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Resumen: La colangitis biliar primaria (CBP) es una
enfermedad autoinmune caracterizada por dafio de los
conductos biliares intrahepdticos, que hasta ahora tiene
mecanismos poco claros de respuesta celular inflamatoria, con
la mitocondria como orgédnulo blanco. Durante varias décadas
han sido el control de los 4cidos biliares y el tratamiento de la
colestasis lo que ha permitido el manejo médico de los pacientes,
logrando un impacto parcial en el curso y la progresion de la
enfermedad, mejorando ademds la sobrevida de los individuos.
Con el hallazgo de nuevos mecanismos fisiopatolégicos se han
iniciado estudios con terapias inmunomoduladoras, que podrian
ser prometedoras en el mejoramiento de la calidad de vida de
los pacientes que padecen la enfermedad. Atn los resultados son
inciertos, y se hacen necesarios mas estudios para aclarar el papel
de los nuevos tratamientos en el arsenal terapéutico disponible
para la CBP.

Palabras clave: colangitis biliar primaria, autoinmune,
anticuerpos, 4cido ursodesoxicdlico, inmunomoduladores.

Abstract: Primary biliary cholangitis (PBC) is an autoimmune
disease characterized by damage of intrahepatic bile ducts, so far
with unclear mechanisms of inflammatory cellular response with
the mitochondria as the target organelle. For several decades it
has been the control of bile acids and the treatment of cholestasis
what has allowed the management of patients, achieving a
partial impact on the course and progression of the disease, also
improving the survival of individuals. With the discovery of
new pathophysiological mechanisms, studies have been initiated
with new immunomodulatory therapies that could be promising
in improving the quality of life of patients suffering from
the disease. The results are still uncertain and further studies
are needed to clarify the role of the new treatments in the
therapeutic arsenal available for PBC.

Keywords: primary biliary cholangitis, autoimmune, antibodies,
ursodeoxycholic acid, immunomodulatory therapies.

La colangitis biliar primaria (CBP), antes conocida como cirrosis biliar primaria, es una enfermedad
hepdtica crénica de etiologfa autoinmune [1], producto de una respuesta inmunoldgica contra autoantigenos
mitocondriales inmunodominantes y el componente E2 del complejo piruvato deshidrogenasa (PDC-E2)
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[2], caracterizada por la destruccién de células del epitelio biliar intrahepatico y que puede mostrar un gran
espectro de manifestaciones clinicas [1,3], resultando desde una inflamacién crénica de escasa progresion,
hasta una fibrosis hepatica de origen biliar, llevando eventualmente a la necesidad de trasplante hepatico o
incluso la muerte [3].

En el afio 2015, por consenso y aprobacion articulada de la Asociacién Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepéticas (AASLD), la Asociacidn Asia Pacifico para el Estudio del Higado (APASL) y la
Asociacion Europea para el Estudio del Higado (EASL) [4], se cambia la nomenclatura desde la década de
los 50 de cirrosis biliar primaria a colangitis biliar primaria, en anuencia con numerosos grupos de apoyo a
nivel internacional, motivados por la inexactitud fisiopatoldgica con el calificativo de “cirrosis”, dado que
se generaba un estigma y discriminacion social en asociacién de la palabra cirrosis con alcoholismo, y en
consecuencia, un detrimento en la calidad de vida de los pacientes que la padecian. Ademds, no representaba
precisamente la historia natural de la enfermedad de fases asintomadticas largas y de progresion lenta,
estasis biliar intrahepdtica, fibrosis progresiva, destruccion inflamatoria canalicular crénica, y finalmente,
insuficiencia hepdtica y muerte, ligada a factores genéticos y ambientales que se suman a la susceptibilidad de
los individuos [5]. Por lo tanto, la forma de definirla se modificé preservando la abreviatura de su nombre,
PBC (por sus siglas en inglés, Primary Biliary Cholangitis) [5].

Aunque se conoce que la mitocondria hace parte de todo el arsenal de organulos celulares de los organismos
aerobios, no esta clara aun la razdén de la selectividad en el blanco mitocondrial, con el subsecuente dafio de
las células epiteliales biliares [2]; ademds, es una de las razones por las cuales atin se desconocen las posibles
terapias que pudieran ser empleadas a largo plazo [6]. En la actualidad, el tratamiento no es muy amplio y se
encuentra limitado a la homeostasis de los 4cidos biliares y al manejo de la colestasis, y bajo este fundamento
se han creado diferentes hip6tesis acerca de la respuesta celular heterogénea a la lesion inmunomediada [7],
incluso se ha venido observando la consecuente introduccién de nueva terapia e investigacién de novedosos
hallazgos inmunomoduladores alo largo de la tltima década, y con estos el advenimiento de multiples ensayos
clinicos para el descubrimiento de nuevos blancos terapéuticos, que hasta ahora arrojan resultados poco
satisfactorios [8].

Dado lo anterior, se realizé una revisién en las principales bases de informacién médica-cientifica acerca
de los hallazgos fisiopatolégicos y mecanismos de danio hepético que se han descrito en los tltimos afos en la
CBP, ademis de sus diferentes espectros clinicos y tratamientos emergentes para el abordaje terapéutico.

EPIDEMIOLOGTA

Los datos sobre la incidencia global son escasos y variables, principalmente por falta de grandes estudios
longitudinales basados en la poblacién. Algunas referencias hablan de una prevalencia mundial de 2 a
4/100.000 habitantes [9-11]. Es una enfermedad que se presenta principalmente en mujeres mayores de 40
afios, con una razén de 10:1, y tiene una alta asociacion genética. Algunos factores de riesgo en individuos
genéticamente predispuestos incluyen virus, bacterias, xenobidticos, metales pesados, deficiencia de vitamina
D, consumo de cigarrillo, tinte de cabello, estrés psicoldgico y el esmalte de unas [9,10].

Los desérdenes autoinmunes extrahepaticos aparecen en un 40% a 70% de los pacientes, entre los mas
comunes estdn los tiroideos hasta en un 20%, ademas, el lupus, la artritis reumatoide, la esclerodermia, el
sindrome de Sjogren y la enfermedad celfaca [11].

CLINICA

La presentacion clinica de la CBP puede variar ampliamente, incluso el 50% a 60% de los pacientes son
asintomdticos al momento del diagnéstico. Uno de los sintomas més frecuentes es el prurito, el cual empeora
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en las noches, con el calor y durante el embarazo, y estd presente en un 20% a 70% de los pacientes
[12]. Otro sintoma predominante y bastante incapacitante es la fatiga, encontrandose en un 80% de los
pacientes [5,12,13]. Algunos hallazgos dermatoldgicos comunes incluyen hiperpigmentacién de la piel,
ictericia, xantomas, xantelasmas, xerosis y dermografismo [14,15]. No obstante, los pacientes pueden debutar
con complicaciones de la enfermedad tales como cirrosis, carcinoma hepatocelular, enfermedad mineral
dsea incluyendo osteopenia y osteoporosis, ademds de sindrome de malabsorcién y esteatorrea, lo que puede
resultar en deficiencia de vitaminas liposolubles, dolor abdominal, distension, célicos, diarrea y pérdida de
peso [16]. La hipercolesterolemia se encuentra en un 75% a 95% de los pacientes, y el sindrome de Sjogren

puede aparecer hasta en un 75% [17] (figura 1).

Manifestaciones dermatolégicas

Sinfomas mds frecuentes * Hiperpigmentacién de la piel
* Prurito (20% a 70%) ¢ Ictericia
* Fatiga (80%) * Xantomas
* Hipercolesterolemia (75% a 95%) * Xantelasmas
* Sindrome de Sjégren (75%) * Xerosis
¢ Dermografismo
Condiciones autoinmunes Manifestaciones éseas
asociadas

* Enfermedad mineral 6sea
* Osteopenia
» Osteoporosis

Tiroiditis de Hashimoto
Sindrome de Sjégren

Lupus erifematoso sistémico
Enfermedad de Graves Complicaciones locales

Artritis reumatoide

* Fibrosis periductal

Esclerosis sistémica N
e Cirrosis

Enfermedad celiaca

* Insuficiencia hepdtica
* Carcinoma hepatocelular

FIGURA 1.
Manifestaciones clinicas de la colangitis biliar primaria (CBP).

DiagNOSTICO

La CBP debe sospecharse en todo paciente con un patrén colestdsico persistente cuando se han descartado
causas obstructivas de la via biliar mediante estudios de imagen, y otras etiologfas colestdsicas [18]. Se
confirma el diagndstico mediante el hallazgo de anticuerpos antimitocondriales (AMA), los cuales se
encuentran presentes en cerca del 95% de los pacientes, con una alta especificidad y titulos mayores de 1/40
para la inmunofluorescencia o reactividad del inmunoensayo enzimatico en el contexto de colestasis. Si estos
son negativos, se pueden detectar anticuerpos antinucleares (ANA) especificos de CBP (>95%), como el
anti-sp100 o anti-gp210 mediante inmunofluorescencia, siendo estos poco sensibles [13,14].

La biopsia no es requerida para hacer el diagndstico, aunque puede ser necesaria en aquellos casos
con alta probabilidad pretest de presentar la enfermedad, si los anticuerpos son negativos. Los hallazgos
histopatoldgicos més relevantes que se observan son una colangitis no supurativa con infiltracién linfocitica
del epitelio biliar y pérdida de los conductos biliares, ademds de una hepatitis de interfase en los pacientes
sin manejo farmacoldgico, siguiendo la historia natural de la enfermedad (figura 2). Lo anterior tiene
implicacion en el enfoque, manejo y prondstico del paciente [14,19]. El algoritmo de la figura 3 ilustra el
proceso diagnéstico de la CBP.
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FIGURA 2.
Hallazgos histopatoldgicos en colangitis biliar primaria. (A) Espacio porta con infiltrado inflamatorio

mononuclear con macréfagos, ausencia de conducto biliar y presencia de arteria y vena. (B) Espacio
porta sin conducto, vena dilatada y arteria. (C) Espacio porta con destruccién del conducto
biliar y acimulos de macréfagos con linfocitos. (D) Espacio porta con infiltrado inflamatorio de
predominio mononuclear en la zona central, con destruccién del conducto biliar. Imégenes por
cortesia del doctor Germén Osorio, Grupo de Gastrohepatologia, Universidad de Antioquia.
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FIGURA 3.

Enfoque diagnéstico de la colangitis biliar primaria. ANA:
anticuerpos antinucleares; AMA: anticuerpos antimitocondriales.

FISIOPATOLOGTA

Como se menciond, la CBP es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune, caracterizada por la
destruccién de conductos biliares de pequeno y mediano calibre por accién de linfocitos T principalmente, y
por diferentes mecanismos proinflamatorios. Su etiologfa es multifactorial [13] (figura 4). A continuacién,
se describen los principales mecanismos fisiopatoldgicos.

Desregulacién autoinmune

La CBP se caracteriza por una desregulacién inmune asociada a una pérdida de la tolerancia haciala PDC-E2
[20]. La respuesta inmune adaptativa juega un papel fundamental en la patogénesis de la CBP; inicia con la
presentacion de autoantigenos por parte de las células dendriticas a las células T CD4 autorreactivas, que se

diferencian en células Th1, Th17 y secretan diferentes citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-12,1L-17,IL-21,
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IFN-y), las cuales favorecen y perpettian la inflamacidn en el higado [21,22]. Los linfocitos B autorreactivos
son activados y se diferencian en células plasmaticas CD38+, y generan gran numero de AMA [23], los cuales
se dirigen principalmente a cuatro autoantigenos: las subunidades E2 del complejo mitocondrial, el complejo
de la deshidrogenasa de 2 oxdcidos de cadena ramificada, el complejo del 4cido cetoglutarico deshidrogenasa,
y la proteina de unién a la dihidrolipoamida deshidrogenasa [23,24].

Una etapa de fibrosis avanzada se ha asociado con un perfil de citoquinas, predominantemente Th17 y
factor de crecimiento transformante b (TGF-P), los cuales se dirigen contra los colangiocitos lesionados y se
correlacionan con el incremento de la infiltracién de células Th17 hepaticas [25,26]. Por otra parte, el epitelio
biliar expresa receptores tipo 70// que contribuyen a la lesion celular a través de la via proinflamatoria del
factor nuclear-xB, la liberaciéon de IL-8 y CX3CLI, facilitando el reclutamiento de linfocitos efectores en
los tractos portales de los pacientes con CBP [27,28]. Se ha observado una mayor proporcién de células NK
en los higados de los pacientes con CBP en comparacion con controles sanos, por lo cual las NK se asocian
con la lesién de las células epiteliales biliares (CEB), ademds, esta injuria también se debe a la liberacién de
autoantigenos y a la activacién de células T autorreactivas [29].

Factores ambientales Factores inmunoldgicos

Alteracién de la
respuesta inmune

tad

&

\

E. coli
J - Bicarbonato biliar

—» Mimetismo [
molecular T ee [ T
g INF-y, TNF- 1-17, 11-22
BE @ miR-506 L
@
FIGURA 4.

Fisiopatologia de la colangitis biliar primaria (CBP). AMA: anticuerpos antimitocondriales; Th:
linfocitos T helper; PDC-E2: componente E2 del complejo piruvato deshidrogenasa; miR-506:
microRNA 506; IFN-y: interferén gamma; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa; IL: interleuquina.

Variables genéticas

La asociacién entre los mecanismos genéticos y la CBP es muy alta. En un estudio transversal realizado
por Selmi y colaboradores, se comprobé que la tasa de concordancia en gemelos monocigéticos para CBP
fue del 60%, un porcentaje significativo teniendo en cuenta las tasas de asociacion reportadas en otras
enfermedades autoinmunes [30]. Se han realizado diversos estudios de andlisis gendmico para identificar los
locus que aumentan el riesgo de CBP; por nombrar algunos, en una investigacion realizada en poblacién
estadounidense y canadiense se identificé susceptibilidad en los loci IL12A, IL12RB2 y HLA clase II (33).
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De igual forma, en poblacién china se han evidenciado nuevas asociaciones con CBP en las variantes IL21,

IL21R, CD28-CTLA4-ICOS, CD58, ARID3A e IL16 [31].
Factores ambientales

Se ha propuesto que el tabaquismo genera una reaccién alterada de las células de respuesta tipo Th1, y suprime
el sistema inmunoldgico al disminuir la actividad de las células dendriticas. Ademas, se postula que los
hidrocarburos arométicos acttian como imitacién molecular de los autoantigenos en CBP [32]. Asi mismo,
se ha demostrado en ratones que los xenobidticos presentes en ciertos productos alimenticios y cosméticos,
se han relacionado con titulos altos de AMA e infiltracién de células T CD8+, caracteristicas propias de la

CBP [33].
Microbiota

Multiples estudios han demostrado una asociacion entre infecciones recurrentes del tracto urinario y el
desarrollo de CBP, la cual podria ser explicada por el mimetismo molecular entre E. co/i y la proteina PDC-E2
de los seres humanos, desencadenando asi una pérdida de la tolerancia inmune, provocando autorreactividad

de las células T CD4+ especificas de PDC-E2 [34].
Papel del bicarbonato biliar y microRNA

La produccién de bicarbonato biliar cumple un rol esencial en la integridad de los colangiocitos, generando
una superficie impermeable a la membrana, con un pH alcalino que evita el ingreso de sales biliares. En
ausencia de bicarbonato, la penetrancia de los 4cidos biliares se establece por la protonacién de las sales,
las cuales ingresan a las células por difusién, generando un ambiente téxico que desencadena apoptosis
[35,36]. Otro factor que afecta la secrecion de bicarbonato biliar, incrementa la apoptosis y altera el pH es el
intercambiador electroneutro de cloruro/bicarbonato, el cual se encuentra disminuido en pacientes con CBP
[2,37]. Se ha identificado que esta disminucidn es secundaria a una subclase de ARN pequefios denominados
miR-506, los cuales se encuentran sobreexpresados en los colangiocitos de pacientes con CBP y perpetian
la no liberacién de bicarbonato [38,39].

TRATAMIENTO CONVENCIONAL
Acido ursodesoxicélico

El 4cido ursodesoxicdlico (UDCA) es el pilar del tratamiento de la CBP, fue aprobado en 1997 y continué
siendo la tnica terapia hasta que, en 2016, se aprob¢ el dcido obeticélico. EI UDCA actia cambiando la
composicién de los 4cidos biliares, reemplazando otros més téxicos, ademds, estimula la secrecion biliar,
detoxifica los 4cidos biliares e inhibe la apoptosis de los hepatocitos [40]. Se han hecho grandes estudios a lo
largo del mundo, con seguimiento de més de 15 anos, que han demostrado cambios en la tasa de muertes y
trasplantes hepéticos [13,41]. Los efectos adversos con el uso de UDCA generalmente son leves ¢ incluyen
ganancia de peso, adelgazamiento del cabello y flatulencias [13].

Aproximadamente un 40% de los pacientes con CBP no responden completamente al tratamiento con
UDCA [42]. Los pacientes mayores de 65 afios parecen responder mejor que los jovenes [43]. La respuesta al
tratamiento se determina con los niveles de aminotransferasas al afio de tratamiento con UDCA [13,14],y
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existen varios criterios para medir su eficacia (tabla 1). Al determinarse que la terapia con UDCA fue fallida,
se debe evaluar que la dosis y frecuencia de administracion sean las adecuadas. La dosis recomendada es de 13
a 15 mg/kg/dia [13,14]. En los pacientes que no responden a la terapia con UDCA, se debe considerar un
sindrome de sobreposicion de CBP y hepatitis autoinmune [44].

TABLA 1.
Criterios para medir la eficacia del 4cido ursodesoxicélico. Tomado y adaptado de [45].

Modelo pronéstico Criterios de respuesta Tiempo para respuesta

Disminucién de FA un 40% del valor basal
Barcelona 12 meses

o a niveles normales

Disminucién de FA <1,5 veces el VIS y
Paris |l disminucién de AST <2 veces el VIS 12 meses
y bilirubina normal

Rotterdam Normalizacién de la bilirrubina o la albimina 12 meses

Toronto FA menos de 1,67 veces el VIS 24 meses

FA: fosfatasa alcalina; AST: aspartato aminotransferasa; VLS: valor del limite superior normal.
TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA Y ADYUVANTES
Acido obeticdlico

El 4cido obeticélico tiene como blanco molecular el receptor X farnesoide (FXR). El FXR es activado por
los 4cidos biliares, posteriormente forma un heterodimero que se une con el receptor X retinoide, interactia
con el ADN e induce la expresion del gen del pequeno heterodimero asociado (SHP), lo que conduce
a la represién de la enzima colesterol 7a-monooxigenasa (CYP7A1) y del receptor homélogo de higado
1 (LRH-1); promueve la sintesis del factor de crecimiento fibroblastico-19 (FGF-19), el cual induce la
expresion del factor de crecimiento fibroblistico 4 (FGFR4) que disminuye la sintesis de la esterol 12a-
hidroxilasa y CYP7AL. El resultado es la disminucién de la sintesis de los 4cidos biliares [19]. Ademas, FXR
disminuye la captacién de 4cidos biliares por el hepatocito mediante la inhibicién del cotransportador de
sodio-taurocolato (NTCP), y aumenta la salida de las sales biliares hacia el canaliculo biliar mediante el
incremento en la expresién de la bomba de eflujo de sales biliares (BSEP) y de la proteina de resistencia a
multiples firmacos 3 (MDR3), todo lo anterior mediado por SHP [19]. El 4cido obeticélico es un anélogo
de 4cidos biliares altamente agonista del FXR, y la activacién de este receptor disminuye la exposicién de los
hepatocitos a los 4cidos biliares, al disminuir las concentraciones intracelulares de los mismos, mediante la
supresion de su sintesis y el aumento del transporte de dichos dcidos [46-48].

El 4cido obeticdlico fue inicialmente aprobado para el uso en CBP en pacientes que no respondieron al
UDCA, gracias a un ensayo clinico en el que se repartieron aleatoriamente 2 grupos; uno recibié placebo
y el otro recibié 10 mg de 4cido obeticdlico junto con UDCA. El objetivo final fue la disminucién en los
niveles séricos de fosfatasa alcalina 1,67 veces el limite superior normal, con una reduccién de al menos el
15% con respecto al valor inicial, y un nivel de bilirrubina total normal a los 12 meses. Solo un 10% de los
participantes del grupo placebo lo alcanzd, comparado con un 46% a 47% del grupo tratado. Por otra parte,
en el mismo estudio se encontrd mayor incidencia de prurito y un aumento de efectos adversos serios en el
grupo que recibié dcido obeticélico [49]. Otro ensayo clinico aleatorizado demostré que el dcido obeticélico
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disminuy? significativamente la bilirrubina total y directa a los 12 meses, esto es de particular importancia
debido a que las bilirrubinas son predictores de sobrevida en CBP [50].

Tratamiento de la hiperlipidemia

En un estudio retrospectivo italiano, en donde se tuvieron en cuenta 171 pacientes con CBP, 55 de
ellos (32,1%) cumplian criterios para realizar diagndstico de sindrome metabélico [51]. En el contexto
de CBP, la hiperlipidemia se puede presentar hasta en el 80% de los casos [52], sin embargo, no se ha
demostrado una asociacion directa con un riesgo cardiovascular aumentado, por lo cualla EASL en su tltima
actualizacién, propone que en pacientes con CBP y sindrome metabdlico concomitante se pueden ofrecer
terapias hipolipemiantes, analizando cada caso en particular y sometiendo la valoracién a juicio clinico, ya
que aun faltan estudios que diluciden el riesgo cardiovascular de estos pacientes [13].

Manejo del prurito

El prurito es un sintoma muy comun en la CBP, ademds se puede exacerbar por algunos medicamentos
indicados para la misma, presentdndose en un 2% de pacientes que toman UDCA [53], y hasta en un 56% de
los pacientes con 4cido obeticélico [49,54], aunque solo un 10% deja la terapia por este motivo. El mecanismo
del prurito atin es poco conocido, sin embargo, el tratamiento de primeralinea es la colestiramina y de segunda
linea se usa la rifampicina por su bajo riesgo de hepatotoxicidad [55]. Otros firmacos que han mostrado
buenos resultados en ensayos clinicos son la gabapentina, la naltrexona y el rituximab [56]. El bezafibrato ha
mostrado resultados prometedores, por lo que se ha recomendado también como primera linea [57].

Suplemento vitaminico

En la mayoria de los pacientes con CBP no se desarrolla deficiencia de vitaminas liposolubles, sin embargo, se
conoce que la colestasis y la disminucién de la secrecién de dcido biliar incrementan el riesgo de deficiencia de
vitamina K, especialmente en pacientes con ictericia manifiesta, esto debido a la mala absorcién de los lipidos
[13]. Por lo anterior, se recomienda la administracion profilictica de vitamina K en aquellos pacientes con
colestasis severa que van a ser sometidos a un procedimiento invasivo o en aquellos con sangrados [13]. En
general, la recomendacién de la guia es que la suplementacién vitaminica debe ser considerada de acuerdo
con los riesgos de cada individuo con un nivel de evidencia Il y grado de recomendacién 2 [13].

TERAPIAS EMERGENTES
Agonistas del receptor farnesoide X

El EDP-305 es un agonista FXR esteroideo. Actualmente se encuentra en desarrollo un ensayo clinico
patrocinado por Enanta Pharmaceuticals Inc para evaluar su tolerabilidad, seguridad y eficacia comparado
con placebo en pacientes con CBP sin cirrosis, que recibieron tratamiento con UDCA o resultaron
intolerantes. Los resultados preliminares muestran que no hay superioridad del medicamento en el logro
del desenlace primario, el cual es la reduccion del 20% de la fosfatasa alcalina; tampoco en la reducciéon
de los niveles séricos de bilirrubina total, conjugada y no conjugada o del perfil metabdlico, pero si logré
una disminucién estadisticamente significativa de AST, ALT, gamma-glutamil transferasa (GGT), y de los
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marcadores de fibrosis TIMP-1, PRO C3, APRI score, FIB-4. Todos estos resultados fueron evaluados a las
12 semanas (NCT03394924) [58].

El tropifexor es un agente sintético no esteroideo con actividad selectiva sobre FXR y poca afinidad sobre
TGRS, lo cual explica los pocos efectos adversos comparados con los agonistas esteroideos de FXR [59].
Un ensayo clinico actualmente en desarrollo en el cual se compara la eficacia, tolerancia y perfil de eventos
adversos en pacientes con CBP sin cirrosis, muestra resultados preliminares que indican disminucién de
marcadores de colestasis en el dia 28, de manera proporcional a la dosis administrada, mejoria en la calidad
de vida medida con PBC-40 score, sin aumento de efectos adversos cuando se compara con el placebo
(NCT02516605) [60].

El cilofexor es otro agente sintético similar al tropifexor. Actualmente se lleva a cabo un estudio que evalta
su perfil de eventos adversos y eficacia, en el cual de manera preliminar se observa una tasa similar de eventos
adversos entre el medicamento a diferentes dosis y el placebo (NCT02943447) [61].

Agonistas de receptores alfa y gamma activados por proliferadores de peroxisomas

Los receptorores activados por proliferadores de peroxisomas (PPAR, del inglés, Perosyxomel Proliferator
Activated Receptors) tienen tres isoformas presentes en el higado (@), en musculo esquelético, tracto
gastrointestinal y corazdén (P) y en tejido adiposo (y) [62]. Los agonistas alfa como el fenofibrato (agonista
o selectivo) y el bezafibrato (agonista pan selectivo) son medicamentos anticolestdsicos y antiinflamatorios,
encargados de regular la homeostasis de los 4cidos biliares [63]. Su papel en la colangitis biliar primaria se
basa en la activacién génica metabdlica, principalmente del translocador de fosfolipidos canalicular y de
MDR3, que codifica para una proteina capaz de estimular la produccién de fosfatidilcolina y proteger a
los colangiocitos de las sales biliares por medio de la fijacién de MDR3 en la membrana canalicular de los
hepatocitos [64-67].

En un metaanalisis publicado por Zhang y colaboradores, se demostré que la terapia combinada con
fenofibrato (PPAR) y UDCA disminuye los niveles de fosfatasa alcalina, sin mejorfa clinica del prurito
[68]. Asimismo, en un ensayo realizado en Corea del Sur con 100 pacientes resistentes al tratamiento con
UDCA en CBP, se obtuvo como resultado la normalizacién de la fosfatasa alcalina en la terapia adicional
con fenofibratos, y un menor riesgo de desarrollo de cirrosis y deterioro hepético [69]. También Cheung
y colaboradores concluyeron que el uso de agonistas alfa PPAR conducian a una mejora significativa de la
fosfatasa alcalina, no obstante, en dicho estudio de cohorte retrospectivo se documentaron mialgias y dolor
abdominal como efectos adversos al fenofibrato en 7 de los 46 participantes intervenidos con la terapia dual
[70].

Genfit es una biofarmacéutica que compard el efecto de la administracién de elafibranor en el cambio
relativo respecto al valor basal de la fosfatasa alcalina sérica, en comparacién con el placebo en pacientes con
CBPy respuestainadecuadaal UDCA. Este estudio se encuentra en fase Iy hasta el momento ha demostrado
un cambio en la fosfatasa alcalina (NCT03124108) [71]. Otro estudio en fase II/III busca determinar la
eficacia de sedalelpar en dosis de 2,5 mgy 10 mg con resultados provisionales prometedores (NCT02955602,
NCT03602560) [72,73].

En los tltimos anos se han realizado diversos ensayos clinicos aleatorizados que buscan validar su uso
en fases experimentales con resultados ain no publicados, sin embargo, la evidencia reciente respalda los
beneficios del fenofibrato en el tratamiento de la CBP resistente al UDCA, aunque no se encuentre aprobado
por la FDA y se desconozca su efecto a largo plazo.
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Aniélogo del factor de crecimiento fibroblastico (FGF19)

El FGF19 estd encargado de regular la sintesis de édcidos biliares a través de un mecanismo de
retroalimentacién [74]. El gen FGF19 se expresaa nivel de los enterocitos en el ileon humano (en el higado, en
presencia de colestasis extrahepdtica), el cual se encarga de la secrecién de esta hormona regulando la sintesis
de 4cidos biliares en el higado al unirse al receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR4) y 8-
Klotho [75], donde se activan vias por procesos de fosforilacién-desfosforilacion, suprimiendo la expresion
del gen que codifica el miembro 1 de la subfamilia A de la familia 7 del citocromo P450 (CYP7Al), un
catalizador enzimdtico de la primera reaccién en la via hepética del colesterol, el paso méslento enlasintesis de
4cidos biliares en condiciones fisioldgicas [76]. Asimismo, la elevacidn de dcidos biliares por feedback positivo
estimula la produccién del FGF19 en el intestino delgado.

Se ha venido observando expresiéon del ARNm de FGF19 en el higado en situaciones en que se origine
colestasis intrahepdtica y extrahepdtica, al aumentarse la sintesis de acidos biliares y elevarse los niveles de
FGF19 circulante, mostrando correlacién directamente proporcional con el grado de cirrosis [74,76]. No
obstante, la supresion regulada de la sintesis de 4dcidos biliares mediada por FGF19, aunque funciona en
estos pacientes, pareciera que €s un mecanismo de retroalimentacidén insuficiente para Iograr contrarrestar o
revertir la progresion de la enfermedad [77].

Li y colaboradores observaron la respuesta de los 4cidos biliares a través de la enzima CYP7A1 al
incremento circulante de FGF19, y encontraron proporcionalidad directa a los cambios, siendo incluso més
llamativo el hecho de observarse mayor elevacién de los acidos biliares en pacientes con presencia de CBP
cirrdticos que en pacientes no cirroticos, y de estos que en los sanos [74]; esto sugiere que el mecanismo de
retroalimentacién fisiolégico de la regulacion de los 4cidos biliares, aun en condicién de colestasis cronica,
permanece intacto [77].

Bajo condiciones normales, hasta el 95% de los acidos biliares regresan al higado a través de la circulacién
enterohepdtica, y solo una pequefia parte corresponde a los 4cidos biliares recién sintetizados [75]. Asi,
cuando ocurre este incremento en la circulacién del FGF19 de origen hepético (que ocurre a nivel de
hepatocitos y colangiocitos sumado al fisioldgico) durante una situacién de colestasis como se menciond
antes, su implicacién en el aumento de la sintesis de los dcidos biliares y en el reciclaje de los mismos no
estd claro, y contintan sin describirse muchos mecanismos [78]. Lo que se ha visto en estudios, algunos
de ellos atin en fases tempranas de investigacion, es que la administracién modificada de FGF19 ex6geno
probablemente lleve a una supresién eficiente de la expresion de CYP7A1, actuando como un poderoso
regulador de la sintesis de dcidos biliares [79], conduciendo a una proteccién del higado frente a la estasis
biliar, abriendo campo a nuevas hipédtesis de posibles novedades en tratamientos de la CBP mediante la
modulacién en la expresion y/o activacién de esta enzima.

Hay evidencia clinica que describe que el FGF19 se encuentra elevado en el suero de pacientes con CBP
y es significativamente mds alto en pacientes que no responden a UDCA [75,80]; una de las razones por las
cuales se ha abierto paso a la investigacién de esta hormona modificada y su papel en el tratamiento de esta
patologia.

En roedores, el tratamiento con FGF19 exdgeno mostré una reduccién rapida de las concentraciones
de fosfatasa alcalina, ALT y AST, asi como buena evolucién en los hallazgos histolégicos incluyendo la
inflamacion hepética y la fibrosis periductal [81].

En estudios previos en humanos, se ha demostrado que la administracién de FGF19 exdgeno, ademis
de la capacidad de reducir la cantidad de acidos biliares producidos por el higado, puede tener efectos
antinflamatorios y otros efectos protectores a nivel hepatico [79]. Mayo y colaboradores en un estudio
multicéntrico del 2019, en Estados Unidos, en fase II de investigacién, encontraron que su administracion
consecutiva por 12 semanas inhibe de manera potente la sintesis de acidos biliares, y disminuye marcadores
inflamatorios y de fibrosis, sin afectar significativamente los niveles de fosfatasa alcalina [82]. En otro ensayo
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clinico similar multicéntrico aleatorizado, doble ciego, controlado, realizado por el Centro Médico del
Suroeste de la Universidad de Texas, en donde se administré consecutivamente FGF19 exdgeno durante
28 dias en 45 pacientes con CBP que no respondieron adecuadamente a UDCA, con dosis subcutaneas
aleatorias (1:1:1) de 0,3 mg, 3 mg y placebo, se observaron resultados prometedores a pesar de que no se
generaron grandes cambios en las enzimas hepdticas, pero hubo mejor respuesta en comparacién con el
placebo y buen perfil de seguridad, con escasos efectos adversos a nivel gastrointestinal [82].

A pesar de sus efectos benéficos anteriormente mencionados, el potencial terapéutico de FGF19 se ha visto
obstaculizado por su hepatocarcinogenicidad en ensayos que se han realizado en modelos de ratones [83].
Asi, es estudiada la molécula NGM282, también conocida como M70, un andlogo disenado de FGF19 no
carcinogénico humano, que carece de las propiedades promitdgenas del FGF19 enddgeno, y que al unirse a
su receptor FGFR4 en el higado, suprime de manera importante la produccién de acidos biliares, regulando
potentemente la homeostasis de estos mediada por CYP7A1 para reducir la lesién biliar asociada [79,80,84].
Aunque la exposicion prolongada a FGF19 ha llevado al desarrollo de carcinoma hepatocelular en animales,
no se han producido efectos similares con NGM282 en humanos [83].

Actualmente no se cuenta con esta molécula disponible en nuestro medio para uso en la prictica clinica,
sigue requiriéndose mas investigacion que aclare su papel, su tolerabilidad, sus efectos adversos a corto y largo
plazo, y su eficacia en la CBP.

Todolo anterior sugiere que, a futuro, no solo el FGF19 pueda representar un poderoso blanco terapéutico
en el posible manejo de segundalinea de la CBP, sino también que sus mediciones en los laboratorios podrian
utilizarse como factor pronéstico de la enfermedad, y ser mas adelante objetivo de estudio.

TERAPIA INMUNOSUPRESORA
Rituximab

Rituximab es un anticuerpo monoclonal especifico para el antigeno CD20 humano, el cual es una proteina
transmembrana hidrofébica que estd localizada en los linfocitos B madurosy pre-B. Trasla unién del dominio
Fab del rituximab al antigeno CD20 de los linfocitos B, el dominio Fc desencadena una respuesta inmunitaria
del huésped que provoca la lisis de las células B normales y malignas. El mecanismo exacto de la lisis
celular no se conoce, pero puede implicar la citotoxicidad dependiente del complemento (CDC, del inglés,
Complement-Dependent Cytotoxicity) y la citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos
(ADCC, del inglés, Antibody-Dependent Cell-Mediated Cyrotoxicity) [85).

Se ha documentado que la respuesta de los pacientes al UDCA es heterogénea y, por ende, aquellos que
tengan una respuesta parcial presentan mayor riesgo de progresion de la enfermedad, por lo anterior, surgi6
la necesidad de buscar nuevas terapias y se han desarrollado estudios con el objetivo de evaluar la eficacia
del rituximab en los pacientes con CBP. A pesar de que este medicamento fue disefiado inicialmente para el
tratamiento del linfoma de células B, ha demostrado ser eficaz para tratar enfermedades autoinmunes como
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y pénfigo vulgar, entre otras [86].

En el afno 2012 se publicé un estudio cuya finalidad era evaluar la seguridad y efectos inmunoldgicos
sobre la deplecion de las células B, al utilizar el anticuerpo monoclonal rituximab en pacientes con CBP
y una respuesta parcial al UDCA [87]. Los resultados sugieren que esta terapia es segura y revierte de
forma transitoria las alteraciones inmunoldgicas que estdn presentes en los pacientes con CBP, por lo cual,
se concluyd que el rituximab puede tener un potencial efecto terapéutico, especialmente en la poblacién
resistente a la terapia de primera linea [87].
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A raiz de lo anterior, surgié otro estudio que tenfa como objetivo evaluar la seguridad y eficacia del
rituximab en pacientes con CBP refractariaa UDCA, el cual concluyé que la deplecién de células B es bien
tolerada, pero su eficacia es limitada en esta poblacién [56].

En el afo 2018 se realizé un ensayo clinico aleatorizado para evaluar el rol del rituximab en el tratamiento
de la fatiga moderada-grave en pacientes con CBP; los resultados fueron desalentadores puesto que no
hubo diferencia significativa en el score de fatiga a los 3 meses entre el grupo placebo y aquel que recibié la
intervencion, ademas, los desenlaces demostraron que el efecto metabélico del rituximab no se traducia en
un beneficio clinico [88].

Por lo anterior, parece que rituximab no aporta mayor provecho a los pacientes que no son respondedores
al UDCA, por ende, se necesitan nuevas terapias para evitar la progresién de la enfermedad y desarrollo de
cirrosis en este grupo.

Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra las interleuquinas 12 (IL-12) y 23 (IL-23) [89]. En el momento
se encuentra en desarrollo un ensayo clinico aleatorizado (ECA) patrocinado por Janssen, que busca evaluar
la seguridad y eficacia a diferentes dosis y frecuencias de administracién del medicamento en pacientes con
CBP que no han respondido al UDCA. Los resultados preliminares muestran una reduccién en los niveles
de ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina, pero con una frecuencia del 90% de eventos adversos no serios

(NCT01389973) [90].
Abatacept

Es una proteina de fusién que se une a CD80 y CD86 de las células presentadoras de antigeno, impidiendo
el proceso de estimulacién de los linfocitos T [89]. Existe un reporte de caso de una paciente con artritis
reumatoide y CBP, que fue tratada con este medicamento luego de que no se lograra un control adecuado
con azatioprina, demostrdndose una reduccién a la normalidad de la fosfatasa alcalina y GGT, con una
normalizacién del patrén histoldgico cuando se le comparé con la biopsia practicada en el momento del
diagnéstico [91].

Actualmente se encuentra en curso un ECA de etiqueta abierta realizado por Bowlus y colaboradores,
en el cual se evalua la eficacia de abatacept para disminuir los marcadores bioquimicos de colestasis y lesion
en pacientes con CBP y respuesta parcial al UDCA, ademas del perfil de eventos adversos. Los resultados
preliminares no muestran cambios considerables en los marcadores bioquimicos, imagenoldgicos o clinicos
en los pacientes intervenidos (NCT 02078882) [92].

TRANSFUSION DE CELULAS MADRE DERIVADAS DE CORDON UMBILICAL

Son células pluripotenciales que se pueden diferenciar en hepatocitos, sin embargo, en este contexto son
de interés por sus propiedades inmunomoduladoras al secretar citoquinas que inducen un fenotipo M2 en
los macréfagos con un perfil proinflamatorio inicial, disminucién de la activacién de los linfocitos NK y
presentacion antigénica por parte de las células CD, entre otras propiedades [93]. En el momento se estd
realizando un ECA, el cual atin no cuenta con resultados preliminares (NCT 03668145) [94].
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OTRAS TERAPIAS INMUNOSUPRESORAS

En el momento también se estdn estudiando otros medicamentos con actividad en el sistema inmune, pero
aun no se cuenta con resultados preliminares que puedan ser sujetos a andlisis. Entre ellos se encuentran
los siguientes: E6011, anticuerpo anti-CXCL1 (NCT03092765) [95]; baricitinib, un inhibidor de JAK1 y
JAK2 (NCT03742973) [96]; etrasimod, un agonista de receptores SPR1y SPR4 (NCT03155932) [97]; v
FFP104, un antagonista del receptor CD40 (NCT02193360) [98].

TRASPLANTE HEPATICO

Pese a que larecurrencia postrasplante hepético puede ocurrir hasta en el 36% de los casos alos 10 afios [99], es
una alternativa muy esperanzadora para pacientes seleccionados, que cumplan con los criterios de la tabla 2.

El trasplante mejora la calidad de vida notablemente, aunque se ha documentado que la fatiga puede
persistir [14], por ello se ha propuesto el uso de UDCA como terapia preventiva después del trasplante con
una p<0,0001 para recurrencia de CBP, una p<0,05 para pérdida del injerto, p<0,05 para muerte relacionada

con enfermedad hepdtica, y una p<0,05 para muerte por todas las causas, todas con significancia estadistica
[101].

TABLA 2.
Indicaciones de trasplante hepético en colangitis biliar primaria. Tomado de [100].

Esperanza de vida menor a un afio

Cirrosis descompensada

Hipertensién portal complicada

Prurito resistente al tratamiento médico que afecte la calidad de vida

CONCLUSION

La comprension de la CBP como enfermedad que afecta a un escaso numero de individuos a nivel mundial,
deja claro que es un proceso al que le falta mayor investigacion, incluso siendo su nombre objeto de
analisis a la hora de abarcar sus mecanismos. Actualmente, la reduccidén de los marcadores inflamatorios
y 4cidos biliares totales, y el patrén colestdsico son algunas de las metas claves para lograr el manejo de
la enfermedad e impactar en la sobrevida de los pacientes. Por lo tanto, el descubrimiento de nuevos
mecanismos fisiopatoldgicos ha permitido iniciar estudios con tratamientos que podrian mejorar la calidad
de vida de los sujetos que la padecen. Sin embargo, los hallazgos atn son inciertos y se hacen necesarios més
estudios para aclarar el impacto de las terapias emergentes sobre la CBP.
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