-
ca, como los déficits vitamínicos, dislipide-
mia y osteoporosis, son rara vez descritos; 
se debe mejorar su identificación. 

La refractariedad de la terapia farmacoló-
gica de primera línea es incluso inferior a 
la esperada. Adicionalmente, ratificamos la 
misma como posible factor de riesgo para 
progresión de fibrosis, muerte por causa 
hepática y desarrollo de hepatocarcinoma.
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