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e MANIFIESTO DEL PROYECTO

El abordaje de las enfermedades hepaticas raras enfrenta a menudo una serie
de retos debido, entre otros factores, a su condicion de enfermedades minori-
tarias, el desconocimiento que existe sobre ellas y la estigmatizacion en torno
a ellas.

En este contexto se constituye el proyecto LIdEHRA, que nace como un espacio
de reflexion y trabajo en el que reconocidos expertos del ecosistema sanitario
relacionados con el ambito de estas patologias promoveran el maximo con-
senso y cooperacién para avanzar en el abordaje de éstas.

El principal objetivo de este trabajo sera aportar el conocimiento y la informa-
cién necesarios para impulsar y aumentar la visibilidad y concienciacién sobre
estas patologias a través de actividades e iniciativas de distinta naturaleza que
permitan trasladar a la agenda politica, social y mediatica la importancia de
mejorar la vida de las personas con enfermedades hepaticas raras. Activida-
des que se centraran en la busqueda de soluciones que permitan mejorar el
abordaje de estas enfermedades y lograr que el paciente se beneficie de una
mejor prestacion asistencial.

Asi, la mision de LIdEHRA es el desarrollo de iniciativas, materiales o acciones
que permitan impulsar, a través de la participacion de todos los agentes clave en
el ecosistema de estas enfermedades, una mejora de la calidad de vida de los
pacientes y sus familias.

Todas las acciones enmarcadas en su actividad tendran como meta, por tanto,
transmitir la necesidad de lograr avances que garanticen un mejor abordaje de
las enfermedades hepaticas raras y un impacto positivo en la vida de las perso-
nas que conviven con ellas.

Con este manifiesto, los miembros del comité de expertos del proyecto Lid-
HERA adquieren un compromiso con la misidn y objetivos de esta iniciativa,
de la que formaran parte con su participacién en las distintas actividades y
proyectos que se desarrollen y en los que puedan aportar su conocimiento y
experiencia.
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e RESUMEN EJECUTIVO

Contexto y justificacion

Las enfermedades colestasicas son un grupo de trastornos hepaticos carac-
terizados por una alteracion en la formacion, transporte y excrecion de la bilis.
Estas alteraciones pueden afectar a los hepatocitos o a los conductos biliares
provocando la interrupcion o disminucion del flujo de la bilis.

Las enfermedades colestasicas pueden presentar cursos muy distintos segin
la edad y la forma clinica. En pediatria, algunas evolucionan rapidamente y re-
quieren trasplante temprano, mientras que en adultos y en formas pediatricas
menos agresivas suelen progresar mas lentamente. Pueden manifestarse con
sintomas como fatiga, picor intenso, ictericia y afectacion de otros érganos, y en
casos avanzados pueden derivar en cirrosis, fallo hepatico y, eventualmente, en
la necesidad de un trasplante o incluso en la muerte del paciente si no reciben
un tratamiento adecuado. Ademas, las enfermedades colestasicas estan aso-
ciadas con un mayor riesgo de cancer, especialmente el cancer de vias biliares
(colangiocarcinoma) y el cancer de higado (hepatocarcinoma).

Por su prevalencia, las enfermedades colestasicas son consideradas enferme-
dades raras, ya que afectan a menos de 5 personas por cada 10.000 habitan-
tes. Esto implica un desconocimiento por parte de la sociedad, ademas de un
conocimiento limitado por parte de los profesionales sanitarios responsables
de su abordaje.

Sin embargo, al contrario de lo que ocurre con otras enfermedades raras, ac-
tualmente existen novedades terapéuticas que permiten mejorar la situacién de
los pacientes de algunas de estas condiciones, aunque todavia son una mino-
ria. Por ello, es especialmente relevante poner el foco en los avances que per-
mitan estas mejoras.

La complejidad y gravedad de este conjunto de enfermedades, sumadas a las
limitaciones en la difusién de informacion y en el conocimiento general sobre
su abordaje, evidencian la necesidad de visibilizarlas y priorizarlas en la agenda
sanitaria y social.




Objetivos

Este documento, desarrollado por un comité de expertos dentro del marco del
proyecto LIdEHRA, tiene como objetivo identificar y analizar de forma integral los
principales desafios clinicos, diagnosticos, terapéuticos y de gestion asistencial
asociados a las enfermedades colestasicas, con el fin de establecer recomenda-
ciones claras y fundamentadas que favorezcan un abordaje 6ptimo de estas
patologias.

Con estas recomendaciones, el documento aspira a ser una herramienta atil
para clinicos, gestores sanitarios y responsables de politicas de salud, contribu-
yendo a mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes afectados
por estas enfermedades.

Metodologia

Para lograr estos objetivos, se ha constituido un comité de expertos multidisci-
plinar formado por pacientes y profesionales de distintos perfiles que aportan
una vision integral sobre el proceso que experimenta el paciente desde el diag-
nostico hasta el seguimiento de estas enfermedades.

En la fase de preparacion de este documento, se desarroll6 un cuestionario en
el que se seleccionaron y respondieron las preguntas clave para recopilar la in-
formacién necesaria para la elaboracion del texto. Tras analizar las respuestas
y extraer los puntos clave en los que se debia incidir y profundizar, se celebrd
una reunién de trabajo del comité de expertos para el desarrollo de las reco-
mendaciones.

La informacién aportada por los expertos en esta reunion, junto a una amplia
revision bibliogréafica, ha sido la base de este documento.

Oportunidades de mejora y recomendaciones

Tras analizar la situacion de las enfermedades colestasicas desde los distintos
puntos de vista de los profesionales implicados en su diagndstico, tratamiento
y seguimiento, asi como de los pacientes, se han detectado diferentes areas de
mejora (ver tabla 1) en las que poner el foco para alcanzar un abordaje 6ptimo
de estas patologias.
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Tabla 1. Retos en el abordaje

Diagnéstico temprano.
Diagn()stico Homogeneizar el acceso a los analisis de marcadores bioquimicos.
Mejorar la formacion y sensibilizacion de los profesionales sanitarios.

Garantizar la equidad y mejorar el retraso en el acceso a tratamientos

Tratamiento innovadores.
Desarrollar y consolidar centros de referencia y facilitar derivacion.
Establecer una coordinacion efectiva entre los servicios de adultos y
pediatria y entre niveles asistenciales.

Seguimiento Desarrollar y consensuar guias clinicas para la mayoria de las

enfermedades colestasicas.
Garantizar la actualizacion continua del registro de pacientes.

Integrar la atencion de la salud mental de los pacientes y cuidadores.

Analizadas las areas de mejora, retos y desafios mas relevantes en el abordaje
de las enfermedades colestasicas, el comité de expertos ha elaborado un lis-
tado de 15 recomendaciones concretas en las areas de diagnéstico, tratamiento
y seguimiento, acceso, datos e informacion, formacién e investigacion:

1. Reduccidén de los tiempos para lograr que el periodo maximo desde la iden-
tificacion en atencién primaria hasta la visita al especialista sea de dos me-
ses.

2. Acceso homogéneo a pruebas analiticas por parte de atencion primaria.

3. Establecimiento de indicadores para monitorizar la homogeneidad del
acceso a las pruebas diagndsticas dentro del territorio.

4. Equidady agilidad en el acceso a tratamientos y establecimiento de indi-
cadores para monitorizar dicha homogenizacién dentro del territorio.

5. Uso estandarizado de herramientas de calidad de vida.

6. Actualizacion continua, divulgacion del registro nacional de enfermedades
colestasicas e incremento de recursos para la inclusidon de pacientes en el
registro nacional de enfermedades colestasicas.




11.
12.

13.

14.

15.

Generacidn y diseminacion de guias clinicas consensuadas.
Creacion de comités consultivos de pacientes y cuidadores.
Desarrollo de indicadores especificos de calidad de la atencién sanitaria.

Desarrollo de centros de referencia en enfermedades hepaticas raras (no
existen en adultos) y acceso equitativo, rapido y coordinado a estos.

Mejora de la coordinacién entre servicios pediatricos y de adultos.

Formacion de profesionales sanitarios implicados en el abordaje de las
enfermedades hepaticas raras.

Formacion continuada de pacientes y cuidadores con informacion clara
y accesible.

Apuesta por la investigacion basica clinica, desarrollo y potenciacion de
estudios colaborativos.

Promover acciones de sensibilizaciéon y visibilidad de estas patologias.
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e INTRODUCCION

EEN CONTEXTO Y JUSTIFICACION DEL DOCUMENTO

Las enfermedades colestasicas son un conjunto de patologias hepaticas que
afectan a distintos perfiles de pacientes, tanto en la edad infantil como en la
edad adulta, y cuya gravedad puede provocar la necesidad de un trasplante de
higado e incluso, en los casos mas graves, puede conllevar al fallecimiento del
paciente.

Estas enfermedades, crénicas y progresivas, necesitan un correcto tratamiento
y seguimiento para evitar su progresiéon y empeoramiento con el consiguiente
impacto en la calidad de vida.

Son enfermedades con un impacto profundo tanto a nivel clinico como emo-
cional, social y econémico, por lo que su adecuada comprension y abordaje de-
ben ser una prioridad.

Ademas, por su condicion de “raras” —al afectar a menos de 5 personas por
cada 10.000 habitantes en Europa— existe un conocimiento limitado de estas,
tanto en la sociedad como entre los profesionales sanitarios, lo que subraya la
necesidad de impulsar acciones de formacion y sensibilizacion para mejorar
su abordaje.

Por todo lo indicado anteriormente, junto a la gravedad de las enfermedades
colestasicas, supone que su abordaje enfrenta numerosos retos, que van desde
la fase diagnostica hasta el seguimiento de los pacientes.

EX} oBUETIVOS

Dirigir la atencién a las enfermedades colestasicas, la situacion de las personas
que conviven con ellas y sus necesidades no cubiertas es fundamental para
avanzar hacia los cambios y mejoras necesarios para garantizar un abordaje 6pti-
mo de estas patologias.

Este documento busca identificar los principales retos clinicos, diagnosticos, te-
rapéuticos y de gestion asistencial que se presentan en el abordaje de las en-
fermedades colestasicas.

Una vez analizados estos desafios, el objetivo es la recomendacion de medidas
y soluciones concretas que sirvan como hoja de ruta para impulsar un cambio
hacia una mejora del abordaje de las enfermedades colestasicas.

10




XA METODOLOGIA DE TRABAJO

El texto ha sido elaborado por el comité de expertos del proyecto LIdEHRA, una
iniciativa que nacid con el objetivo de visibilizar y concienciar sobre la situacion
de los pacientes con enfermedades colestasicas, asi como de proponer medi-
das y soluciones para mejorar el abordaje de estas patologias y la calidad de
vida de las personas que conviven con ellas.

Para su desarrollo, el primer paso fue la constitucion de un comité de expertos
multidisciplinar, formado por profesionales de distintos perfiles que han apor-
tado una visiéon integra del recorrido del paciente.

En el grupo estan representadas las areas de investigacion basica, hepatologia,
hepatologia pediatrica, genética, enfermeria, farmacia hospitalaria, gestion sa-
nitaria, economia de la salud y los propios pacientes. De esta forma, el proyecto
cuenta con la vision y experiencia de los principales perfiles implicados en su
abordaje, lo que ha permitido poner en comdn una informacion completa a
través de un trabajo colaborativo entre especialidades.

Este comité de expertos mantuvo una primera reunion de trabajo en la que se
definieron los objetivos tanto del proyecto como de este documento, los prin-
cipales temas que debia incluir y comunicar, y la metodologia de trabajo para
su desarrollo.

Posteriormente se llevé a cabo una fase de documentacién en la que, a través
de un cuestionario, se seleccionaron y respondieron las preguntas clave que
aportarian la informacién necesaria para el desarrollo de este texto. Las res-
puestas se analizaron y revisaron posteriormente en la segunda reunién del co-
mité de expertos. Este trabajo ha sido, junto a una amplia revision bibliografica,
la base de este documento.

11
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DEFINICION DE LAS ’
e ENFERMEDADES COLESTASICAS

EEN DEFINICION GENERAL

Las enfermedades colestasicas constituyen un grupo de patologias caracteriza-
das por una alteracion del flujo de la bilis, una sustancia secretada por el higado
y fundamental en procesos como la digestién de las grasas o la secrecion de
desechos del organismo, hacia el intestino delgado, lo que provoca la acumula-
ciéon de la bilis y sus componentes en el higado y la sangre.

Estas patologias pueden presentarse con sintomas como fatiga, picor intenso
o ictericia y caracteristicas relacionadas como pérdida de coloracion en las he-
ces, orina oscura, afectacion de otros 6rganos, y, en casos avanzados, cirrosis
y complicaciones derivadas de la apariciéon de hipertension portal’. Las en-
fermedades colestasicas también se asocian a una elevada morbimortalidad,
especialmente en aquellos casos que progresan hacia la insuficiencia hepatica.
Asimismo, la progresion a fallo hepatico terminal puede suceder, aunque es
variable entre las diferentes patologias, siendo el trasplante hepatico la Gnica
opcion curativa en fases avanzadas o cuando existe deterioro significativo en la
calidad vida del paciente™.

Aspectos a priori nimios y subjetivos como la fatiga o el picor pueden generar
un impacto significativo en el dia a dia de los pacientes con enfermedades coles-
tasicas, que pueden llegar a ser incapacitantes. Esta realidad, unida al escaso
namero de casos registrados en Espana, complica su diagnostico y posterior
tratamiento, suponiendo un reto clinico considerable.

EEA cLASIFICACION

Las enfermedades colestasicas pertenecen a la categoria de enfermedades
denominadas “raras”, ya que presentan menos de 5 casos registrados por cada
10.000 habitantes en Europa.

Hay diferentes criterios para clasificar las enfermedades colestasicas. Habi-
tualmente se hace en funcion de su origen, distinguiendo entre colestasis intra-
hepaticas y extrahepaticas.

Las colestasis intrahepaticas se originan por una alteracién en la formacion o el flu-
jo de la bilis en el interior del higado debido a defectos en los hepatocitos o en los
conductos biliares intrahepaticos, sin que exista obstruccién en los mismos. Por el
contrario, las colestasis extrahepaticas presentan una obstruccion del flujo de la bilis
fuera del higado, que afecta generalmente a los conductos biliares extrahepaticos.
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En individuos adultos, las principales enfermedades colestasicas son: la colan-
gitis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante primaria (CEP)2 En lo que
respecta a los ninos, las colestasis mas frecuentemente observadas son el Sin-
drome de Alagille (SALG), la colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) y
la atresia biliar (AB), patologias que llevan aparejado un fuerte componente ge-
nético.

EXA DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Cabe resenar que la informacién epidemiolégica disponible acerca de las co-
lestasis es reducida e imprecisa debido a su condicién de enfermedades raras,
lo que se traduce en un registro incompleto de pacientes.

En cuanto a las dos principales colestasis asociadas a adultos, un estudio es-
panol senalé que la CBP presenta una incidencia y una prevalencia de 0.5-3.86
y 11.79-37.99 casos por cada 100.000 habitantes, respectivamente’. Respecto
a la CEP, las cifras disponibles de incidencia y prevalencia son de 0.016 y 0.22
casos por cada 100.000 habitantes, respectivamente®.

En lo que respecta a los nifos, el SALG cuenta con datos que exponen una in-
cidencia de 1 por cada 30.000 recién nacidos vivos y una prevalencia de 1 por
cada 70.000 casos®. La CIFP cuenta con datos de incidencia de 1/50-100.000
y prevalencia de 0.7 casos por cada 100.000 habitantes®. Respecto a la AB, se
ha estimado una incidencia de 1 caso por cada 10-15.000 nacidos vivos’.

A continuacién, se muestra la tabla 2, en la que se muestran una compilacién de
los datos de incidencia y prevalencia disponibles.

13
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Tabla 2. Resumen de las principales enfermedades colestasicas asociadas a adultos y

ninos. Descripcidn y datos epidemioldgicos (incidencia/prevalencia) disponibles.

Colangitis biliar
primaria

Colangitis
esclerosante
primaria

Sindrome
de Alagille

Colestasis
intrahepatica
familiar progresiva

Atresia biliar

PRINCIPALES ENFERMEDADES COLESTASICAS

Descripcion

Enfermedad

que destruye los
conductos biliares
intrahepéaticos

Inflamacién y fibrosis
progresiva de los
conductos biliares
intra y extrahepaticos

Trastorno genético
con escasez de
conductos biliares,
dismorfismo facial y
cardiopatia congénita

Enfermedad genética
que altera el flujo biliar
desde la infancia

Obstruccién congénita
de los conductos
biliares extrahepaticos

Incidencia

0.5-3.86/100.000

0.016/100.000

1/30.000

1/50.000-
100.000

1/10-15.000

Prevalencia

11.79-37.99/100.000

0.22/100.000

1/70.000

0.7/100.000



IMPACTO DE LAS PATOLOGIAS
e COLESTASICAS EN EL SISTEMA DE SALUD

/%N IMPACTO DE LAS COLESTASIS A NIVEL CLINICO

La manifestacion clinica de las enfermedades colestasicas puede producirse tan-
to en la infancia como durante la edad adulta. Tal como se ha comentado previa-
mente, las enfermedades colestasicas pueden ir progresando en términos de
dano hepatico hasta desembocar en la necesidad de realizar un trasplante.

De no ser diagnosticadas a tiempo, este grupo de enfermedades y sus sintomas
asociados pueden llegar a producir un impacto significativo en la calidad de vida
de los pacientes debido a la intensidad y duracidn de dichos sintomas, que, en
ocasiones, se vuelven crénicos. Ademas, en el caso de los nifos, la sintomato-
logia no solo puede afectar la calidad de vida de pacientes y familiares, sino
comprometer la supervivencia al tratarse de enfermedades de gran gravedad
clinica. Al perjuicio ocasionado por la sintomatologia, puede unirse el impacto
ocasionado por las comorbilidades que se observan con cierta frecuencia en
pacientes con enfermedades colestasicas, como por ejemplo la presencia de
otras enfermedades autoinmunes, metabdlicas o incluso neoplasicas.

Por ello, un diagnéstico temprano de las enfermedades colestasicas es trascen-
dental para prevenir e impedir la evolucion indeseada de la patologia hacia la
cirrosis, insuficiencia hepatica y, en Ultimo término, la necesidad de trasplante
hepatico o la muerte. Una mala evolucion se asocia a una mayor mortalidad por
complicaciones hepaticas y comorbilidades, y, por ende, impacta en el consu-
mo de recursos derivados de hospitalizaciones y consultas.

Al ser las enfermedades colestasicas patologias minoritarias, la conciencia-
cion y experiencia en su abordaje de los profesionales sanitarios es limitada y
puede comportar retrasos diagndsticos, especialmente en los pacientes adultos,
debido a que presentan cuadros clinicos inespecificos que pueden pasar des-
apercibidos. Ademas, algunas enfermedades colestasicas presentan un com-
ponente hereditario, implicando un esfuerzo de recursos adicional a la solicitud
de pruebas genéticas para determinar un diagndstico preciso, cuyos accesos y
tiempos de espera se observan heterogéneos en funcion de la comunidad au-
tbnoma o centro sanitario. Como consecuencia, a menudo ocurren problemas
en la derivacion de los pacientes a especialistas en el tiempo y la forma ade-
cuados, requiriéendose una mejora del circuito asistencial en este grupo de en-
fermedades.

Gracias a los avances en la investigacion clinica, se estan incorporando nuevas
terapias mas eficaces o incluso nuevos farmacos en enfermedades colestasi-
cas huérfanas que pueden cambiar de forma importante el curso y la historia
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natural de estas enfermedades. Sin embargo, el acceso a estas terapias innova-
doras no es homogéneo entre las comunidades autdnomas, ni entre hospitales
de una misma region.

Debido a la existencia de multiples decisores y modelos de aprobacién vin-
culados a los nuevos tratamientos, se generan desigualdades en el acceso y los
tiempos para dicho acceso a nivel geografico. Ademas, el acceso a la innovacion
ya se complica de por si al tratarse de enfermedades raras, debido a que exis-
ten pocas lineas de investigacion clinica y traslacional sobre colestasis.

[ X IMPACTO DE LAS COLESTASIS A NIVEL SOCIAL

Los principales sintomas de este tipo de enfermedades, el prurito y la fatiga,
tienen un impacto importante en el dia a dia de los pacientes y, por tanto, en
su calidad de vida.

En el caso de los pacientes adultos, aunque el prurito moderado o grave im-
pacta notablemente en la calidad de vida, es la fatiga la que mas dificultades
presenta a la hora de su manejo.

En los pacientes pediatricos, el prurito es el sintoma mas grave, suele ser mu-
cho mayor que en las patologias en personas adultas, y tiene un gran impacto
en su calidad de vida.

Estigmatizacion

Mas alla del impacto que los sintomas y la propia enfermedad tienen en la cali-
dad de vida de los pacientes, estos se enfrentan a menudo con la dificultad de
convivir con una enfermedad en torno a la que existe un estigma.

Las enfermedades del higado suelen estar marcadas por un fuerte estigma so-
cial relacionado con el consumo de alcohol, cuando en realidad, existen mul-
tiples causas de enfermedad hepatica que no tienen relacion alguna con el
alcohol. Sin embargo, el desconocimiento general y los estereotipos sociales
provocan que las personas afectadas enfrenten discriminacion, culpa o ver-
glenza, lo que puede dificultar su bUsqueda de atencidon médica o apoyo emo-
cional.

El estigma se manifiesta de varias formas:

* Culpabilizacion: el paciente es percibido como responsable de su enferme-
dad (“se lo buscd por beber”).
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* Desconfianza diagnostica: incluso si el paciente niega consumo de alcohol, a
veces no se le cree.

* Discriminacion social: rechazo o juicios en el entorno familiar, laboral o sani-
tario.

* Autoestigma: el propio paciente puede sentir verglienza o culpa, afectando
su bienestar emocional y adherencia al tratamiento.

En el caso de los pacientes pediatricos, el estigma viene marcado por las ca-
racteristicas fisicas muy definidas de algunas de estas patologias, asi como por
el uso de dispositivos como sondas nasogastricas.

Salud mental y bienestar del paciente

En el plano emocional, tanto los sintomas, la evolucién de una enfermedad co-
lestasica y el estigma que la rodea pueden tener un gran impacto.

Asi, el diagndstico de una patologia de este tipo puede desencadenar miedo, in-
certidumbre, estrés y aislamiento en los pacientes. Estos aspectos se ven agrava-
dos por los cambios en la imagen corporal y la frustracion por la falta de avances
en los casos en que los sintomas presentan dificultades en su manejo? 90,

La prevalencia de sintomas depresivos es significativamente mayor en los pa-
cientes con enfermedades colestasicas, tanto por mecanismos directos como
indirectos'!, lo que supone un gran impacto social y en la calidad de vida de
estas personas.

En el caso de los adolescentes, las dificultades propias de la enfermedad se
suman a la dificultad de asumir el autocuidado necesario para su seguimiento
en una etapa vital de blsqueda de autonomia y construccion de la identidad.

Impacto en la dinamica familiar

El prurito colestasico, un picor intenso y persistente, tiene un alto impacto en
los pacientes pediatricos y adultos. Es tan grave e incapacitante que es un cri-
terio objetivo utilizado a nivel clinico para realizar un trasplante. En los nifios
es especialmente complicado de gestionar, debido a la dificultad de hacerles
entender la situacién y la frustracién familiar al no ver avances.

Este sintoma puede generar irritabilidad, alteraciones del suefio y alteraciones
del comportamiento, lo que repercute negativamente en su desarrollo emocio-
nal y social. Ademas, estos sintomas incapacitantes pueden provocar un ab-
sentismo escolar, con las consecuencias para su aprendizaje que esto supone,
asi como para la gestion familiar.
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Las enfermedades colestasicas tienen también un impacto notable en los fa-
miliares y cuidadores, especialmente de los pacientes pediatricos. El manejo
de sintomas cronicos requiere una atencidn constante que puede modificar la
dinamica del hogar y laboral, redistribuir roles familiares y generar una carga emo-
cional para los cuidadores.

Principalmente en el caso de los pacientes pediatricos, los familiares asumen
una carga significativa en el cuidado diario'% administracion de medicamentos,
visitas médicas frecuentes, seguimiento dietético y gestion de sintomas, entre
otros. Esto supone una sobrecarga del cuidador principal que puede derivar en
ansiedad por la incertidumbre, alteraciones del estado de animo (sentimiento
de culpa, sobrecarga emocional), e incluso depresion.

Y no solo se ven afectados los familiares cuidadores, sino que otros miembros
de la familia, como los hermanos de los pacientes pediatricos, pueden sentirse
descuidados o experimentar estrés por la situacion familiar.

Impacto en la participacion social

Ademas, el tiempo destinado a los cuidados puede limitar el tiempo disponible
para otras actividades, tanto de ocio como educativas o laborales, lo que puede
llevar a un aislamiento o reduccién en la vida social tanto del paciente como de
sus familiares.

La demanda de tiempo y cuidados que requiere el paciente provoca también
una falta de autonomia de los familiares en los que recae esta responsabilidad,
que no solo deben hacerse cargo del seguimiento de la enfermedad y el trata-
miento, sino también de dificultades en otros ambitos, como el escolar.

%% IMPACTO ECONOMICO DE LAS ENFERMEDADES COLESTASICAS

Las consecuencias de una enfermedad colestasica incluyen también un im-
pacto en la economia del paciente o sus familiares!2.

En el caso de los adultos, el diagndstico se suele realizar entre los 20 y los 50
anos, un periodo vital clave en términos profesionales y biolégicos. Los sintomas,
junto al tratamiento y seguimiento de la enfermedad y todo lo que ello implica,
pueden interferir notablemente en la vida laboral, con las consecuencias eco-
ndémicas que esto supone.

Asi, una enfermedad colestasica puede suponer costes econémicos para los
pacientes que van desde pérdidas laborales hasta costes de cuidado no sa-
nitarios, asi como costes intangibles como pérdida de rendimiento laboral o
escolar.
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Ademas, estas patologias llevan asociados unos gastos que no estan cubiertos
por el sistema de salud pero que son necesarios para garantizar el cuidado 6p-
timo del paciente, como algunos medicamentos no financiados o con copago
elevado, desplazamientos a los centros de referencia, suplementos nutriciona-
les y productos especiales para la piel. Tampoco estan cubiertos gastos nece-
sarios para cuidar la salud mental del paciente, como las sesiones de terapia
con psicélogos o los refuerzos académicos.

También es importante el impacto econémico para los padres de los pacientes
pediatricos, que a menudo deben ajustar su vida laboral para poder llevar a
cabo todos los cuidados. Asi, uno de ellos suele tener que dejar de trabajar, con
el impacto que esto supone, ademas de las dificultades para la reincorpora-
cion al mercado laboral después de anos dedicados a los hijos.

Para abordar el impacto econdémico de estas enfermedades seria importante
conocer en detalle los costes sociales en términos de pérdidas laborales, costes
de cuidados no sanitarios y costes intangibles.

Ademas de en los pacientes, un mejor abordaje de las enfermedades colesta-
sicas repercutiria en el impacto econémico en el sistema sanitario. Por eso, es
necesario conocer cuantos recursos sanitarios se movilizan en el diagnostico y
tratamiento de estas enfermedades a través de estudios de carga de la enfer-
medad, asi como contar con una vision estratégica que vaya mas alla del coste
inmediato de los tratamientos.
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RETOS DE LAS ENFERMEDADES
e COLESTASICAS EN EL PROCESO ASISTENCIAL

EEW RETOS EN CAPACIDADES DIAGNOSTICAS

Lograr la homogeneidad en la disponibilidad y peticion de marcadores
bioquimicos en los diferentes niveles asistenciales

Un aspecto clave a la hora de obtener un diagndstico rapido y temprano es-
triba en la determinacién de marcadores bioquimicos, cuya deteccién en los
pacientes ayuda a identificar la presencia de una enfermedad colestasica. La
fosfatasa alcalina (ALP) sérica y la gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) cons-
tituyen los dos principales marcadores diagnésticos de colestasis?’, pero no
son los Unicos. Otros indicadores como las transaminasas y la bilirrubina son
relevantes, pero no todos los profesionales de atencion primaria pueden solicitar
estas mediciones en las pruebas, lo que supone un retraso en el diagnéstico y
una inequidad entre los pacientes.

En Espaia no existe una homogeneidad territorial en cuanto a la solicitud de los
marcadores bioquimicos para los pacientes, [o que puede retrasar el diagnosti-
co. En los hospitales, la disponibilidad para solicitar estos marcadores es muy
alta, pero no siempre es asi en atencion primaria.

Facilitar el acceso al diagndstico por imagen e histolégico

Las pruebas diagndsticas empleadas para determinar enfermedades colesta-
sicas cuentan con cierta disparidad entre los centros a lo largo del territorio
nacional e incluso a nivel autonémico debido a inequidad de recursos.

En concreto, las pruebas diagnésticas por imagen (y en menor medida histologi-
cas) son fundamentales para el correcto manejo de los pacientes con colesta-
sis, pero, al mismo tiempo, presentan diversas dificultades respecto a aspectos
como la interpretacion de los resultados de las mismas, la disponibilidad de re-
cursos técnicos y/o logisticos.

La ecografia abdominal constituye una herramienta accesible y habitualmente
recomendada para la evaluacion inicial de las vias biliares, aunque su utilidad
depende en gran medida de la disponibilidad de equipos adecuados y de la ca-
pacitacion del personal que la realiza. La tomografia computarizada, por su parte,
requiere un uso eficiente de recursos tecnolégicos y una adecuada coordinacion
logistica para su realizacion e interpretacion. La resonancia magnética, especial-
mente (til en la valoracion de los conductos biliares intra y extrahepaticos, de-
manda personal con formacion especifica y experiencia en la interpretacion de
imagenes hepaticas avanzadas. En el caso de la biopsia hepatica, la obtencién
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y analisis de la muestra suponen un desafio que implica coordinacion entre
distintos profesionales y una sélida formacion en anatomia patolégica hepatica.
En Gltima instancia, la elastografia, ya sea de transicion (Fibroscan) como me-
diante resonancia, representa una técnica en expansion cuyo correcto uso e in-
terpretacion dependen, como ya se ha mencionado respecto a otras técnicas
diagndsticas, de la disponibilidad de equipos especializados en todo el territorio
nacional, y, por ende, del entrenamiento técnico del personal responsable.

Mejorar la accesibilidad y disponibilidad del diagnéstico genético

Ante la sospecha de una enfermedad colestasica de origen genético en pacientes
con antecedentes familiares u otros resultados que no permitan esclarecer el
origen de la misma, las pruebas de diagnoéstico genético han ido ganando pro-
tagonismo en términos diagndsticos. Actualmente, estas pruebas se realizan
con mas frecuencia en nifios con cuadros clinicos graves. Esto se debe a que las
principales enfermedades colestasicas conocidas de origen genético suelen
afectar a la poblacién pediatrica (SALG o CIFP). No obstante, el empleo de test
genéticos en adultos esta yendo al alza.

A pesar de su creciente importancia, los test genéticos presentan retos en tér-
minos de accesibilidad para su realizacién entre los diferentes centros y regio-
nes, variabilidad en los tiempos de espera para la obtencion de los resultados
(vinculados a las técnicas empleadas, como el panel NGS o analisis de exo-
mas) y la dificultad para interpretar variantes genéticas de significado incierto,
asi como la correlacién genotipo-fenotipo del paciente“. En Gltimo término, las
inequidades territoriales llevan a una escasez o desigual distribucion de gene-
tistas especializados que puedan analizar adecuadamente los resultados de los
test genéticos, derivando en errores o retrasos diagnoésticos.

Estandarizar los criterios de derivacion de pacientes

La derivacion oportuna y adecuada de pacientes con enfermedades colesta-
sicas es crucial para mejorar su pronéstico, pero enfrenta desafios significativos
en la practica clinica.

A pesar de la importancia de contar con la posibilidad de derivar pacientes
a centros, servicios y unidades de referencia (CSUR), actualmente existen dos
CSUR en toda Espana dedicado a enfermedades hepaticas complejas pediatri-
cas y son cuatro los dedicados al trasplante hepatico infantil, mientras que no
se cuenta con una institucion de referencia destinada a enfermedades hepaticas
raras en adultos. Como resultado, el impacto sobre la atencion médica de los
pacientes (especialmente adultos) con enfermedades colestasicas es consi-
derable, suponiendo un gran reto a abordar de cara a un 6ptimo diagnostico
de estas patologias.
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Ademas de la necesidad de tener una cantidad de CSUR que permita garanti-
zar la atencién integral de los pacientes a lo largo de todo el territorio nacional,
se debe garantizar una dotacion de personal y recursos suficiente en los mismos,
asi como evitar diferencias en los procesos de decision a la hora de derivar a un
paciente con enfermedades colestasicas para un seguimiento mas especiali-
zado, impidiendo que sea un factor que dependa exclusivamente del criterio y
valoracion del médico en cada caso.

EEA RETOS EN EL TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO
Disponibilidad y acceso a la innovacion terapéutica

Hasta hace pocos anos, la cantidad de alternativas terapéuticas eficaces para
tratar las enfermedades colestasicas era escasa.

Durante los Ultimos anos se han producido notables avances respecto a la
aprobaciéon de farmacos dirigidos a tratar especificamente las enfermedades
colestasicas, consiguiendo ir mas alla de paliar o aliviar los sintomas. Alterna-
tivas terapéuticas como los agonistas de receptores activados por prolifera-
dores peroxisdbmicos los proliferadores (PPAR) y los inhibidores del transporta-
dor ileal de acidos biliares (IBAT), han demostrado su eficacia clinica y hoy dia
cuentan con indicacion especifica para tratar colestasis como la CBP y la CIFP o
el SALG, respectivamente, e investigacion en curso en otras enfermedades coles-
tasicas como la CEP o la AB. Sin embargo, la dificultad de acceso de los pacien-
tes a las terapias mas innovadoras supone todo un reto debido a la toma de
decisiones descentralizada y heterogénea por parte de las administraciones
regionales.

En Espana, segln el informe de “Financiacién de medicamentos innovadores
en Espana” publicado por el Ministerio de Sanidad en mayo de 2025, el tiempo
medio transcurrido desde el registro de un medicamento hasta la decisién de
financiacion y precio a nivel nacional por parte del Ministerio de Sanidad es de
451,9 dias y, si se toma de referencia el momento de la autorizacion, la cifra es
de 583,2 dias?®. En el caso de las enfermedades colestasicas, se ha observado
una mejora en los tiempos en los Ultimos anos, lo que supone un gran benefi-
cio para los pacientes y pone de manifiesto la importancia de acelerar estos
procesos.

Una vez obtenida la aprobacién nacional, puede haber una evaluacion adicional
por parte de la administracion regional antes de llegar a la Comisién de Far-
macia y Terapéutica del hospital, donde tras evaluar de nuevo el farmaco, se
incluye en el petitorio del hospital. En este punto, los médicos se encuentran
con situaciones administrativas dispares, con tramites y condiciones diferentes
en cada hospital o region, lo que puede suponer un mayor tiempo lograr la
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aprobacién del medicamento. Esto, por tanto, puede acabar lastrando el acce-
so de los pacientes a tratamientos que pueden mejorar significativamente su
calidad de vida.

Asimismo, existen carencias a nivel de digitalizacion de sistemas y procesos, lo
que también dificulta compartir informacion relevante entre numerosos acto-
res involucrados en el proceso asistencial como gestores sanitarios, farmacéu-
ticos y especialistas que, de otro modo, podrian agilizar los tramites y el acceso
a las mejores terapias para los pacientes. Pero de nada sirve paliar estos défi-
cits si no se dispone de la informacion necesaria por parte de los profesionales
sanitarios. En ocasiones, la falta de conocimiento respecto a la existencia de
nuevos farmacos también retrasa el acceso a la innovacién terapéutica.

Disponibilidad de guias clinicas y protocolos para el manejo de las enfer-
medades colestasicas

La desigualdad detectada en la disponibilidad de tratamientos para los pa-
cientes con enfermedades colestasicas hace esencial el establecimiento de
protocolos homogéneos y actualizados que incorporen criterios estandarizados
para el adecuado abordaje terapéutico de los pacientes sin importar su ubica-
cion geografica. Esta problematica también aplica a la disponibilidad y acceso
a terapias innovadoras (como se menciona anteriormente), lo que a su vez exi-
ge la creacién, no solo de protocolos, sino de guias de practica clinica consen-
suadas a nivel nacional que cuenten con respaldo institucional, en las cuales se
defina la indicacion y el uso de segundas lineas de tratamiento.

En la actualidad, los profesionales a nivel europeo y nacional cuentan como re-
ferencia con las guias de practica clinica de la European Association for the Study
of the Liver (EASL) y la British Society of Gastroenterology (BSG) para la aten-
cién de pacientes con enfermedades colestasicas. La EASL publicdé en 2024
una guia especifica para el diagndstico y tratamiento de las colestasis genéti-
cas’®, pero, respecto al resto de patologias, la Gltima actualizacion se produjo
en el ano 2017, con una guia clinica especifica para la CBPY. Por su parte, la
BSG publicé hace mas de cinco anos las Ultimas actualizaciones de sus guias,
enfocadas en CBP*® y CEP?. Como consecuencia de ello, en Espana se esta
trabajando en la publicacion de una guia nacional independiente y especifica
para enfermedades colestasicas, actualmente en proceso de revision.

Medicion de indicadores de calidad de vida

En las enfermedades colestasicas, las herramientas de evaluacion de cali-
dad de vida y los cuestionarios de resultados comunicados por los propios
pacientes (PROMs) adquieren un papel esencial, permitiendo captar dimen-
siones subjetivas del bienestar que no son evidentes mediante los métodos
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diagnosticos tradicionales. Estas herramientas complementan la informacion
clinica y facilitan una comprension mas integral de la carga de la enfermedad
para los pacientes.

Entre las principales herramientas empleadas podemos destacar, por ejemplo,
el PBC-40. Este test, dirigido a adultos, sirve para valorar los sintomas fisicos y
emocionales asociados a la CBP. Otra herramienta de evaluacién habitual es el
PedsQL, enfocado en conocer los efectos sobre la calidad de vida en ninos, es-
pecialmente en casos con SALG. Asimismo, existen escalas validadas para eva-
luar de manera especifica el prurito pediatrico, como PRUCISION, ItchRO y CSS.
Por otra parte, también se emplean cuestionarios mas genéricos y enfocados
en adultos tales como SF-36, que evalUa la calidad de vida global, o el WHO-
QOL-BREF, mas centrado en los aspectos fisicos, psicolégicos y ambientales.

Precisamente, la mayor parte de herramientas utilizadas para medir resultados
en calidad de vida son genéricas o adaptadas de otras enfermedades, lo que
limita la sensibilidad para detectar afectaciones relevantes en pacientes con
enfermedades colestasicas?. Por ello, existe necesidad de una mayor variedad
de instrumentos validados y especificos que permitan realizar una evaluacion
completa y pormenorizada para cada tipo de colestasis. Asimismo, recoger de
manera adecuada la percepcion del paciente y su valoracion sobre el impac-
to de las colestasis en su rutina diaria también requiere contar con suficiente
tiempo para medir los datos recogidos vy, previamente a ello, un protocolo o
sistema que permita el empleo sistematico de estas herramientas.

Registros de pacientes

Una de las areas de mejora en el seguimiento es la falta de recursos y tiempo
para realizar un registro exhaustivo de los pacientes, sus sintomas y su impacto
en su calidad de vida.

En la actualidad, existe un registro de pacientes con enfermedades colesta-
sicas, el Registro Espanol de Enfermedades Hepaticas Colestasicas y Autoinmu-
nes (ColHai), que tiene como objetivo determinar la prevalencia, caracteristicas
y tratamiento de las enfermedades colestasicas y autoinmunes en adultos y
estad coordinado y dirigido desde la Asociacion Espanola para el Estudio del
Higado (AEHH).

Sin embargo, los recursos y el tiempo que los profesionales sanitarios pueden de-
dicar a este registro son a menudo limitados y no permiten realizar la labor de
una manera exhaustiva y detallada.

En el ambito pediatrico existe una carencia mayor en este sentido, pues no exis-
te un registro nacional que permita conocer el nUmero de pacientes por pato-
logia, ni sus caracteristicas o el estado en el que se encuentra la enfermedad.
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A nivel europeo, el proceso de creacion del Espacio Europeo de Datos de Salud
(EEDS) abre grandes oportunidades para avanzar en el conocimiento de la si-
tuacion de personas que padecen enfermedades de baja prevalencia, aunque
habra detalles que no recoja, como la situacién laboral y los cuidados familia-
res, informacion relevante para contar con una vision general del impacto de la
enfermedad. Dicha creacidn, unida al tiempo previsto de despliegue del EEDS
(2029-2031), hace que los registros sigan siendo una herramienta de gran uti-
lidad para conocer la situacién de los pacientes.

Soporte integral en el proceso asistencial

Uno de los retos mas evidentes a la hora de mejorar el tratamiento y segui-
miento de los pacientes con colestasis supone la conformacion de un circuito
asistencial completo que permita una colaboracion fluida, eficiente y multi-
disciplinar entre los profesionales sanitarios. La falta de redes integradas que
conecten la atencion primaria, los hospitales regionales y los centros de referencia,
asi como los servicios de pediatria y de pacientes adultos en las diferentes co-
munidades autdbnomas, son causa fundamental de las dificultades a la hora de
ofrecer una atencién integral a los enfermos de colestasis. Una colaboracién en
red se antoja clave y evitaria otros problemas como las duplicidades en prue-
bas, consecuencia de no contar con sistemas informaticos compartidos que sin
duda mejorarian el seguimiento de los cuidados del paciente al atravesar todo
el circuito asistencial.

En el caso de la transicion de los pacientes pediatricos al seguimiento en el ser-
vicio de pacientes adultos, existen retos como el adelanto del inicio de la pre-
paracidn para que se cuente con la suficiente antelacién (entre los 12 y los
14 anos); la inclusidén de un plan estructurado y progresivo con una revision
conjunta; la incorporacién del papel de la enfermeria de transicion o del coor-
dinador de caso, una figura esencial; la evaluacién del paciente para la transfe-
rencia y lograr una continuidad emocional y de cuidado, con atencién especial
a la salud mental.

Una transicion bien planificada reduce las pérdidas en el seguimiento y mejora la
adherencia al tratamiento, un aspecto critico en las enfermedades hepaticas raras.

Salud mental

Como se ha visto en apartados anteriores, las enfermedades colestasicas tie-
nen un gran impacto en el bienestar emocional de los pacientes que conviven
con ellas, asi como de sus familiares y cuidadores.

La salud mental de estas personas es un aspecto en el que existen todavia
varias areas de mejora para lograr cubrir todas sus necesidades, ya que en la
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actualidad existe una escasez de recursos para el autocuidado, la salud mental y
el apoyo en entornos como el educativo o el laboral.

Ademas del impacto de los sintomas mencionado en apartados anteriores, hay
un aspecto que tiene un impacto importante en la salud mental de los pacien-
tes: el estigma.

Las enfermedades colestasicas, como la colangitis biliar primaria o la colangitis
esclerosante primaria, pueden verse afectadas por un estigma social derivado
de su asociacion errénea con el consumo de alcohol. Esta confusion persiste
debido a la percepcidn general de que toda patologia hepatica esta vinculada
a habitos de consumo, lo que puede generar prejuicios injustificados hacia los
pacientes. El estigma asociado al alcohol puede tener consecuencias significa-
tivas: impacta en la salud emocional y social de las personas afectadas, dificulta
la comunicacién con los profesionales sanitarios, puede retrasar el diagndstico
y disminuir la adherencia al tratamiento?.

Eliminar esta culpa en el diagnéstico es fundamental para la estabilidad emo-
cional y social.

En los pacientes pediatricos, es importante poner el foco en la salud mental de
los familiares y cuidadores, ya que, en muchos casos, el desconocimiento de la
enfermedad provoca incertidumbre y miedos, especialmente cuando los ninos
todavia no pueden comunicarse con claridad.

Es importante también prestar atencion a la transicion de los pacientes pedia-
tricos al sistema de adultos, una fase en la que todavia existen desafios a la
hora de abordarlo. La falta de coordinacién entre servicios pediatricos y de
adultos, la limitada participacion del paciente en su propio cuidado antes de la
transferencia, la ausencia de planes estructurados de transferencia progresiva,
la poca preparaciéon emocional para el cambio y las dificultades de acceso a
hospitales de adultos son areas de mejora a las que se debe prestar atencion
para lograr una transicién exitosa.

Ademas, la transferencia de los pacientes del servicio de pediatria al de adul-
tos no deberia ser puntual, sino contar con etapas, una revision compartida
de casos y un acompanamiento activo. Un objetivo que se convierte en tarea
dificil en muchas ocasiones por la escasez de figuras como las enfermeras de
transicion, coordinadores de caso y profesionales de la salud mental, todos ellos
clave para garantizar que este proceso se realice con éxito y se tenga en cuen-
ta la salud mental del paciente y su entorno mas cercano.



Ademas, las asociaciones de pacientes juegan un papel muy importante en este
ambito, ya que son una fuente de informacion fiable y de primera mano que
puede ofrecer, ademas, un apoyo en el proceso.

Estas entidades pueden detectar necesidades no cubiertas por el sistema, asi
como ofrecer servicios de psicologia y trabajadores sociales de manera gratui-
ta o accesible, acompanamiento a familias durante el inicio del proceso para el
seguimiento de la enfermedad.

Por tanto, es de gran importancia el impulso a estas asociaciones, asi como la
derivacion de pacientes a estas cuando puedan ser de ayuda.

EER RETOS EN FORMACION

Tal como se menciona en el apartado referente a los retos diagndsticos, el cua-
dro clinico al que se enfrenta el facultativo en pacientes adultos con colestasis
resulta ocasionalmente ambiguo e inespecifico. A menudo, estos refieren sinto-
mas tipicos como fatiga, picor o molestias abdominales??, que son frecuente-
mente descartados y desvinculados de un posible diagnéstico de enfermedad
colestasica.

La condicion de minoritarias de este grupo de enfermedades implica habitual-
mente un desconocimiento que dificulta la identificacién de estos sintomas.
Esta falta de formacion continuada sobre las enfermedades colestasicas retra-
sa a menudo el diagnéstico, asi como la derivacion al especialista en los plazos
recomendables para que el paciente sea tratado de la forma mas adecuada.

En contraste, los pacientes pediatricos habitualmente presentan un cuadro clini-
co mas grave, por lo que el personal sanitario presenta una mayor sospecha de
enfermedad colestasica en etapas tempranas de la enfermedad, aumentando
la capacidad de diagnostico precoz. No obstante, también podemos encon-
trarnos con cuadros leves o inespecificos que pasan inadvertidos y no diag-
nosticados hasta la etapa adulta.

Esta realidad evidencia que se antoja necesario una mayor formacion en enfer-
medades colestasicas en todos los niveles asistenciales y personas implicadas
en el proceso de atencién al paciente, abarcando desde atencién primaria has-
ta aparato digestivo (tanto hepatologia como gastroenterologia), pasando por
medicina interna, enfermeria, pediatria y farmacia hospitalaria.

El limitado conocimiento de las enfermedades colestasicas resulta especial-
mente acusado en las patologias de causa genética, dando pie a clasificacio-
nes y diagndsticos erroneos de los pacientes, con consecuencias negativas®®.
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e RECOMENDACIONES

Tras un analisis de la situacion actual que ha permitido detectar las areas de me-
jora en las distintas partes del proceso al que se enfrentan los pacientes con
enfermedades colestasicas, este comité de expertos ha definido un listado de
15 recomendaciones para mejorar el abordaje de estas enfermedades.

Estas recomendaciones se han establecido y priorizado en funcion de criterios
de impacto en la vida de los pacientes y la labor de los profesionales sanita-
rios, esfuerzo de desarrollo y puesta en marcha de las acciones y viabilidad de
estas.

W DIAGNOSTICO

1. Reduccion de los tiempos de diagnéstico en adultos hasta llegar a los
dos meses desde la deteccion en atencion primaria hasta la visita a un
especialista.

El conocimiento limitado acerca de las enfermedades colestasicas, sumado a la
desigualdad en la obtencion de resultados de marcadores bioquimicos, retrasa
a menudo el tiempo de diagnéstico e impide que este se lleve a cabo de una
manera precoz.

El tiempo recomendado para comenzar un tratamiento y seguimiento temprano
que permita abordar la enfermedad con rapidez en pacientes adultos es de dos
meses desde que en atencion primaria se detecta la posibilidad de la enfer-
medad en las pruebas analiticas hasta que el paciente es derivado a un espe-
cialista que pueda determinar el diagndstico y comenzar con el seguimiento,
segln un informe de recomendaciones para mejorar el diagndstico temprano
publicado en 2023 por un grupo de expertos?s. El estandar en este caso debe-
ria ser que al menos el 90 % de los pacientes deben ser visitados por hepatolo-
gia o digestivo en un tiempo inferior a dos meses tras su derivacion.

Reducir los tiempos de diagnoéstico y derivacion debe ser una prioridad para avan-
zar hacia un abordaje 6ptimo de las enfermedades colestasicas, algo en lo que
coinciden los expertos en este ambito. Sin embargo, en la actualidad lo con-
sideran poco realista?. Por tanto, es fundamental tomar medidas que permitan
acelerar el diagnéstico, tanto en atencién primaria como en la derivaciéon a los
especialistas en caso de sospecha de la enfermedad en un tiempo que permita
al paciente acceder al tratamiento y seguimiento de esta sin demora.
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2. Acceso homogéneo a pruebas analiticas por parte de atenciéon primaria.

Existen diferencias en el acceso a pruebas analiticas segln el centro en el que
es atendido el paciente. La fosfatasa alcalina (ALP) sérica y la gamma-glutamil-
transpeptidasa (GGT) constituyen los dos principales marcadores diagndsticos
de colestasis, a los que se suman otros indicadores como transaminasas y
las diferentes determinaciones de bilirrubina, pero no todos los profesionales de
Atencion Primaria pueden solicitar estas mediciones en las pruebas, o que supo-
ne un retraso en el diagndstico y una inequidad entre los pacientes.

Este acceso limitado a determinadas pruebas impide solicitar un perfil hepatico
completo del paciente, que incluye la cuantificacion de ALP, GGT, bilirrubina to-
tal y fraccionada (directa e indirecta) y transaminasas (ALT y AST), en caso de
sospecha de colestasis o una enfermedad similar.

Poder incluir en estas pruebas biomarcadores que permitan homogeneizar los
parametros analiticos evaluados y establecer un denominador comun reduciria
los tiempos de diagnéstico y lainequidad entre los pacientes por su lugar de resi-
dencia, por lo que es necesario que se homogenice el acceso a los marcadores
bioquimicos y se informe a los médicos de su disponibilidad.

3. Establecimiento de indicadores para monitorizar la homogeneidad del
acceso a las pruebas diagnosticas dentro del territorio.

Es necesario establecer indicadores que permitan monitorizar esta homogenei-
dad y analizar los resultados de este cambio. Un enfoque en las trayectorias
asistenciales permitiria identificar si los pacientes realmente acceden a las
pruebas diagnodsticas recomendadas, detectando puntos criticos donde pue-
den existir fallos o demoras en el acceso*.

Contar con un registro sistematico y una herramienta de evaluacién de cober-
tura sanitaria son aspectos esenciales que permitirian controlar que todos los
pacientes se sometan a las pruebas analiticas y/o diagnésticas indicadas, permi-
tiendo una toma de decisiones basada en datos.

XA TRATAMIENTO

4, Equidad y agilidad en el acceso a tratamientos y establecimiento de
indicadores para monitorizar dicha homogenizacion dentro del territorio.

En referencia a los tiempos de acceso, en Espana, el tiempo medio transcu-
rrido desde el momento de la autorizacién, la cifra es de 583,2 dias'®. Cuando
se trata de medicamentos huérfanos, estos tiempos se dilatan algo mas. Esto
sitla a Espana todavia por detras de otros paises como Alemania, Italia, Ingla-
terra o Paises Bajos. Existe todavia, por tanto, margen de mejora para poder
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cumplir con el ideal de 180 dias fijados en el anteproyecto de ley propuesto
por el Ministerio de Sanidad para el borrador del Real Decreto de Evaluaciéon de
Tecnologias Sanitarias®®.

Por otro lado, seria necesaria la inclusidon de criterios mas alla de los criterios
tradicionales de eficacia, seguridad y coste, que deberian tenerse en cuenta
también en todo el proceso de aprobacién de precio y reembolso. Aspectos
relevantes como: gravedad de la patologia; necesidades no cubiertas de la en-
fermedad; calidad de la evidencia; costes indirectos o resultados percibidos
por el paciente, entre otros?®. Estos parametros que deberian ser abordados
dentro de los procesos de negociacion y evaluacién de tecnologias sanitarias.

Finalmente, los sistemas de evaluacion se beneficiarian de un entorno mas par-
ticipativo y deliberativo de las partes interesadas para dotar a todo el proceso
de una mayor legitimidad y transparencia?’ incluyendo las asociaciones de pa-
cientes.

Homogeneizar estos procesos es especialmente relevante cuando hablamos de
enfermedades raras, puesto que, también en el caso de las colestasicas, son
patologias especialmente incapacitantes para los pacientes, con una distribu-
cion geografica heterogénea. Disponer de un sistema mas homogéneo y defi-
nido y participativo ayudaria a agilizar el acceso a la innovacion, le dotaria de
mayor transparencia y en consecuencia globalmente de mayor objetividad y
legitimidad en la toma de decisiones.

El hecho de que el acceso a los tratamientos tras aprobacion negociacion de
precio y reembolso a nivel nacional pueda requerir de negociaciones y/o eva-
luaciones adicionales también a nivel regional resulta en una falta de equidad
para los pacientes por su lugar de residencia, puesto que la decision sobre el
uso de los farmacos no es homogénea. Una inequidad que se acentla cuando se
trata de enfermedades raras.

Es necesario que el acceso a tratamientos se agilice y sea homogéneo en to-
dos los centros hospitalarios, a pesar de la descentralizacién de su aprobacion,
con el fin de acabar con la inequidad existente en este ambito.

Es necesario también establecer indicadores que permitan medir el grado de
desigualdad presente en las diferentes comunidades autbnomas, asi como eva-
luar sila evolucion ha sido negativa o positiva en cada una de ellas. Definir estos
indicadores dentro de unas dimensiones principales, tales como diagndstico,
continuidad asistencial y tratamiento farmacolégico temprano, serian de ayu-
da en estos términos.



[E} DATOS E INFORMACION
5. Uso estandarizado de herramientas de calidad de vida.

Existen herramientas para medir y analizar la calidad de vida de los pacientes,
pero no se utilizan de manera homogénea. Es necesario establecer un uso si-
milar tanto en hospitales como en centros de referencia, con el fin de poder
analizar y dar soluciones a los problemas que estas patologias presentan en
diferentes ambitos de la vida de los pacientes, como es el caso del prurito, un
sintoma incapacitante y que es necesario evaluar.

Para ello, es necesaria la difusion del conocimiento sobre estas herramientas,
pero también un trabajo de concienciacion sobre su importancia.

Para que los resultados sean los 6ptimos, se debe estandarizar el indicador uti-
lizado para monitorizar la calidad de vida. Una vez establecido el indicador, sera
necesario el aumento de recursos que permita la recogida de los datos para su
posterior analisis, pues el proceso implica un tiempo de consulta méas elevado
del habitual, asi como un tiempo destinado por parte del profesional sanitario
para el analisis de los resultados.

6. Actualizacion continua y divulgacion del registro nacional e incremento
de recursos para la inclusion de pacientes en los registros de enfermeda-
des colestasicas.

El Registro Espafiol de Enfermedades Hepaticas Colestasicas y Autoinmunes (Col-
Hai) es una herramienta de utilidad a la hora de obtener evidencias cientificas
sélidas sobre la situaciéon de los pacientes adultos. Por este motivo, es necesa-
ria una actualizacién continua con los datos mas recientes.

Para que el registro de pacientes esté continuamente actualizado, debera exis-
tir una difusidon y comunicacion que hagan que su existencia, funcionamiento y
utilidad sean conocidos por todos los profesionales sanitarios implicados en el
abordaje de las enfermedades colestasicas.

En el ambito pediatrico, es necesaria la creacion de un registro nacional como
existe para los adultos, con el fin de obtener la informacion relevante sobre la
poblacion infantil afectada por las enfermedades colestasicas, su situaciéon y
sus necesidades no cubiertas.

Para lograr una actualizacion correcta del registro de pacientes, es necesario
destinar una mayor cantidad de recursos, ya que el tiempo del que disponen los
profesionales sanitarios para esta tarea es limitado y no permite realizarla de
manera exhaustiva y detallada.
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Por tanto, es fundamental un aumento de los recursos para gestionar el regis-
tro nacional de pacientes de enfermedades colestasicas, con un mayor apoyo
administrativo. Esta medida permitiria una actualizacion continua y completa de
esta herramienta y, por tanto, un registro mas exhaustivo de los sintomas y
situacion de los pacientes, con el aumento de informacion y documentacion
para los profesionales sanitarios que eso supondria.

7. Generacion y diseminacion de guias clinicas consensuadas.

Los profesionales sanitarios cuentan en la actualidad con un nGmero muy es-
caso de guias clinicas consensuadas y actualizadas que les permitan obtener la
informacion necesaria sobre las enfermedades colestasicas, patologias a me-
nudo desconocidas.

Existen algunas guias a nivel europeo (mencionadas en el apartado 5.2 de este
documento), pero en Espana no hay disponibles guias recientes o actualizadas
sobre colestasis.

Por tanto, se deben desarrollar guias clinicas consensuadas que permitan a los
profesionales sanitarios conocer las caracteristicas de cada una de estas pa-
tologias y los procesos de abordaje de la enfermedad en cada caso.

En el caso de las guias existentes, es importante contar con un plan de difusion
que amplie su alcance y haga llegar la informacién a todos los profesionales
implicados en el diagndstico y seguimiento de los pacientes.

8. Creacion de comités consultivos de pacientes y cuidadores.

La experiencia de los pacientes y sus familiares y cuidadores es de gran rele-
vancia a la hora de elaborar planes, politicas de salud y medidas que puedan
afectar al abordaje de las patologias que les afectan. La participacion social y
la integracion de la perspectiva del paciente son fundamentales, ya que aportan
informacién sobre barreras reales y necesidades no cubiertas que de otra for-
ma pueden no ser detectadas.

Por este motivo, la creacion de comités consultivos en los que se incluya a pa-
cientes y cuidadores seria de gran utilidad para contar con su perspectiva en las
decisiones clinicas y en las politicas de salud, mejorar la comunicacioén con los
profesionales y gestores de la salud y contribuir a un modelo de atencién mas
centrado en las necesidades reales de estas personas.

9. Desarrollo de indicadores especificos de calidad de la atencion sanitaria.

La calidad en el proceso asistencial debe evaluarse de forma integral, con una
combinacién de indicadores diagnésticos, de control clinico, resultados en sa-
lud, calidad de vida y satisfaccion del paciente.
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Por tanto, es importante desarrollar indicadores medibles y comparables que
se utilicen de manera homogénea y que permitan medir la atencién de estos
pacientes, con el fin de detectar y analizar las areas de mejora, tanto en pacien-
tes adultos como en pacientes pediatricos.

Algunos indicadores clave serian el cumplimiento de protocolos y guias clinicas,
asi como la adherencia a las recomendaciones recogidas en estas por parte de
los profesionales sanitarios. También seria conveniente realizar encuestas y/o
entrevistas a los pacientes, siendo un indicador indirecto pero relevante que
permita tener una percepcion clara del enfermo sobre la atencion recibida y su
experiencia personal dentro del sistema asistencial.

X SEGUIMIENTO

10. Desarrollo de centros de referencia en enfermedades hepaticas raras 'y
acceso equitativo, rapido y coordinado a estos.

Los centros de referencia son un pilar clave en el seguimiento de las enferme-
dades colestasicas. En el caso de los pacientes adultos, no existen centros de
referencia designados de manera oficial y en el caso de los pacientes pediatri-
cos solo existen cuatro centros de referencia en trasplante hepatico infantil y
dos de enfermedades hepaticas complejas.

Designar centros de este tipo, asi como establecer medidas que faciliten un ac-
ceso mas rapido y coordinado a ellos, es fundamental para garantizar el segui-
miento por parte de especialistas con experiencia en estas patologias y una
vision multidisciplinar de estas.

Los procedimientos administrativos deben ser mucho mas agiles a fin de conse-
guir una derivacion adecuada en tiempo y forma que no perjudique las nece-
sidades asistenciales de los pacientes. Ademas, se debe contar con redes de
equipos especializados, asi como con protocolos estandarizados y uniformes
entre los diferentes territorios que garanticen que las derivaciones, en caso de
existir un centro de referencia, se basan en criterios bien definidos y que no
dependan exclusivamente de la valoracion individual del profesional sanitario.

También es recomendable asignar mas recursos a la disponibilidad de terapias
avanzadas, técnicas diagnésticas, diagndstico genético, trasplantes hepati-
cos, personal adicional y todos los recursos necesarios para que estos centros
puedan hacer frente a la carga de pacientes. Ademas, es necesario un mayor
presupuesto para favorecer el desplazamiento de los enfermos a su centro de
referencia mas cercano. Contar con una suficiente dotacién presupuestaria en
este aspecto se antoja clave mientras no exista un desarrollo de CSUR que evi-
te estas complicaciones.

33



aEdEHRA

el cambio en Enfermedades Hepaticas RAras

En pediatria, dada |la baja prevalencia de estas enfermedades, el foco debe po-
nerse actualmente en la necesidad de poner en conocimiento de los CSUR
todos los pacientes con enfermedades colestasicas y decidir cuales de ellos
requieren un seguimiento estrecho por parte de estos centros y cuales pueden
seguir su tratamiento y seguimiento sin necesidad de un traslado.

11. Mejora de la coordinacion entre servicios pediatricos y de adultos.

La coordinacion entre los servicios pediatricos y de adultos es en la actualidad
escasa, lo que empeora el proceso de transicion de los pacientes cuando lle-
gan a la edad adulta.

Una comunicacion fluida y eficiente entre estos profesionales, ademas de faci-
litar el proceso de transicién, permitiria la recopilacién de datos e informacion
sobre los sintomas de la enfermedad en sus distintas etapas y fases. Es fun-
damental mejorar la coordinacion tanto con atencién primaria como con los
hospitales a los que se transferira el paciente al cumplir la mayoria de edad,
asegurando una transferencia planificada, anticipada y acompanada.

Ademas, para garantizar una transicién adecuada de los pacientes pediatri-
cos, es necesaria la creacién de planes estructurados de transferencia progresi-
va que tengan en cuenta una coordinacion entre los profesionales implicados
en ambas fases del proceso, asi como la informacién completa e integral a los
pacientes.

XA FORMACION

12. Formacion de profesionales sanitarios implicados en el abordaje de las
enfermedades hepaticas raras.

La falta de formacion especifica sobre enfermedades colestasicas es un factor
que retrasa el diagnéstico y dificulta la derivacion al especialista en los plazos
recomendables para un correcto abordaje y seguimiento de la enfermedad.

Su condicién de enfermedades minoritarias implica un desconocimiento que
dificulta la identificacion de los sintomas, a menudo ademas inespecificos, asi
como el analisis de biomarcadores concretos que agilizarian el diagnéstico.

Por este motivo, formar a los profesionales de atencién primaria es clave para
favorecer el diagnéstico temprano a través de la deteccién de sintomas y so-
licitud de pruebas especificas. Ademas, es necesario ampliar la formacion a los
especialistas implicados en el seguimiento de los pacientes con enfermedades
colestasicas, como gastroenterélogos o internistas, asi como a los farmacéuti-
cos hospitalarios,
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Son necesarias formaciones especificas para cada especialidad, poniendo el
foco en las caracteristicas de las patologias que se abordan en cada una de las
fases del proceso, con el fin de facilitar la deteccion y manejo de los pacientes.

En este sentido, es de especial importancia la colaboracion entre las distintas
sociedades cientificas, con el fin de potenciar la colaboracion multidisciplinar
en este ambito.

13. Formacion de pacientes y cuidadores con informacion clara y accesible.

La elaboracién de materiales educativos para pacientes, familiares y cuidadores
en un lenguaje claro y accesible, con detalles sobre el proceso al que se enfren-
tan con la enfermedad, es de gran importancia para garantizar una transmision
eficiente de la informacidn y que esta se obtenga de fuentes fiables, asi como
para mejorar el bienestar emocional del paciente reduciendo su incertidumbre.

Es importante también que estos materiales transmitan al paciente informa-
cion sobre el tratamiento farmacolégico y los beneficios que se espera obtener
con el mismo para maximizar la adherencia al tratamiento.

Por ello, se debe hacer todo lo posible por infformar al paciente sobre las escalas
y cuestionarios de calidad de vida, asi como la importancia de su uso y cumpli-
mentacioén. El paciente debe concienciarse de que hacer este esfuerzo, hacerlo
con sinceridad y sin omitir sintomas hara que la comunicacion con el profe-
sional mejore sustancialmente. Esto facilitara que el equipo médico ajuste un
tratamiento o pueda derivar al paciente en caso necesario. Esto se traduce en
un mejor seguimiento del paciente y, por tanto, redunda en su beneficio.

Para facilitar esta informacioén, es importante que los especialistas tengan en
cuenta la importancia de recomendar a los pacientes la labor de las asocia-
ciones de pacientes y faciliten el contacto para que estos puedan beneficiarse
de su apoyo.

Ademas, promover iniciativas de concienciaciéon que permitan al paciente co-
nocer los sintomas a los que prestar especial atencién también beneficiara su
posterior seguimiento y calidad de vida.

También es necesario ayudar a entender al paciente no solo desde la consulta,
sino también con un trabajo de sensibilizacion a nivel social, con educacion a la
poblacién general que permita aliviar la presion social sobre los pacientes y sus
familias.
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XA INVESTIGACION

14. Apuesta por la investigacion basica clinica, desarrollo y potenciacion
de estudios colaborativos.

Actualmente, los grupos de investigacion sobre enfermedades colestasicas
son escasos y con recursos muy limitados, lo que impide el avance en el co-
nocimiento de aspectos tan importantes como el origen de muchas de estas
patologias.

Esto se debe a las trabas a las que se enfrentan a la hora de solicitar financia-
cion para la investigacion de este tipo de enfermedades, con condiciones en los
criterios de inclusién que, por la propia naturaleza de las patologias, es compli-
cado cumplir.

Por tanto, falta investigacion basica e investigacion clinica sobre estas enfer-
medades, a las que a menudo se dedica poco tiempo o recursos por su condicion
de minoritarias. Una mayor cantidad de recursos permitiria avanzar hacia el co-
nocimiento sobre el origen de muchas de estas patologias, para las que todavia
no existe tratamiento.

Potenciar e impulsar la investigacion basica clinica en el ambito de las enfer-
medades hepaticas raras es clave para avanzar hacia un abordaje 6ptimo de
estas.

15. Promover acciones de sensibilizacion y visibilidad de estas patologias.

Las enfermedades colestasicas son patologias desconocidas por la sociedad
y, €n ocasiones, por las personas implicadas en los procesos de toma de deci-
siones sobre su abordaje. Por este motivo, es fundamental promover acciones
que impulsen su visibilidad y la concienciacién sobre las necesidades de los
pacientes.

Las acciones de sensibilizacion sobre estas patologias permiten no solo difun-
dir la informacion principal sobre ellas, sino concienciar sobre la importancia
de atender de manera 6ptima a las personas que conviven con ellas, garanti-
zando las mejores opciones de tratamiento y seguimiento. Ademas, un mayor
conocimiento sobre las enfermedades colestasicas ayudara también a mejo-
rar el diagnostico precoz.

Ademas, este tipo de acciones, ya sean campanas, actos, jornadas, contribu-
yen a generar un sentimiento de acompanamiento entre los pacientes, que se
sienten menos aislados, asi como pueden promover la ampliacion de las redes
de acompanamiento y colaboracion entre las diferentes instituciones y organi-
zaciones implicadas en el proceso del abordaje de las enfermedades.
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e ANEXO: GLOSARIO DE TERMINOS

Acidos biliares

Componentes de la bilis que facilitan
la digestion y absorcion de grasas. Su
acumulacién puede indicar colestasis.

ALP (Fosfatasa alcalina)

Enzima hepatica utilizada como mar-
cador bioquimico en el diagnéstico de
enfermedades colestasicas.

Atresia biliar (AB)

Enfermedad pediatrica caracterizada
por la obstruccion de los conductos
biliares, que impide el flujo normal de
bilis.

Bilirrubina

Pigmento derivado de la degradacion
de la hemoglobina; su aumento en
sangre puede causar ictericia.

CBP (Colangitis biliar primaria)
Enfermedad hepatica autoinmune que
causa inflamaciéon y destruccion pro-
gresiva de los conductos biliares in-
trahepaticos.

CEP (Colangitis esclerosante primaria)
Patologia inflamatoria crénica que
afecta los conductos biliares intra y
extrahepaticos, provocando fibrosis y
obstruccion progresiva.

CIFP (Colestasis intrahepatica familiar
progresiva)

Grupo de enfermedades genéticas
que interfieren en la secrecidn biliar
normal desde la infancia.

Cirrosis hepatica

Etapa avanzada de dano hepéatico ca-
racterizada por fibrosis y alteracion
irreversible de la estructura del higado.

ColHai

Registro Esparfol de Enfermedades
Hepaticas Colestasicas y Autoinmu-
nes, que recopila datos clinicos y epi-
demiolégicos de pacientes adultos.

Colestasis

Interrupcién o disminucion del flujo
normal de bilis desde el higado hacia
el intestino delgado.

Colestasis extrahepatica

Obstruccion mecanica del flujo biliar
fuera del higado, generalmente en los
conductos biliares grandes.

Colestasis genética

Tipo de colestasis causada por mu-
taciones hereditarias que afectan el
transporte o metabolismo de la bilis.

Colestasis intrahepatica

Alteracién en la formacién o secrecién
de bilis dentro del higado sin obstruc-
cibn mecanica.

Comité de expertos LIdEHRA

Grupo multidisciplinar que elabor6 el
documento, integrado por hepatdlo-
gos, pediatras, farmacéuticos, econo-
mistas y pacientes.

CSUR (Centros, Servicios y Unidades de
Referencia)

Centros designados por el Sistema
Nacional de Salud espanol para aten-
der patologias complejas o raras con
criterios homogéneos y especializa-
dos.

Diagnéstico genético

Analisis de ADN que permite identifi-
car mutaciones asociadas a enferme-
dades colestasicas hereditarias.
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EASL (European Association for the
Study of the Liver)

Asociacién Europea para el Estudio del
Higado; publica guias clinicas de refe-
rencia sobre enfermedades hepaticas.

EEDS (Espacio Europeo de Datos de Sa-
lud)

Iniciativa europea destinada a integrar
y compartir datos sanitarios de forma
segura entre paises de la UE.

Elastografia

Técnica no invasiva para evaluar la ri-
gidez hepatica, Util en el diagndstico y
seguimiento de la fibrosis.

Enfermedades colestasicas

Conjunto de patologias hepaticas ca-
racterizadas por la alteracion del flujo
biliar, de causa genética, autoinmune u
obstructiva.

Fatiga

Sintoma frecuente en las colestasis,
descrito como una sensacién persis-
tente de agotamiento fisico y mental
que reduce la capacidad para realizar
actividades cotidianas.

Fibroscan

Dispositivo que realiza elastografia he-
patica transitoria para evaluar el grado
de fibrosis o rigidez del higado.

GGT (Gamma-glutamiltranspeptidasa)
Enzima hepatica empleada como
marcador diagndstico complementa-
rio en colestasis.

Guias clinicas

Documentos que orientan el diagnds-
tico y tratamiento basados en eviden-
cia cientifica y consenso profesional.

Hepatologia
Rama de la medicina que estudia y
trata las enfermedades del higado y
vias biliares.

IBAT (Inhibidores del transportador ileal
de acidos biliares)

Farmacos que reducen la reabsorcion
intestinal de acidos biliares, Gtiles en el
manejo del prurito colestasico.

Ictericia

Coloracién amarillenta de piel y mu-
cosas causada por la acumulacién de
bilirrubina en sangre.

Indicadores de calidad asistencial
Parametros medibles utilizados para
evaluar la efectividad, equidad y efi-
ciencia del proceso de atenciéon sani-
taria.

LidEHRA
Proyecto orientado a mejorar la visibi-
lidad y el abordaje de las enfermeda-
des hepaticas raras, como las coles-
tasicas.

Marcadores bioquimicos hepaticos
Sustancias medidas en sangre (ALP,
GGT, bilirrubina, acidos biliares) para
evaluar la funcién hepatica.

PBC-40

Cuestionario especifico para medir la
calidad de vida en pacientes con co-
langitis biliar primaria.

PedsQL

Escala de calidad de vida para po-
blacidén pediatrica con enfermedades
cronicas.

PPAR (Receptores activados por prolife-
radores peroxisdmicos).

Receptores nucleares implicados en el
metabolismo lipidico; sus agonistas se
emplean como terapia en CBP y otras
colestasis.

Prurito colestasico

Picor intenso y persistente, sintoma
caracteristico de las enfermedades
colestasicas.



PROMs (Patient Reported Outcome
Measures)

Herramientas que miden los resulta-
dos comunicados por el paciente so-
bre su estado de salud o calidad de
vida.

SALG (Sindrome de Alagille)
Enfermedad genética que afecta el
desarrollo de los conductos biliares, el
corazbén y otros 6rganos.

SF-36
Cuestionario genérico de calidad de
vida que evalUa salud fisica y mental.

Trasplante hepatico

Tratamiento definitivo en casos avan-
zados de enfermedad hepéatica o co-
lestasis terminal.

WHOQOL-BREF

Instrumento de la OMS para evaluar la
calidad de vida en distintas dimensio-
nes (fisica, psicologica, social y am-
biental).
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