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INTRODUCCION Y CONCEPTO

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una en-
fermedad hepdtica colestdtica crénica de etiologia no
filiada. Se caracteriza por la existencia de fenémenos in-
flamatorios y fibréticos del sistema biliar, tanto intra-
hepdtico como extrahepdtico, que dan como resultado la
formacion de estenosis irregulares del sistema ductal, pro-
gresando hacia la obliteracion biliar y el desarrollo de ci-
rrosis biliar, hipertensién portal e insuficiencia hepatica.
Muiltiples enfermedades son capaces de producir lesiones
del sistema biliar similares a la CEP; en estos casos, el tér-
mino correcto es el de colangitis esclerosante secundaria.
El término de CEP se debe reservar para aquellos pacien-
tes con hallazgos clinicos, histolégicos y colangiograficos
indicativos de colangitis esclerosante que no acompaiien a
ninguna enfermedad o bien que se asocien exclusivamente
a uno de estos trastornos: enfermedad inflamatoria intesti-
nal, enfermedades fibrosantes sistémicas o de patogenia
autoinmune como el lupus eritematoso sistémico.

La CEP es més frecuente en varones, siendo el promedio
de edad en el momento del diagnéstico de 40 afios, aun-
que puede desarrollarse tanto en la infancia como en la
vejez, presentandose con mas frecuencia en la edad media
de la vida!. En Espaiia, la prevalencia calculada en 1988
se sitia entre 2,24 casos/1.000.000 habitantes, con una in-
cidencia de 0,68 casos/1.000.000 habitantes/afio®; ambas
parecen estar incrementdndose en los dltimos afios, pro-
bablemente como consecuencia de un diagndstico mds
adecuado. El 40-80% de los pacientes con CEP presentan
una enfermedad inflamatoria intestinal asociada; por otro
lado, el 2-4% de los pacientes con colitis ulcerosa pade-
cen o desarrollardn una CEP71°,

Hasta el momento, no existe ningin tratamiento que haya
demostrado de forma inequivoca su eficacia, aunque el
acido ursodesoxicdlico (AUDC) produce una franca dis-
minucién de las cifras de fosfatasa alcalina y, en ocasio-
nes, una disminucién de la sintomatologfa''"'*. Ademds
del tratamiento médico, en la CEP son necesarios, en mu-
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chas ocasiones, el tratamiento endoscépico o radiolégico.
Por dltimo, en las fases finales de la enfermedad, esta in-
dicado el trasplante hepéatico ortotépico (THO), inica me-
dida terapéutica asociada a un aumento tanto de la super-
vivencia como de la calidad de vida'>-8.

ANATOMIA PATOLOGICA Y CLASIFICACION
TOPOGRAFICA

Macroscépicamente se observan, de forma alternativa, zo-
nas de pared muy gruesa que determinan estenosis y zonas
de pared adelgazada, dilatadas. La superficie del higado
puede ser absolutamente normal en las fases iniciales de la
enfermedad. El examen del higado explantado de los pa-
cientes sometidos a THO, evidencia multiples dilataciones
tubulares o saculares de paredes delgadas asociado a
transformacion fibrosa con obliteracién total o parcial de
la luz en los grandes conductos biliares'. Estos hallazgos
justifican la apariencia de arrosariamiento que se ve en las
imdagenes colangiogréficas.

En el examen histolégico del parénquima hepdtico se
observan grados variables de un infiltrado inflamatorio
periductal de predominio linfocitario, necrosis en sacabo-
cados portal, proliferaciéon de conductillos biliares, fle-
bosclerosis portal, transformacién de los conductos bilia-
res en cordones fibrosos con obliteracién parcial o total
de la luz y, finalmente, cirrosis biliar?*?!. Los signos his-
tolégicos indicativos de obstruccién de la via biliar prin-
cipal (infartos, lagos biliares, proliferacién de los ductos
biliares interlobares) son infrecuentes, pero ocasional-
mente estdn presentes y, en ningln caso, descartan la
existencia de una CEP. Se observan granulomas de forma
ocasional®. El hallazgo de més valor diagndstico lo cons-
tituye la presencia de una fibrosis concéntrica periductal
de los conductos interlobulillares y septales o fibrosis
concéntrica en piel de cebolla, presente en menos del
50% de los casos)?.

En 1981, Ludwig et al?*, distinguieron 4 estadios evoluti-
vos de la CEP que nos ayudan a establecer el prondstico
de la enfermedad. El estadio I representa la lesién inicial;
las lesiones se limitan al espacio porta y se caracteriza
por la presencia de un infiltrado inflamatorio de predomi-
nio linfocitario, degeneracién de las células epiteliales del
ducto biliar y fibrosis concéntrica en piel de cebolla. En
el estadio II, el dato mds prominente es la ductopenia,
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asociado a una extension periportal del infiltrado inflama-
torio y una fibrosis periductal menos llamativa. En el es-
tadio III, la ductopenia es muy severa, la colestasis pro-
minente y aparece una fibrosis portoportal marcada. El
estadio IV supone la fase final de la enfermedad, con sig-
nos de cirrosis biliar pero sin datos que nos permitan adi-
vinar el origen de la enfermedad. Respecto al examen his-
tolégico de la CEP se deben realizar las siguientes
precisiones: a) la piedra angular del diagndstico descansa
en la morfologia de la via biliar mds que en los hallazgos
histolégicos, es decir, la histologia permite confirmar el
diagndstico en ocasiones y, sobre todo, ayuda a establecer
el prondstico; b) no es infrecuente que la lesién de la CEP
sea parcheada, por lo que los errores de muestra en las
biopsias hepdticas ciegas son relativamente frecuentes;
c) la lesion mas caracteristica de la CEP se observa en
menos del 50% de los casos y, casi de forma exclusiva,
en los estadios iniciales de la enfermedad, y d) con mucha
frecuencia, los hallazgos histolégicos son muy pobres en
comparacion con las lesiones colangiograficas.

Desde el punto de vista topografico, en mas del 80% de
los pacientes se observa una anormalidad difusa tanto de
los conductos biliares intra como extrahepdticos. Sin
embargo, en aproximadamente el 15% de los casos, las
alteraciones histoldgicas y colangiograficas se hallan li-
mitadas a los conductos biliares intrahepaticos®. La afec-
tacién exclusiva de los conductos biliares extrahepaticos
es rara. Estos patrones regionales de afectacién ductal
pueden permanecer estables durante un largo periodo de
tiempo, pero se ha descrito la progresién hacia las formas
globales de afectacion. No parecen existir diferencias pa-
togénicas apreciables en funcién de la topografia lesional
de la CEP, aunque la afectacién exclusiva de la via biliar
extrahepdtica parece mds frecuente en ausencia de colitis
ulcerosa asociada.

PATOGENIA

La etiologia de la CEP es desconocida®2®. Los factores
que se han postulado como causas potenciales de esta en-
fermedad son multiples e incluyen la bacteriemia portal
crénica, los dcidos biliares téxicos que se producen como
consecuencia de la degradacion de dcidos biliares no toxi-
cos por parte de la flora bacteriana, toxinas producidas di-
rectamente por la flora bacteriana, infecciones virales
crénicas, lesion vascular isquémica y alteraciones de la
inmunorregulacion de base genética.

La estrecha relacién entre colitis ulcerosa (CU) y CEP ha
guiado la hipétesis de que la CEP pudiera ser consecuen-
cia de una bacteriemia portal crénica, el resultado de la
accidén de algin dcido biliar téxico generado por la flora
bacteriana del colon o, en ultimo término, deberse a la
produccién por parte de la flora bacteriana de productos
toxicos proinflamatorios. Sin embargo, estas tres hipéte-
sis no son aceptables en la actualidad, ya que: a) en los
pacientes con CEP no son habituales los episodios de fle-
bitis portal, indicativos de bacteriemia portal; ) no se
han observado alteraciones significativas en la composi-

cién o concentracion de dcidos biliares ni se han identifi-
cado dcidos biliares con capacidad citotéxica en estos
pacientes, y c¢) la existencia de productos téxicos proinfla-
matorios como el N-formil-L-metionina-L-leucina-L-tiro-
sina s6lo se ha documentado en animales de experimenta-
cion tras inoculacién en el colon de éstos.

Otras hipétesis sugieren que algunas infecciones virales
cronicas de la via biliar o la existencia de una lesién is-
quémica crénica de ésta pudieran ser las causantes de la
aparicién de una CEP. Respecto al primer punto, la exis-
tencia de infecciones crénicas de la via biliar como la
producida por citomegalovirus que induce un cuadro in-
distinguible al de la CEP ha permitido especular sobre el
origen infeccioso de esta enfermedad. En los tltimos me-
ses, se ha publicado un trabajo en The Lancet que sugiere
que algunos retrovirus pudieran estar implicados en el
inicio de la enfermedad®. Respecto a la segunda hipdtesis
patogénica, y dado que se ha observado que la lesién ac-
cidental de la arteria hepdtica durante la cirugia o como
consecuencia de quimioterapia intraarterial, da lugar a
una lesioén similar a una CEP, se ha especulado que pu-
diera estar originada por una alteracién de la vasculariza-
cién de la arteria®. Sin embargo, no existen estudios cli-
nicos ni experimentales que avalen esta teoria, aunque,
recientemente, se ha sugerido que la pérdida precoz de
los vasos peribiliares tanto en la CEP como en la cirrosis
biliar primaria (CBP) pudiera dar lugar a una isquemia
crénica del ducto biliar, si bien no se puede destacar que
esta lesion fuera secundaria al proceso inflamatorio®'.

No cabe duda que las alteraciones inmunogenéticas tie-
nen un papel destacado en la génesis de esta enfermedad.
Se ha descrito la existencia de ciertos haplotipos del HLA
ligados a una mayor prevalencia de CEP, entre los que
destacan el HLA-BS, el HLA-DR3 y el HLA-DRw52,
este ultimo relacionado con formas graves de la enferme-
dad, si bien no aceptado de forma definitiva®>*. En la ac-
tualidad se cree que la correlacién entre haplotipo y HLA
no es muy elevada, que la presencia o no de un haplotipo
determinado no condiciona la enfermedad, pero si que
existe una discreta susceptibilidad genética. Las alteracio-
nes de la inmunorregulacién, tanto humoral como celular,
desempefian un papel clave en el desarrollo de la CEP,
hasta el punto que en la actualidad se considera a esta en-
tidad como una enfermedad autoinmune. Entre las altera-
ciones de la inmunidad humoral destacan la hipergamma-
globulinemia, con aumento muy significativo de la IgM,
la presencia de inmunocomplejos circulantes, el consumo
de complemento y la existencia de multiples autoanti-
cuerpos. Entre estos autoanticuerpos destacan los dirigi-
dos contra el citoplasma de neutr6filos (ANCA) de patrén
perinuclear (pANCA); este mismo fenémeno es frecuente
en los pacientes con una CU aislada®; la especificidad de
estos autoanticuerpos no se ha determinado de modo defi-
nitivo, pero parece que la lactoferrina seria el principal
antigeno diana®. El posible papel patogénico de los
ANCA es controvertido®®. También se han descrito anti-
cuerpos frente a las células epiteliales del colon; no se ha
observado la presencia de anticuerpos frente a la anhidra-
sa carbénica®. Por otro lado, la presencia de abundantes
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linfocitos T (la mayoria CD4+) en el infiltrado inflamato-
rio portal, una disminucién del nimero total de células T
circulantes pero con incremento absoluto de los linfocitos
T de fenotipo gd*, una relaciéon CD4/CD8 incrementada
(al igual que el ndmero de linfocitos B) y, finalmente, una
expresion aberrante de las moléculas del HLA de clase 11
en el ducto biliar, sugieren que estas células expresan al-
glin autoantigeno, aunque éste no se ha identificado. To-
dos estos hallazgos sugieren que la respuesta inmune de
tipo celular debe desempefiar un papel prominente en la
patogenia de la CEP. Otros hallazgos mds recientes como
la expresion intrahepéatica de ICAM-1 o el aumento de
sus concentraciones plasmadticas y la elevacion de los va-
lores plasmadticos de la selectina, son probablemente con-
secuencia y no causa de la propia colestasis*! .

MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTORIA NATURAL
DE LA ENFERMEDAD

El comienzo de la sintomatologia clinica es, habitual-
mente, insidioso. Los sintomas mas frecuentes son aste-
nia, prurito, discreto dolor de cardcter intermitente en hi-
pocondrio derecho, ictericia y crisis de colangitis aguda
recurrentes***. En ocasiones, las manifestaciones clini-
cas son precipitadas por la existencia de cdlculos en la
via biliar, que deben considerarse como una parte conna-
tural de la propia CEP. Es muy frecuente la existencia de
un largo periodo de tiempo entre el inicio de las manifes-
taciones clinicas o analiticas y el diagnéstico; en un estu-
dio efectuado sobre 305 pacientes suecos fue de 52 me-
ses’. Una de las caracteristicas mds notables de la CEP es
la extrema variabilidad de sus manifestaciones clinicas,
pudiendo remitir la sintomatologia durante periodos de
tiempo imposibles de predeterminar (incluso de afos).
Conforme la enfermedad va evolucionando, los sintomas
son mas persistentes hasta hacerse practicamente cons-
tantes. En la fase final de la enfermedad se produce una
cirrosis biliar que puede dar lugar a todo tipo de compli-
caciones como hipertension portal y sangrado por varices
esofdgicas, descompensacion hidrépica y encefalopatia
hepatica.

La tasa media de supervivencia hasta la muerte del pa-
ciente o la realizacién de un trasplante hepético es de
aproximadamente 12 afios®34%, Sin embargo, algunas se-
ries publicadas ofrecen datos de supervivencia discreta-
mente menores*’. Dada la extrema variabilidad de esta
enfermedad, la bisqueda de factores predictivos que faci-
liten determinar la historia natural ha sido constante. Fru-
to de estas investigaciones se han desarrollado dos indi-
ces prondsticos de uso relativamente extendido, el indice
del Kings College (supervivencia estimada en afios =
1,81 x hepatomegalia [0/1] + 0,88 x esplenomegalia [0/1]
+ 2,66 X log fosfatasa alcalina + 0,58 x estadio histologi-
co + 0,04 x edad en afios) y el indice de la Clinica Mayo
(supervivencia en afos = 0,041 X edad en afios + 0,535 X
In Bil + 0,705 x esplenomegalia [0/1] + 0,486 X estadio
histolégico)**4°. Otros factores predictivos de superviven-
cia estudiados han sido el haplotipo (DRw52 de mal pro-
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nostico), la edad, la GOT, la fosfatasa alcalina, el coles-
terol, la hemoglobina, la albimina, la bilirrubina, la
existencia de hepatosplenomegalia y el estadio histold-
gico%s2,

CLASIFICACION Y ENFERMEDADES ASOCIADAS

La CEP puede presentarse como una entidad aislada o,
con mas frecuencia, asociarse con otras enfermedades,
entre las que destaca la enfermedad inflamatoria intestinal
(tabla I). En ocasiones, la CEP no puede diferenciarse de
forma evidente de otras enfermedades autoinmunes con
afectacion biliar como la cirrosis biliar primaria, forman-
do parte de los sindromes de entrecruzamiento 338,

Enfermedad inflamatoria intestinal y CEP

Entre un 40 y un 80% de los pacientes con una CEP
presentan una enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
asociada (en la inmensa mayoria una colitis ulcerosa), ob-
teniéndose las cifras mds elevadas en los paises anglosa-
jones y las mds bajas en los paises de la cuenca medite-
rrdnea como Espafia®!?. No obstante, estas cifras pudieran
resultar incluso bajas, ya que se ha observado que en pa-
cientes sin clinica de colitis ulcerosa, la bisqueda inten-
cionada de ésta mediante colonoscopia y biopsias de-
muestra algin grado de inflamacién de la mucosa en
cerca del 70% de los pacientes asintomaticos>. Por otro
lado, alrededor del 2-6% de los pacientes con colitis ulce-
rosa desarrollard una CEP. El motivo de la asociacién de
ambas entidades es desconocido, pero una teoria sostiene
que la CEP es secundaria a la elevada presencia de toxi-
nas bacterianas de los sujetos con una EII

La prevalencia de CEP en los pacientes con enfermedad
de Crohn es menor; un estudio desarrollado sobre 262 pa-
cientes en un periodo de 15 afios demostré que el 4% de
los casos tenian datos histolégicos y colangiograficos in-
dicativos de CEP, siendo ésta la causa mas frecuente de
disfuncién hepdtica®.

La evolucién de ambas enfermedades es independiente,
aunque algunos autores sugieren que el nimero y grave-
dad de los brotes o la necesidad de hospitalizacién son
menores en los pacientes con CU asociada a CEP que en
aquellos con CU aislada’.

La colectomia como terapia primaria de la CEP est4 con-
traindicada. El tratamiento de la EII debe ser idéntico al
de los pacientes sin CEP, siendo las tnicas indicaciones
para la colectomia las debidas a la actividad de la EIl y
sus complicaciones. En los pacientes colectomizados es
frecuente el desarrollo de varices periestomales y hemo-
rragia secundaria. En los pacientes con CU y CEP el ries-
go de cancer de colon es probablemente mas elevado que
en aquellos pacientes con una CU no asociada a CEP
(riesgo relativo: 2,5-6,6), existiendo una potenciacioén de
la capacidad oncogénica que ambas enfermedades poseen
por si mismas, aunque algtin trabajo reciente no esta to-
talmente de acuerdo®®2. En varias series, se ha demos-
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TABLA I. Clasificacion de la colangitis esclerosante primaria

TABLA II. Etiologia de la colangitis esclerosante secundaria

CEP aislada
CEP asociada a EIl
CEP asociada a enfermedades fibrosantes sistémicas
Fibrosis retroperitoneal y/o mediastinica
Tiroiditis de Riedel
Enfermedad de Peyronie
Seudotumor orbitario
Fibrosclerosis multifocal idiopética
CEP asociada a enfermedades autoinmunes distintas a la EII
Alopecia universal
Anemia hemolitica autoinmune
Artritis reumatoide
Diabetes mellitus tipo I
Enfermedad celiaca
Glomerulonefritis rapidamente progresiva
Lupus eritematoso sistémico
Miastenia gravis
Polimiositis
Sindrome de Sjogren
Sarcoidosis
Timoma

CEP: colangitis esclerosante primaria; EII: enfermedad inflamatoria intestinal.

trado que tanto el riesgo de cancer de colon como el de
aparicion de displasia de colon estd muy incrementado en
estos pacientes, lo que hace imprescindible una vigilancia
endoscdpica intensiva con toma de multiples y repetidas
biopsias®-®7.

También se ha informado de un incremento del riesgo de
reservoritis después de la colectomia en los pacientes con
CEP y CU respecto a los que sélo presentan una CU, con
un riesgo relativo cercano a 2,0%. La serie mas larga que
analiza este aspecto (1.097 pacientes con reservorio ileo-
anal, 54 de los cuales presentaban una CEP asociada) ob-
serva uno o mds episodios de reservoritis en el 32% de
los pacientes con CU aislada y en el 63% de los casos con
CEP®, estimdndose el riesgo actuarial de reservoritis a
los 10 afios en un 46 y un 79% en los pacientes con y sin
CEP asociada, respectivamente. No estd clara la influen-
cia de la extension preoperatoria de la CU en la inciden-
cia de reservoritis ni existe una clara asociacién con la
presencia o no de ANCA.

Alteraciones del ducto pancreatico

Las alteraciones en el pancreatograma de los pacientes
con CEP son relativamente frecuentes, oscilando la pre-
valencia de éstas entre cifras tan dispares como el 4 y el
80%%2. En general, estas alteraciones del ducto pancred-
tico no se acompafan de un trastorno de la funcién pan-
credtica exocrina acusado, aunque existen casos bien
documentados de insuficiencia pancredtica exocrina aso-
ciada a la CEP”. En ocasiones, la patologia biliar es se-
cundaria a un proceso obstructivo ocasionado por una en-
fermedad pancredtica previa, por lo que, antes de asumir
la asociacién de ambas entidades, se debe descartar de
forma razonable la existencia de una colangitis esclero-
sante secundaria a una enfermedad pancredtica, cuya evo-
lucién y tratamiento son claramente diferentes’™. En casos
aislados, se ha descrito la mejoria de la lesién pancredtica
con AUDC?. La pancreatitis aguda asociada a una CEP

Colangitis esclerosante aloinmune
Enfermedad injerto contra huésped
Rechazo ductopénico
Tratamiento con interferén alfa-2b
Colangitis esclerosante infecciosa*
Bacteriana (por ej., algunas micobacterias)
Viral (por ej., citomegalovirus, reovirus tipo 3)
Fingica (por ej., histoplasmosis, criptococosis)
Parasitaria (por €j., Criptosporidium, Clonorchis sinensis)
Colangitis esclerosante isquémica
Traumatismo vascular accidental o iatrégeno
Trombosis arterial después del trasplante hepético
Quimioterapia intraarterial con floxuridina
Colangitis esclerosante obstructiva
Coledocolitiasis
Estenosis posquirtrgica
Malformaciones congénitas de la via biliar
Enfermedad de Caroli
Quiste coledocal
Colangitis esclerosante téxica
Inyeccién de formaldehido en la via biliar
Inyeccion de solucién salina hiperténica en la via biliar
Colangitis esclerosante secundaria a invasion tumoral de la via biliar

*En las colangitis de etiologia infecciosa, es frecuente la existencia de una
inmunodeficiencia subyacente, congénita o adquirida.

es muy infrecuente’. Otras enfermedades asociadas se
detallan en la tabla I.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la CEP se basa en la conjuncién de cri-
terios clinicos, analiticos, colangiogréficos e histoldgicos,
siendo imprescindible descartar la existencia de los facto-
res etioldgicos involucrados en el desarrollo de una co-
langitis esclerosante secundaria (tabla II).

Los datos analiticos mas destacados son el marcado in-
cremento de la fosfatasa alcalina (hasta 20 veces por enci-
ma de su valor normal), aumento de la gammaglutamil-
transpeptidasa e incrementos menores de la GOT y GPT.
Otros hallazgos son: eosinofilia (en estos pacientes se
debe descartar la existencia de una fibrosis sistémica), au-
mento de la gammaglobulina (sobre todo a expensas de la
IgM), concentraciones séricas elevadas de cobre y cerulo-
plasmina con significativo aumento de la excrecién
urinaria de cobre e hipercolesterolemia. Es frecuente el
hallazgo de autoanticuerpos frente a ANCA, aunque care-
cen de valor diagnéstico. Se pueden detectar otros auto-
anticuerpos, por lo general a titulos bajos y también sin
valor diagnéstico frente al musculo liso, al nicleo y fren-
te a las células epiteliales del colon, siendo caracteristica
la negatividad de los anticuerpos frente a la membrana
mitocondrial y a la anhidrasa carbdnica.

Sin duda, el dato aislado de mayor valor diagnéstico lo
constituye la obtencién de imagenes colangiograficas, ya
que, ademads del diagndstico, nos informan acerca de la
distribucién de la enfermedad y de la potencial existencia
de complicaciones locales. Los hallazgos colangiografi-
cos mds caracteristicos son: irregularidad difusa de la via
biliar intra y extrahepdtica consistente en estenosis mul-
tifocales de corta longitud (0,2-2 cm), anulares, que deli-
mitan zonas de conductos biliares normales o dilatados,
dando lugar a un aspecto arrosariado del sistema biliar,
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estenosis cortas difusamente distribuidas en el sistema bi-
liar y evaginaciones de aspecto diverticular. En estadios
finales de la enfermedad, sélo las ramas centrales de los
ductos intrahepdticos se rellenan de forma adecuada, dan-
do lugar a una imagen de amputacién severa del ducto
biliar. Clasicamente, la obtencién de estas imdgenes co-
langiogréficas se realiza por colangiografia retrégrada en-
doscdpica y, en los casos en que ésta no es posible, se
realiza una colangiografia transparietohepatica (dificil de
ejecutar por la ausencia de una dilatacién regular del duc-
to biliar intrahepdtico). Estos procedimientos diagnésti-
cos estan gravados por una elevada morbilidad, motivo
por el que sélo se encuentran indicados en estas situacio-
nes: a) para efectuar el diagndstico; b) colangitis recu-
rrente; ¢) prurito refractario; d) deterioro clinico rapido, y
e) algunos grupos practican una CPRE en todos los pa-
cientes antes del trasplante. En cualquier caso, la explora-
ci6én invasiva de la via biliar nunca estd indicada para
analizar la evolucién clinica. El desarrollo de nuevas tec-
nologias como la colangiografia por resonancia nuclear
magnética (RNM) han supuesto un notable avance al en-
frentarnos al diagndstico de la CEP"78, Un estudio muy
reciente efectuado sobre 300 pacientes con CEP destina-
do a evaluar la aplicabilidad de la RNM en el diagndstico
de esta enfermedad, demostré en todos los casos el tipo de
obstruccidn biliar y la existencia o no de célculos, exis-
tiendo una concordancia entre esta exploracién y la colan-
giografia por via endoscépica del 98,2%. Asimismo, se
ha mostrado muy util para el diagndstico de colangiocarci-
noma®. La exploracidn tiene un rendimiento similar en ni-
flos y adultos®!. A pesar de que hasta la actualidad no se
han efectuado muchos estudios de colangiografia por
RNM en la CEP, los trabajos ya publicados permiten con-
cluir que dada la ausencia de efectos colaterales y la posi-
bilidad de repeticion de la exploracién en cualquier mo-
mento de la evolucién de la enfermedad, la colangiografia
por RNM debe ser la primera exploracién de imagen en
los pacientes con sospecha de CEP, reservando la colan-
giografia por via endoscépica o radiolégica para los pro-
cedimientos terapéuticos”’.

COMPLICACIONES

Las complicaciones de la CEP se pueden clasificar en seis
grupos:

Complicaciones secundarias a la colestasis cronica

El prurito es una de las manifestaciones clinicas mas ha-
bituales, siendo con frecuencia un sintoma de dificil trata-
miento e, incluso, incapacitante. Al igual que en el resto
de las enfermedades colestasicas cronicas, la etiologia del
prurito es desconocida. Durante las fases iniciales de la
enfermedad no existen alteraciones nutricionales llamati-
vas; tanto la esteatorrea como la malabsorcion de vitami-
nas liposolubles ocurre en fases avanzadas de la CEP. La
malabsorcién puede responder a tres causas: a) disminu-
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cién de la secrecion de acidos biliares; b) insuficiencia
pancredtica asociada, o c¢) enfermedad celiaca asociada.
Como consecuencia de la colestasis crénica, en estos pa-
cientes es frecuente la aparicién de una osteodistrofia he-
pética, que en algunos casos es particularmente severa.

Complicaciones secundarias a la cirrosis biliar

La cirrosis biliar es el estadio final de la CEP, desarro-
llandose hipertension portal, descompensacion hidrépica,
peritonitis bacteriana espontdnea y encefalopatia hepati-
ca. Una caracteristica peculiar de los enfermos con CEP y
CU a los que se les ha sometido a una colectomia es la
aparicién de varices periestomales, que representan un
problema de especial dificultad en cuanto a su manejo te-
rapéutico.

Complicaciones sépticas de origen biliar

El riesgo de colangitis, bacteriemia y sepsis es elevado.
Los factores que incrementan el riesgo de colangitis son:
a) los corticoides, que muchos pacientes precisan para el
control de la EII asociada; b) la cirugia biliar previa; c) la
existencia de coledocolitiasis, y d) la presencia de una es-
tenosis biliar marcada.

Calculos biliares

Cerca de un 25% de los pacientes con CEP presentan cél-
culos biliares (habitualmente de bilirrubinato), aunque
rara vez producen clinica. Su presencia es una complica-
cion de la CEP y no excluye su diagndstico; de hecho, en
todo paciente no intervenido de la via biliar que desarro-
Ila una colangitis o un incremento brusco de su ictericia,
se debe descartar mediante RNM la existencia de coledo-
colitiasis.

Estenosis dominantes del conducto biliar

Son la causa de la exacerbacién de la sintomatologia del
paciente en un 20% de los casos.

Colangiocarcinoma

Se observa entre el 9 y el 30% de los casos®. Este riesgo
es mayor en los pacientes con una CEP de larga evolu-
cién asociada a colitis ulcerosa, probablemente como
consecuencia de una potenciacién de la capacidad onco-
génica cuando coexisten ambas entidades®. El diagndsti-
co se debe sospechar ante cualquier deterioro clinico que
se presente en un enfermo con una CEP previamente esta-
blecida, aunque habitualmente existe una gran dificultad
para establecer el diagndstico de certeza. Las exploracio-
nes de imagen tradicionales como la ecografia y la TAC
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s6lo tienen un valor limitado en el diagndstico precoz,
siendo preciso recurrir con frecuencia a la colangiografia
endoscdpica, con los riesgos que comporta su realizacion.
En general, el colangiocarcinoma aparece como una este-
nosis de mas de 2 cm de longitud, irregular, con o sin
imagen de masa asociada. Sin duda, la obtencién de una
citologia por medio de una CPRE demostrativa de adeno-
carcinoma ofrece la maxima especificidad; sin embargo,
la citologia es muy poco sensible en estos casos. Dada la
dificultad del diagndstico definitivo, se han investigado
en profundidad diferentes alternativas para efectuar un
diagndstico en estadios precoces; sin embargo, ningtn
pardmetro ha logrado aumentar de forma significativa el
nimero de colangiocarcinomas diagnosticados antes del
THO o del fallecimiento del paciente. Entre éstos desta-
can: a) la utilizacién conjunta de marcadores tumorales®?;
b) valores elevados del indice de la Clinica Mayo*; ¢)
utilizacién de la tomografia por emisién de positrones®, y
d) la aplicacién de la citometria de flujo a la muestra ob-
tenida por CPRE, puede, en ocasiones, contribuir al diag-
nostico®. Sin duda, la mayor aportacién actual al diag-
néstico del colangiocarcinoma lo constituye la RNM; en
una serie reciente de 30 pacientes con colangiocarcinoma,
se obtuvo el diagndstico por RNM en 25 casos®. Es pro-
bable que la realizacién de dos o0 mas RNM en un plazo
de tiempo relativamente corto permita identificar con ma-
yor facilidad la existencia de un colangiocarcinoma.

El riesgo de hepatocarcinoma es relativamente bajo en
los pacientes con una CEP, pero no excepcional; en torno
al 2% de todos los pacientes sometidos a THO por esta
indicacién presentaban un hepatocarcinoma en el higado
explantado?’.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico de la CEP; sin embar-
go, la busqueda de éste estd justificada por: a) su elevada
morbimortalidad; b) la progresion clinica e histolégica de
la enfermedad, y c) la rareza de las remisiones espontd-
neas. Al igual que en otras patologias, nuestros objetivos
fundamentales serdn: mejorar la calidad de vida del pa-
ciente y disminuir la sintomatologia en el caso de que
ésta exista, evitar tanto las reactivaciones como la progre-
sion clinica e histoldgica, evitar, en lo posible, la apari-
cién de otras manifestaciones autoinmunes y, en ultimo
término, disminuir la mortalidad relacionada con esta en-
tidad. La terapia debe abordar los siguientes aspectos:

Cuidados generales y régimen de vida

Dado que la historia natural de la enfermedad es larga,
mientras el paciente estd asintomadtico se debe recomen-
dar la realizacién de una vida normal, aconsejando la
prictica de ejercicio fisico moderado. Los bafios de sol
previenen de forma parcial el desarrollo de osteomalacia
asociada con la colestasis crénica. No se debe contraindi-
car el embarazo en las fases iniciales de la enfermedad.

Los anticonceptivos orales pueden inducir o agravar una
colestasis preexistente; por este motivo, estdn contraindi-
cados. Se deben evitar los farmacos hepatotoxicos.

Tratamientos de la colestasis cronica
y sus complicaciones

El prurito es una de las manifestaciones mas incapacitan-
tes de la CEP. Existen miiltiples opciones terapéuticas
que se deben emplear de forma secuencial. Aunque un es-
tudio detallado acerca del manejo del prurito no es el ob-
jetivo de la presente revision, basicamente el tratamiento
consiste una serie de medidas de aplicacién progresiva.
En primer lugar, cuidado de la piel con emolientes topi-
cos, uso de ropa de algodén cémoda, bafios de agua ca-
liente y antihistaminicos con escasos efectos centrales.
Estas medidas son eficaces en un nimero muy limitado
de pacientes, siendo precisa la utilizacién de resinas de
intercambio i6nico como la colestiramina; el clorhidrato
de colestipol es una alternativa para los pacientes que no
toleran la colestiramina. En aquellos con prurito refracta-
rio a las medidas anteriores, se debe descartar la existen-
cia de una estenosis dominante susceptible de ser solucio-
nada mediante abordaje endoscépico o radiolégico;
descartada la estenosis, se pueden emplear el fenobarbital
a dosis de 60 mg/dia por la noche y la rifampicina a dosis
de 10 mg/kg/dia. Otros farmacos que se han utilizado
para el tratamiento del prurito refractario incluyen nalo-
xona, metiltestosterona, ondasetrén y luz ultravioleta. El
AUDC puede disminuir el prurito en un nimero signifi-
cativo de enfermos. El prurito refractario al tratamiento
médico convencional antes mencionado y, en ausencia de
una estrechez dominante susceptible de ser corregida me-
diante un abordaje radioldgico, endoscépico o mixto,
debe considerarse candidato al THO.

Nutricion

Durante las fases iniciales de la enfermedad no existen al-
teraciones nutricionales llamativas, siendo tanto la estea-
torrea como la malabsorcién de vitaminas liposolubles
tipico de fases avanzadas de la enfermedad. La malabsor-
cién puede responder a tres causas: a) disminucién de la
secrecion de dcidos biliares; b) insuficiencia pancredtica
asociada, o ¢) enfermedad celiaca asociada. En caso de
malabsorcién severa se recomienda restringir la ingesta
de grasas neutras a menos de 40 g/dia, complementando
esta ingesta con la administracién de triglicéridos de ca-
dena media (20 ml/8 h), que se absorben de forma ade-
cuada a pesar del déficit de sales biliares. El déficit de vi-
tamina A asintomdtico se detecta en el 50% de los casos.
Se aconseja el aporte de 150.000 U por via intramuscular
una vez al mes. El déficit de vitamina K se observa con
frecuencia en los pacientes ictéricos y en aquellos que to-
man colestiramina. Se corrige mediante la administracion
de 10 mg de vitamina K parenteral una vez por semana
(via intramuscular o intravenosa). El déficit de vitamina E

295



GASTROENTEROLOGIA Y HEPATOLOGIA, VOL. 22, NUM. 6, 1999

rara vez causa sintomas importantes. No obstante, es re-
comendable la administracién de 100-200 mg/dia por via
oral.

La osteodistrofia hepdtica es frecuente y puede llegar a
ser incapacitante. En la actualidad no existe un tratamien-
to especifico de la osteodistrofia hepatica que aparece en
los pacientes con CEP.

Complicaciones sépticas de origen biliar

Cuando éstas aparecen, se debe realizar un adecuado tra-
tamiento antibiético; dos opciones validas son el ciproflo-
xacino o la cefotaxima por via parenteral durante 7-10
dias. Si los pacientes presentan colangitis de repeticion,
es util la administracién de antibioterapia profilactica de
un modo indefinido. Si, a pesar de las medidas anteriores,
los episodios de colangitis no se controlan o recidivan en
un corto plazo de tiempo, es preciso el tratamiento endos-
copico, y si éste fracasa, el THO.

Manejo de los calculos biliares

En los pacientes en los que se demuestre la existencia de
coledocolitiasis, se debe proceder a su extracciéon endos-
copica; ésta no plantea problemas de especial importan-
cia, aunque de ninglin modo se podrd considerar el trata-
miento definitivo. La Unica diferencia entre los pacientes
con CEP sin y con célculos es que estos dltimos presen-
tan una mayor frecuencia de colangitis y dolor abdominal
que los primeros®; ademads, el antecedente de cirugfa bi-
liar es mds frecuente en los pacientes con litiasis. No se
ha demostrado la eficacia del AUDC en la prevencién de
la recidiva de los célculos biliares.

Tratamiento de las estenosis dominantes
del conducto biliar comun

Su manejo es controvertido, aunque probablemente, el
abordaje endoscépico o radioldgico mediante la realiza-
cién de esfinterotomia, colocacién de prétesis o drenajes,
constituyen la primera alternativa terapéutica. En general,
mejoran las complicaciones pero no alteran la historia na-
tural, consiguiendo una respuesta inicial satisfactoria en
mds del 75% de los casos; por desgracia, las reestenosis
son frecuentes y obligan a la repeticiéon del procedimien-
to. Su principal efecto no deseado son las sepsis de origen
biliar®2, Las intervenciones quirtirgicas sobre la via bi-
liar se deben evitar ya que no alteran la historia natural de
la CEP e incrementan la frecuencia de colangitis bacteria-
na; los dnicos enfermos que deben ser sometidos a una
intervencién quirdrgica deben reunir dos condiciones de
forma simultdnea: a) existencia de una estenosis domi-
nante que no mejora con procedimientos endoscopicos o
radiolégicos o precisa la repeticidén continua de éstos, y b)
que el trasplante hepatico no esté indicado en ese momen-
to (excelente funcién hepatocelular). En las situaciones
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en las que la endoscopia y la radiologia intervencionista
fracasan y la funcién hepatocelular no es normal, estd in-
dicado el THO.

Colangiocarcinoma

Cualquier modalidad terapéutica ha obtenido malos resul-
tados en estos pacientes, estando el THO contraindicado.
En casos seleccionados es posible la reseccién quirdrgica;
sin embargo, en la mayoria de los pacientes s6lo serd po-
sible el tratamiento paliativo mediante la colocacién de
protesis y la realizacién de drenajes biliares.

Tratamiento médico especifico de la CEP

La patogenia de la CEP es desconocida; en consecuencia,
no existe un tratamiento especifico de esta enfermedad.
Ningiin farmaco ha demostrado de forma definitiva una
modificacién clara de la historia natural de la enferme-
dad. La evaluacién del tratamiento estd dificultada por
varias razones: a) curso indolente de la enfermedad en
unos pacientes y agravamientos subitos en otros; b) baja
prevalencia, que impide o dificulta el reclutamiento de un
nimero adecuado de enfermos en los ensayos; ¢) coexis-
tencia de una EII; d) inicio tardio del tratamiento farma-
coldgico; e) se desconoce el significado clinico de la me-
joria de algunos pardmetros analiticos como la fosfatasa
alcalina, y f) variacion histoldgica dificil de precisar. Se
han utilizado los siguientes farmacos:

Acido ursodesoxicolico

En la actualidad, el tnico fairmaco que se puede recomen-
dar es el AUDC. Este actia a varios niveles: a) facilita el
aclaramiento hepatico de dcidos biliares toxicos y dismi-
nuye la captacién ileal de dcidos biliares téxicos; b) esta-
biliza la membrana del hepatocito expuesto a dosis toxi-
cas de algunos 4cidos biliares como el quenodesoxicélico
(efecto citoprotector), y c¢) disminuye la expresién de mo-
léculas del sistema HLA de clase II tanto en los hepatoci-
tos como en las células del epitelio biliar (accién inmuno-
depresora)”. La dosis habitual de AUDC es de 8-10
mg/kg/dia dividida en 3 tomas, habitualmente después del
desayuno, comida y cena. La dosificacién se mantiene
inalterable a lo largo del tratamiento. No se conoce con
exactitud cudnto tiempo debe prolongarse su administra-
cién, pero es recomendable que, una vez iniciada ésta, se
mantenga durante toda la vida del enfermo o hasta la rea-
lizacién de un trasplante hepdtico. Tanto la colestiramina
como el clorhidrato de colestipol quelan este farmaco e
impiden su absorcién, por lo que deben ser suspendidos
antes del inicio de la administracion de AUDC. Este tra-
tamiento se debe complementar con el resto de medidas
citadas en los apartados anteriores. Se espera una mejoria
sintomatica con alivio tanto del prurito como de la astenia
en un plazo relativamente corto; asimismo, disminuyen
los valores de fosfatasa alcalina, gammaglutamiltranspep-
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tidasa y bilirrubina®!%!, La mejorfa histolégica y colan-
giografica es menos llamativa y s6lo se consigue a largo
plazo, con duraciones del tratamiento superiores al afio'*
104, Un estudio ha demostrado la disminucion de la forma-
cién de barro biliar en los pacientes a los que se coloca
una protesis en la via biliar!®. También se ha descrito la
mejoria parcial de la ictericia en un paciente con CEP y
estenosis dominante de la via biliar'®. Sin embargo, el
AUDC no ha demostrado una disminucién de la mortali-
dad o de la necesidad de un trasplante hepatico, principa-
les objetivos del tratamiento!?-19%19% E] tratamiento con
AUDC aumenta las concentraciones de acido litocdlico,
que se ha demostrado téxico en animales de experimenta-
cidn; el tratamiento combinado de AUDC con fibra dieté-
tica hace que la cantidad de acido litocélico generado por
el AUDC sea menor y, en consecuencia, disminuir poten-
cialmente los efectos secundarios del AUDC!®. El 10%
de los pacientes presentan algtin efecto secundario, en ge-
neral leves, autolimitados y bien tolerados. El efecto se-
cundario més frecuente es la diarrea, por su efecto sobre
la mucosa coldnica (diarrea colerética); otros efectos se-
cundarios que pueden aparecer son nduseas, vOmitos,
ocasional elevacion de la cifra de transaminasas y discre-
to aumento del colesterol con disminucién similar de las
cifras de triglicéridos. En general, los efectos secundarios
no obligan a la suspension del tratamiento y no se deben
tomar medidas especiales. Se deben realizar controles cli-
nicos y bioquimicos cada 3-6 meses. El paciente debe ser
visitado regularmente durante toda la vida, incluso el pa-
ciente asintomadtico. Se debe informar del riesgo de inter-
vencién quirdrgica sobre la via biliar. El tratamiento con
AUDC esta desaconsejado durante el embarazo.

Alternativas al tratamiento con dcidos biliares

Se han utilizado multiples farmacos, no habiendo demos-
trado en ningtn caso la alteracién de la historia natural de
la enfermedad. En cualquier caso, la utilizacién de un far-
maco distinto al AUDC debe realizarse en el contexto de
un ensayo clinico aleatorio de suficiente envergadura para
demostrar su eficacia. Probablemente, s6lo el metotrexato
tiene perspectivas de utilizacién en un futuro préximo.

En 1987 se publicé el primer ensayo, abierto, de trata-
miento con metotrexato (MTX) en la CEP realizado sobre
21 casos, observandose una discreta mejoria exclusiva-
mente en los pacientes en fase no cirrdtica (mejoria biol-
gica, histolégica y colangiogrifica), mientras que en
aquellos en fase de cirrosis no habia cambio alguno!''®.
Posteriormente, otro estudio abierto realizado sobre un
pequeiio nimero de pacientes Unicamente objetivd una
discreta disminucion de las cifras de fosfatasa alcalina''’;
este mismo resultado se ha observado en uno de los pocos
estudios doble ciego efectuados hasta la fecha sobre un
total de 24 pacientes''s. Por dltimo, en una serie publica-
da s6lo en forma de resumen se comunicé que el MTX
era eficaz en los pacientes con CEP, CBP y hepatitis au-
toinmune siempre que el tratamiento se iniciara de forma
precoz!'®. También se ha ensayado el tratamiento combi-
nado de AUDC mds MTX, sin observar claras ventajas de

esta asociacion frente al tratamiento con AUDC como
monofirmaco'"”. Por lo tanto, respecto al tratamiento con
MTX en la CEP podemos concluir que: a) el nimero de
pacientes tratados es escaso, lo que no permite extraer
conclusiones definitivas; ) no se ha demostrado un bene-
ficio claro del MTX en la CEP; ¢) algunos datos sugieren
que la administracién precoz del MTX pudiera ser eficaz
(solo o en combinacién con AUDC); d) la toxicidad es to-
lerable, y e) este tratamiento se debe evaluar en el contex-
to de ensayos multicéntricos, bien disefiados e incluyendo
un nimero relativamente elevado de enfermos.

La administracion de corticoides esta contraindicada en la
CEP, ya que se ha observado que no son ttiles en el con-
trol de la enfermedad y, ademads, agravan de forma nota-
ble la enfermedad 6sea; los tinicos trabajos publicados al
respecto son antiguos e incluyen un nimero muy limitado
de pacientes''*!"". La combinacién de corticoides y col-
chicina también se ha ensayado sin éxito!!2,

El ensayo clinico mds relevante acerca de la utilidad de la
D-penicilamina en la CEP fue publicado en 1988'3, ob-
servandose un aumento de la eliminacién urinaria de co-
bre que no tenia ninguna trascendencia clinica o analitica
alguna. Ademds, fue frecuente la toxicidad grave. Por lo
tanto, su uso no estd indicado en la CEP.

La colchicina inhibe, al menos teéricamente, la fibrogé-
nesis y, por este motivo, se ha utilizado en la CEP. El es-
tudio clinico mas amplio, doble ciego y aleatorio, se ha
efectuado sobre 84 casos. Al final del tratamiento, no se
observaron diferencias clinicas o analiticas entre los pa-
cientes tratados con colchicina y los tratados con placebo,
lo que indica que este farmaco, al menos a la dosis de
1 mg/dia, no es eficaz en el tratamiento de la CEP'4,

El primer trabajo publicado sobre la utilidad del FK-506
en el tratamiento de la CEP fue abierto, no aleatorio, so-
bre 10 pacientes y de corta duracién de la terapia (mds de
un afio). A pesar de estas limitaciones, los resultados fue-
ron prometedores, con clara mejoria clinica y analitica
(aunque no histolégica)'?. Por lo tanto, es probable que
en el futuro este farmaco se ensaye en protocolos multi-
céntricos, solo o asociado al AUDC.

En un ensayo piloto, se trataron 3 pacientes con ubicuiti-
na a dosis de 30 mg por semana los primeros 3 meses y,
posteriormente, a 20 mg por semana durante un minimo
de 6 meses, objetivando un muy discreto beneficio clinico
y analitico, por lo que este abordaje s6lo se puede consi-
derar como experimental en este momento'?.

Se ha objetivado que el tamoxifeno puede tener propieda-
des antifibréticas y éste es el motivo de ensayo en un gru-
po de 6 pacientes, observando una clara mejoria de la co-
lestasis bioquimica, aunque no se pueden extraer mds
conclusiones debido al escaso nimero de pacientes y a la
ausencia de biopsias postratamiento'?.

Trasplante hepdtico

El THO es la tnica opcién curativa en los pacientes
con una CEP. Como norma, estd indicado en fases mas
precoces de la cirrosis que en hepatopatias predominan-
temente no colestdticas. En un estudio realizado hace
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aproximadamente 10 afios sobre una serie de 1.000 tras-
plantes hepaticos, constituia el 10% de las indicaciones del
THO en los Estados Unidos'?*; las indicaciones actuales de
éste son: a) presencia de complicaciones de la cirrosis he-
patica como hipertension portal, ascitis refractaria, perito-
nitis bacteriana espontdnea y encefalopatia hepdtica; b)
episodios recurrentes de colangitis bacteriana; c) bilirrubi-
na sérica superior a 10 mg% durante mds de 6 meses, en
ausencia de una estenosis dominante susceptible de ser co-
rregida mediante técnicas endoscépicas o radioldgicas, y
d) prurito refractario al tratamiento médico convencional
en ausencia de una estrechez dominante susceptible de ser
corregidas mediante un abordaje radiolégico, endoscépico
0 mixto'>*1?%. Aquellos pacientes en los que se haya efec-
tuado el diagnéstico de un colangiocarcinoma sobre una
CEP deben ser excluidos como candidatos para un THO.
De hecho, la existencia de un colangiocarcinoma oculto
(demostrado unicamente en el higado explantado) es el
factor aislado que mas y peor condiciona la supervivencia
del paciente trasplantado por una CEP, con una supervi-
vencia actuarial a los 3 afios de sélo el 13%; tan sélo aque-
llos colangiocarcinomas incidentales sin diseminacién lin-
fatica tienen una supervivencia relativamente aceptable'®.
El resto de las contraindicaciones son idénticas a las del
resto de candidatos a un THO por otros motivos.

Los pacientes que se trasplantan por una CEP precisan
una coledocoyeyunostomia y, en general, son superiores
el periodo de hospitalizacién, el nimero de hemoderiva-
dos transfundidos y el tiempo operatorio; sin embargo, no
existe una clara influencia sobre la mortalidad. La super-
vivencia actuarial esperable es del 80-90% en el primer
afio y del 60-80% a los 5 afios'>!3!"13%, La experiencia en
el trasplante de este tipo de pacientes condiciona las dife-
rentes cifras de mortalidad en las series publicadas. Va-
rios investigadores han analizado los factores de los que
depende el éxito o el fracaso del THO en los pacientes
con una CEP; entre ellos se encuentran: a) la existencia
de colangiocarcinoma en el higado explantado (hallazgo
unanime en todas las series analizadas); b) el antecedente
de cirugia biliar previa distinta a la colecistectomia tiene
una influencia importante en gran parte, pero no en todas,
las series analizadas'®, y ¢) otros factores se han relacio-
nado con el éxito del THO, pero los resultados no son
concordantes en todos los centros, como los indices pro-
nésticos desarrollados por la Clinica Mayo y el Kings Co-
llege®4, 1a realizacién de una coledocoyeyunostomia por
el riesgo inherente de colangitis y sepsis secundaria o el
HLA-DRw525!.

Es probable que la CEP recidive después del THO, aun-
que la frecuencia es baja y algunos autores se cuestionan
su propia existencia!®143; en la mayor parte de los casos,
la recidiva se inicia en la anastomosis quirtrgica y de for-
ma relativamente precoz (durante el primer afo). Para al-
gunos autores, tanto la necesidad de retrasplante como el
desarrollo de un rechazo ductopénico son mds frecuentes
en los pacientes trasplantados por esta indicacion que por
otras'®,

Por ultimo, también se ha descrito la aparicién de una co-
langitis esclerosante de novo en el injerto hepético de los
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pacientes sometidos a un THO por una indicacién dife-
rente de la CEP'*. La aparicion de esta colangitis esclero-
sante de novo se relacioné con una persistente por CMV,
la existencia de infecciones bacterianas de repeticion de
la via biliar, el desarrollo de infecciones oportunistas, la
incompatibilidad ABO, la trombosis de la arteria hepatica
y un tiempo de isquemia prolongado. El diagnéstico de
este cuadro clinico es particularmente dificil debido al so-
lapamiento histolégico con el rechazo crénico ductopéni-
co, la coexistencia de estenosis biliar anastomdtica y a la
ausencia de una histologia tipica, dado que la fibrosis
afecta habitualmente a la regién perihiliar. La reaparicién
de los ANCA no se asocia a la recidiva de la CEP?.

La EII entra en remisién en dos tercios de los pacientes
después del THO; sin embargo, la inmunodepresién no
previene la recidiva de la EII en el tercio restante. Desde
el punto de vista clinico, la existencia de actividad de la
EII después del THO se ha relacionado con un incremen-
to en el nimero de rechazos celulares'*’; este aspecto es
controvertido, ya que la supervivencia actuarial del injer-
to hepdtico no se ve influido por la existencia o no de una
EII subyacente!*. El riesgo de cdncer de colon no dismi-
nuye después del THO e, incluso, puede incrementarse de
forma discreta, motivo por el que los pacientes deben so-
meterse a un riguroso seguimiento endoscépico'¥’; este
riesgo se mantiene en los pacientes sin actividad de su
EII'*. Por otro lado, la realizaciéon del THO no altera de
forma significativa la historia natural de la reservoritis'®.
Se ha comunicado la aparicién de novo de una EII des-
pués del THO en pacientes sometidos a un trasplante por
un motivo diferente a la CEP'*".
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