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Drogas Agentes infecciosos
Estrogenos
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• Activación de inmunocitos y macrófagos.
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Células Biliares 
Epiteliales

Hepatocitos Lesión

Enfermedad hepática autoinmune



Enfermedad hepática autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune
Desorden necro-inflamatorio crónico del hígado de causa desconocida, asociado a:

• Autoanticuerpos circulantes.

• Elevados niveles de gammaglobulina.

• Hepatitis de interfase - Infiltración plasmocitaria

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



• Prevalencia: 5-20/100.000. Incidencia: 0,5-2/100.000/año.

• Afecta principalmente a mujeres F:M 4-7:1.

• Afecta a todos los grupos étnicos. 

• Representa el 2,6 % de  los trasplantes de  hígado en Europa y el 6% en EEUU. 

Pacientes 

0 – 20         21 – 30       31 – 40        41 – 50       51 – 60       mayores      Edad 
[Años] de 60

sintomáticos
asintomáticos

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Formas de Presentación

Hepatitis Aguda

40 %
Fulminante

% ?

Insidioso
40 %

Cirrosis 
20 %

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

• Manifestaciones de enfermedades 

autoinmunes concomitantes hasta en el 38% 

de los pacientes:

Enfermedad Celiaca.

Tiroiditis.

Enfermedades reumatológicas.

EII.

Uveitis.

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



•Elevación de GOT/GPT. 

• Hipergammaglobulinemia o IGG elevada.

• Autoanticuerpos

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



ANA - ASMA- Anti LKM 1
• No son específicos de enfermedad.

• No son patogénicos.

• Su expresión puede variar durante la evolución.

• No reflejan la respuesta al tratamiento.

• El IAHG las ha descalificado como entidades clínicas válidas.

No deben ser monitorizados

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

Hepatitis de interfase con necrosis  fragmentaria y abundante 
infiltrado inflamatorio de células plasmáticas. Hinchazón y necrosis
de los hepatocitos.

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

•¿Cuándo está indicado tratar?

•¿Cuál es la pauta recomendada?

•¿Cuándo debe suspenderse el tratamiento?

•¿Cuándo es necesaria la realización de una biopsia hepática?

•¿Qué hacer en caso de falta de respuesta, respuesta subóptima o intolerancia?

•¿Hay nuevas alternativas terapéuticas?

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



•Mejorar calidad de vida.

• Prolongar supervivencia / tiempo libre de 

trasplante

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004. 



Semanas Prednisona
(mg/día) 

Pred + aza 
(mg/día) 2

1ª 60 30 + 50

2ª 40 20 + 50

3ª 30 15 + 50

4ª 20 7.5 – 10 + 50

mantenimiento 7.5 - 10

Hepatitis autoinmune

Citopenia

TPMT deficiencia

Embarazo

Malignidad

Intolerancia a AZA

Monodroga
Diabetes

Osteoporosis

HTA

Labilidad emocional 

Combinado

Esquema de la Mayo Clínic, Nature Clin Pract Gastro Hepatol 2007
EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  



Intolerancia a Drogas Respuesta Incompleta:

Respuesta al Tratamiento

Remisión Completa: Fracaso Terapéutico
• Ausencia de Síntomas y  TGP < x 2
• Mejoría histológica siempre posterior a la bioquímica
• Entre 12 y 36 meses del inicio del tratamiento

• Deterioro intratratamiento

65 %
Recaida

20 a 100 %

13 % 13 %

9 %

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Riesgo de recaídas :

100 % si se para el trat. con ALT > N

Menor si aumenta la duración del tratamiento.

Años de 
tratamiento

Remisión 
prolongada

4 más 67 %

2 – 4 17 %

1 – 2 10 %

Los pacientes con cirrosis recidivan
casi inevitablemente, por lo que no es
prudente suspenderles el tratamiento

Kanzler et al, J Hepatol, 2001; Al-Khalidi JA et al. Mayo Clin Proc 2001; Verma S et al. Am Jgastroenterol 2004

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



Intolerancia a Drogas
Respuesta Incompleta:

Respuesta al Tratamiento

Remisión Completa: Fracaso Terapéutico
• Ausencia de Síntomas y  TGP < x 2
• Mejoría histológica siempre posterior a la bioquímica
• Entre 12 y 36 meses del inicio del tratamiento

• Deterioro intratratamiento

65 %
Recaida

20 a 100 %

13 % 13 %

9 %

Hepatitis autoinmune

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2010; 51:2193-213. 



• Budesonida

• Micofenolato

• Tacrolimus

• Ciclosporina

Hepatitis autoinmune



Tratamiento inicial   

Monoterapia en adultos (20 
– 60 mg/kg pc/día)  y niños 
(1 – 2 mg/kg pc/día); 
Terapia combinada con 
azatioprina o mercaptopurina 
en adultos (15 – 30 mg/kg 
pc/día)  y niños (1 – 2 mg/kg 
pc/día)   

Combinación 
con prednisona o 
budesónida en adultos 
(50 – 100 mg/kg pc/día) 
y niños (1,5 – 2,0 mg/kg 
pc/día)

En adultos a dosis de 
9mg/día en combinación con 
AZA (50 – 100 mg/kg pc/día) 

Tratamiento de mantenimiento   

Monoterapia en adultos (5 – 15 mg/kg 
pc/día) y niños  (1 mg/kg pc/día);
Terapia combinada con azatioprina o 
mercaptopurina en adultos 
(5 – 10 mg/kg pc/día) y niños 
(0,5 – 1,0 mg/kg pc/día) 

Monoterapia en adultos (50 – 200 mg/kg 
pc/día); y niños (1,5 – 2,0 mg/kg pc/día); 
Terapia combinada en adultos (50 –
150 mg/kg pc/día) y niños (1,5 –2,0 mg/kg 
pc/día) 

Durante el mantenimiento se utiliza a 
dosis mínima de 6 mg/día los primeros 12 
meses y despues a la dosis mínima 
necesaria

Comentarios   

Relativamente contraindicado en 
pacientes con osteoporosis, 
diabetes mellitus, glaucoma, 
cataratas, hipertensión arterial, 
depresión mayor y necrosis 
avascular femoral; las dosis 
reducidas pueden funcionar; 
En estos pacientes el uso de 
budesonida es una buena opción   

Contraindicado en pacientes con 
deficiencia de tiopurina 
metiltransferasa homocigota; 
relativamente contraindicado 
en pacientes con deficiencia de 
tiopurina metiltransferasa 
homocigota, cáncer o citopenia y 
pacientes embarazadas 

Contraindicado en pacientes 
cirroticos.
Dada la reducida tasa de efectos 
adversos atribuibles a corticoides 
es una buena alternativa en 
pacientes de riesgo

Fármaco   

Prednisona

Azatioprina

Budesónida

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2020:72(671-722); 



Fármaco   

6-Mercaptopurina

Ciclosporina 

Tratamiento inicial   

Puede sustituirse por 
azatioprina en la terapia 
combinada en adultos
(25 – 100 mg/kg pc/día) 
y niños (0,75 – 1,0 mg/kg 
pc/día)   

A veces se utiliza como 
monoterapia en niños; 
algunas veces se utiliza 
como fármaco alternativo 
en adultos con una 
enfermedad resistente al 
tratamiento. 

Tratamiento de mantenimiento   

Monoterapia en adultos (25 –
100 mg/kg pc/día) y niños (0,75 –
1,0 mg/kg pc/día);
Terapia combinada en adultos (25 –
100 mg/kg pc/día) y niños  (0,5 –
1,0 mg/kg pc/día) 

A veces se utiliza como fármaco 
alternativo en adultos con enfermedad 
resistente al tratamiento.   

Comentarios   

Contraindicado en 
pacientes con deficiencia 
de TPMThomocigota; 
relativamente 
contraindicado en 
pacientes con deficiencia 
heterocigota, cáncer o 
citopenia y pacientes 
embarazadas.   

Una vez que se logra la 
remisión en niños, 
tratamiento de 
mantenimiento con 
prednisona y azatioprina; 
el papel del tacrolimus en 
lugar de la ciclosporina no 
se ha establecido. 

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2020:72(671-722); 



Fármaco   

Micofenolato 
mofetilo   

Ácido 
ursodesoxicólico 

Tratamiento inicial   

Pacientes con 
enfermedad resistente al 
tratamiento o en 
pacientes con reacciones 
adversas a los fármacos 
o intolerancia a la 
azatioprina, a la 
mercaptopurina o a 
ambas.

A veces se utiliza en 
combinación
con prednisona, 
azatioprina o ambas. 

Tratamiento de mantenimiento   

A veces se utiliza en pacientes con 
enfermedad resistente al tratamiento o 
en pacientes con reacciones adversas 
a los fármacos o intolerancia a la 
azatioprina, a la mercaptopurina o a 
ambas.   

A veces se utiliza en combinación con 
prednisona, azatioprina o ambas.

Comentarios   

El papel del micofenolato 
mofetil, el metotrexato y la 
ciclofosfamida ha sido 
estudiado en series de 
casos clinicos. 

El papel del ácido 
ursodesoxicólico no se ha 
establecido. 

EASL Guidelines. J of Hepatology 2015;63:97-1004;  AASLD Guidelines. Hepatology 2020:72(671-722); 



AASLD Guidelines. Hepatology 2020:72(671-722); 



AASLD Guidelines. Hepatology 2020:72(671-722); 



CBP. Eliminando el estigma de cirrosis

• El diagnóstico temprano, la historia natural y la mejoría en evolución con el tratamiento
hace que el término ”cirrosis” no sea preciso en muchos pacientes con CBP.

• El término “Colangitis” describe adecuadamente el denso infiltrado inflamatorio que
rodea los pequeños ductos interlobulares dañados.

• Cambiar el nombre a colangitis biliar primaria corrige la inexactitud y mantiene el
acrónimo (CBP).

• La modificación puede reducir o eliminar el estigma de cirrosis, muchas veces asociado al
abuso de alcohol y a mal pronóstico.

Beuers U, et al. J Hepatol. 2015;63(5):1285-1287



CBP. Una enfermedad multifactorial

Factores 
Genéticos

Factores 
Ambientales

Factores 
Autoinmunes

CBP

• Predisposición familiar  
OR: 2,26-10,7

• Alta concordancia en 
gemelos monocigotos

• 63% concordancia 

• Se han implicado defectos 
en cromosomas sexuales y 
pérdida de control 
epigenético

• Se ha confirmado la 
asociación con HLA (DR, 
DQ):

• Inmunidad innata: 
C4*Q0, 
C4B*2,NRAMP1/SLC11
A1 MBL, VDR

• Inmunidad adquirida: 
CTLA4, IL beta, TNF 
alfa, IL12A, IL12RB2

• Sugerido por:
– Diferencias en prevalencia 

geográfica con agrupación 
local

– Estacionalidad en el 
diagnóstico

• Asociación consistente con 
tabaquismo (OR 1,57-2,4) e 
historia de infecciones de 
tracto urinario (OR: 1,19-2,06)

• La mayoría de agentes inmunosupresores no
han demostrado eficacia

• Indica que la CBP no es una simple
sobreactivación del sistema inmune contra
un autoantígeno

• Probablemente exista un disbalance en la
inmunotolerancia influido por múltiples
factores

1Chuang N, et al. Exp Rev Gastro. 2011;5(5):583-590.2 Selmi C, et al. Lancet.2011;377(9777):1600-1609. 3. Bianchi I, et al. Semin Liver Dis. 2014;34(3):255-264. 4. Juran BD, et al. Semin Liver 
Dis. 2014;34(3):265–272. 5. Wang L, et al. Semin Liver Dis. 2014;34(3):297-317. 6.Griffiths L. Semin Liver Dis. 2014;34(3):318-28. 7. Poupon R. J Hepatol 2010. 52: 745-758

HLA: Antígeno leucocitario humano; CBP: Colangitis Biliar Primaria; OR: Odds ratio



CBP. Epidemiología
 Las diferencias en incidencia/prevalencia

pueden deberse a criterios diagnósticos
variables, acceso, método empleado y calidad
del sistema sanitario.

 La prevalencia hombres/mujeres es de 2.2-4.2/1.

 Individuos en la 4º-5º década de la vida

Países del Norte 
40.2/100,00011

Países del Sur 
1.91/100,00011

CBP: Colangitis biliar primaria; CCAA: comunidades autónomas
Image  modified  from www.freeworldmap.com
1. Kim WR, et al. Gastroenterology. 2000;119:1631-1636; 2. Witt-Sullivan H, et al. Hepatology.  1990;12(1):98-105; 3. Metcalf  JV, et al. Int J Epidemiol. 1997;26(4):830-836; 4. Rautiainen H, et al. Scand J 
Gastroenterol.  2007;42(11):1347-53; 5. Danielsson  A, et al. Hepatology. 1990;11(3):458-464; 6. Incidence and  Prevalence  Database:  CBP. Seminars  in Liver  Disease;  V.34; 8/14 ; p318; 7. Liu H, et al. BMC 
Gastroenterology.  2010;10:100; 8. Watson RG, et al. GUT.  1995;36(6):927-930; 9. Baldursdottir TR, et al. Eur J Gastroenterol Hepatol.  2012;24:824-30; 10. Delgagdo J, et al. Isr Med Assoc J. 2005;  7:717-
721; 11. Podda et al. J of Autoimmunity. 2013. 46:81-87; 12. Parés A et al. AEEH 2017 CPO021

 Estudio Delphi, semi-estructurado

 28 expertos de 13 CCAA

 Incidencia y Prevalencia según los datos
aportados, extrapolados a las CCAA y
finalmente a nivel nacional según los
datos poblacionales del Instituto
Nacional de Estadística

Prevalencia España de CBP /100,000 habitantes12

http://www.freeworldmap.com/


CBP. Nuevas guías de manejo

1. Lindor KD et al. Primary Biliary Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018 Aug 2; 2. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172; 3. Hirschfield GM et al. The British Society of Gastroenterology/UK-PBC primary biliary cholangitis treatment and
management guidelines. Gut. 2018 Sep;67(9):1568-1594.



CBP. Diagnóstico

1. Lindor KD et al. Primary Biliary Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2018 Aug 2; 2.
European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. J Hepatol.
2017 Jul;67(1):145-172

Diagnóstico 
de CBP

Biopsiar para 
diagnosticar y 

descartar comorbilidades

Seguimiento para ver si 
aumenta la FA y sólo ahí 

diagnosticar

FA anormalmente elevada

FA anormalmente elevada

AMA > 1:40 o ANA sp100/gp210

Ausencia de AMA > 1:40 o ANA sp100/gp210

AMA > 1:40 o ANA sp100/gp210

FA normal



Historia natural de la CBP

CBP: Colangitis Biliar Primaria; AAM: anticuerpos antimitocondriales; ALP: Fosfatasa Alcalina; AST Aspartato Aminotransferasa; ALT: Alanino Aminotransferasa; 
GGT: Gamma-glutamil transpeptidasa

1. Selmi C, et al. Lancet. 2011;377(9777):1600-1609; 2.Poupon R, et al. J Hepatol 2010; 52 (5): 745-758; 3. Carey EJ, et al. Lancet. 2015;386(10003):1565-1575.



Estratificación del riesgo en la CBP

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172;



Estratificación del riesgo en la CBP

Marcadores para la estratificación del riesgo en CBP*: parámetros estáticos o dinámicos
Los parámetros estáticos pueden usarse en cualquier momento durante el tratamiento y pueden consistir en:

Demográficos Síntomas

Bioquímica estándar Perfil serológico

Marcadores séricos de fibrosis Medida de la elastometría

Hallazgos histológicos Medida directa de la presión portal

Todos los pacientes  deberían ser evaluados en cuanto al riesgo de desarrollar 
complicaciones de enfermedad hepática avanzada y la necesidad potencial de tratamientos 
adicionales

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172;



Estratificación del riesgo en la CBP

Cuanto más bajos son los niveles de FA y BILI total, mayor es la 
supervivencia libre de trasplante
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FA: Fosfatasa alcalina; HR: Hazard Ratio; LSN: Límite Superior de la Normalidad; AUDC: ácido ursodesoxicólico
1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172; 2. Lammers WJ, et al.
Gastroenterology. 2014;147(6):1338-1349.e5



Estratificación del riesgo en la CBP
• Las guías clínicas actuales recomiendan evaluar la respuesta bioquímica al tratamiento con AUDC al

año de su inicio. Para ello, existen diferentes criterios de evaluación de respuesta.

• En los últimos años, se han desarrollado índices predictivos de respuesta basados en cohortes
multicéntricas internacionales como el UK-PBC y el GLOBE score. Ambos han sido validados en
cohortes externas, con excelentes áreas bajo la curva (AUROC: 0.924 Y 0.901 respectivamente).

• Sería deseable en un futuro identificar herramientas que nos permitieran estratificar a los pacientes
según su riesgo de progresión, antes incluso del inicio del tratamiento con AUDC.

• El valor predictivo de otros marcadores como los niveles de IgM, o la positividad de anticuerpos
ANA específicos (anti-gp210, anti sp100), se han relacionado con formas de CBP de evolución más
agresiva y peor pronóstico.

Carbone M,  et al. The UK-PBC risk scores: derivation and validation of a scoring system for long-term prediction of end-stage liver disease in primary biliary cholangitis. Hepatology. 2016;63:930-950. 
Wesierska-Gadek J, et al. Correlation of initial autoantibody profile and clinical outcome in primary biliary cirrhosis. Hepatology. 2006;43:1135-1144.
Takano K,  et al. IgM response is a prognostic biomarker of primary biliary cholangitis treated with ursodeoxycholic acid and bezafibrate. J Gastroenterol Hepatol. 2020;35:663-672.



Tratamiento de la CBP

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172;



Manejo del prurito en la CBP
Opciones terapéuticas para combatir el prurito

Colestiramina
• Los secuestradores de ácidos biliares se usan mucho como tratamiento de primera línea, pero la evidencia clínica resulta limitada
• La tolerabilidad resulta a veces problemática por los efectos secundarios de flatulencia y estreñimiento 
• Se debe administrar de 2 a 4 horas antes o después de otros medicamentos (AUDC o AOC) para no interferir con la absorción intestinal

Colesevelam • Nuevo secuestrador de ácidos biliares con mejor tolerabilidad
• En un reciente estudio controlado con placebo no se apreció efectividad

Rifampicina
• Preparado de segunda línea (agonista de los receptores de pregnano X)
• Efectividad frente al prurito colestásico confirmada en metaanálisis
• Riesgo de hepatotoxicidad y hemólisis: vigilancia periódica mediante análisis de sangre
• Modifica el metabolismo de la vitamina K y puede elevar el INR

Naltrexona y nalmefeno
• Preparados de tercera línea (antagonistas orales de los opiáceos)
• La naltrexona se debe iniciar en dosis bajas
• La tolerabilidad a largo plazo puede resultar problemática para los pacientes con reacciones parecidas a la abstinencia de opiáceos o con un umbral reducido 

de dolor

Sertralina y gabapentina • Los ISRS y la gabapentina se administran, de ordinario, de forma empírica a pacientes que no responden a otros preparados
• Efectos secundarios de los ISRS: sequedad de boca

Antihistamínicos • Pueden surtir un efecto antipruriginoso inespecífico en virtud de sus propiedades sedantes
• No se recomiendan como tratamiento específico

Otros • La terapia física (es decir, drenaje nasobiliar, sistema recirculante de adsorción molecular, fototerapia UV) es totalmente empírica y requiere más estudio

Trasplante de hígado • Eficacia extraordinaria para la reducción rápida del «prurito persistente e intratable»

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172;



Colangitis Esclerosante Primaria (CEP)

Enfermedad hepática crónica que se caracteriza por inflamación y fibrosis que

afecta tanto a conductos biliares intrahepáticos como extrahepáticos. Esta

enfermedad conlleva una estenosis multifocal de los conductos biliares,

incluyendo la formación de estenosis multifocal.

Es un trastorno progresivo que ocasionalmente evoluciona a cirrosis y fallo

hepático.



CEP. EPIDEMIOLOGÍA
Inflamación y fibrosis de los conductos biliares intra y/o extrahepáticos de curso 

progresivo.
• Incidencia: 0,68 /100.00 personas-año

• Prevalencia: 5,58 /100.000 (1998-2014)

• Supervivencia media libre de trasplante: 10-12 años al diagnóstico 

• Tasa de mortalidad: x3/100.000 personas-año

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14  April 2015. 



CEP. FISIOPATOGENIA

Traslocación de la flora microbiana en intestino inflamado con activación 
del sistema inmune e inflamación del árbol biliar

Exposición a lipopolisacaridos disrumpen las uniones estrechas en 
células biliares y colónicas por mecanismos dependientes de TLR

Respuesta inflamatoria con CD8+, CD4+, aumento de TNF,IL2, 
activación de miofibroblastos y fibrosis

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14  April 2015. 

Eaton, et al. Pathogenesis of Primary Sclerosing Cholangitis and Advances in diagnosis and management. Gastroenterology 2013.



CEP. DIAGNÓSTICO
Inflamación y fibrosis de los conductos biliares intra y/o extrahepáticos de curso 

progresivo.
• Perfil clínico y bioquímico colestásico

• Imagenes colangiográficas características de arrosariamiento de la via biliar intra o extrahepática

• Fibrosis concentrica periductal/ductopenia

COLANGIORM: 
No invasivo. Menor coste. Sin riesgo de pancreatitis. 
No exposición a radiación. 
No permite muestras para citología y biopsias. 

CPRE:
Método diagnóstico histológico y terapéutico. 
Limitado por complicaciones

COLANGIOGRAFÍA TRASPARIETOHEPÁTICA: 
Método más invasivo. No utilizado de rutina

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14  April 2015. 



CEP. DIAGNÓSTICO
Inflamación y fibrosis de los conductos biliares intra y/o extrahepáticos de curso 

progresivo.
• Perfil clínico y bioquímico colestásico

• Imagenes colangiográficas características de arrosariamiento de la via biliar intra o extrahepática

• Fibrosis concentrica periductal/ductopenia

 No es necesaria para el diagnóstico
 Sospecha de CEP de pequeño ducto o síndrome overlap con HAI. 

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14  April 2015. 



CEP. DIAGNÓSTICO



CEP. DIAGNÓSTICO

Formas de presentación

Ictericia 6 % Fatiga 6 % Prurito 10 %

Hepatoesplenomegalia 40 % Xantomas

Osteodistrofia

Malabsorción intestinal

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14  April 2015. 



CEP. TRATAMIENTO

• No hay tratamiento específico para el manejo de la enfermedad. 

• El manejo de la CEP persigue dos objetivos: retardar la 

progresión de la enfermedad y tratar las complicaciones.

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14  April 2015. 



CEP. TRATAMIENTO

Tratamiento recomendado:
 AUDC  a dosis ≈ 20 mg/kg/vo/ día**.
 Vancomicina oral sobre todo en población pediátrica ***

Circunstancias Clínicas especificas en pacientes con CSP 
que pueden ofrecer puntos adicionales al MELD:

Episodios recurrentes de colangitis, con > 2 episodios 
de bacteriemia o > 1 episodio de sepsis.
Colangiocarcinoma < 3 cm de diámetro sin evidencia 
de metástasis tras aceptación del comité institucional de 
ensayos clínicos.
Prurito intratable.  

*Eaton JE. Am J Gastroenterol 2011, 106.1638-45.
**Stanich PP. Dig Liver Dis 2011;43: 309-13,  Al Mamari S. J Hepatol 2013;58,329-34, Lindstrom I. Clin Gastroenterol Heapatol 2013; 11:841-6.
*** Davies YK. J Pediatr Gastroenterol Ntr 2008; 47:61-7.
ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14 April 2015. 



CEP. Estenosis dominante

En la colangiografía, estenosis dominantes se define como :
 <1,5 mm en el conducto biliar común o <1.0 mm en el 
conducto hepático

45% debut*
51% a los 7.1 años**

Son estenosis comunes y manejables por CPRE

El colangiocarcinoma se debe considerar en todo paciente con estenosis dominante.

El 50% de los colangiocarcinomas se diagnostican dentro de los primeros 4 meses  tras el diagnostico inicial de CSP***.

• Bjornsson E. Am J Gastroenterol 2004;99  :  502-8. 
• **Gotthardt D N. Gastrointest Endosc 2010;71:  527-34. 
• *** Burak K, Am J Gastroenterol 2004;99 523-6 . 
• ESGE/EASL Clinical Guidelines. Role of endoscopy in Primary Sclerosing Cholangitis. Journal of Hepatology 2017;  66:1265–12



CEP y Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)
70-80% de los pacientes con CSP tienen EII*.
0.4-7.5% de pacientes con EII desarrollan CSP*

• La prevalencia de CEP en CU es de aproximadamente el 5%

• Más común en varones (60-70%)

• Edad media al diagnóstico de 30-40 años. 

• Prevalencia > en pancolitis que CU izquierda y proctitis (5.5% vs 0.5%)

Características Epidemiológicas de CSP en CU

Características Epidemiológicas de CSP en EC

• La prevalencia de CEP  en EC es 1.2% a 3.4%

• El 95% tiene colitis y 5% solo ileitis

Prevalencia de p ANCA positivos > 60%

Navaneethan. Gastroenteroly Report 2(2014): 193-200. Yarur AJ. Inflamm Bowel Dis. (20): 2014.
Lindor K. Am J Gastroentrol 2015;110: 646-659.  * Boonstra K. J Hepatol 2012; 56: 1181-8.

12 estudios, Nº de ptes 10.169
Dº Colangiografía o ColangioRM.
Prevalencia de 0,76 a 5.4%



CEP y Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)
Impacto de la CU en el curso y actividad de la CEP

Resultados discordantes hay estudios que muestran  que la  CU no tiene impacto en el 
pronóstico a largo plazo de la CSP en relación con  la gravedad de la enfermedad hepática 

(Gut 1996;38:610-5, Radiology 1985: 156:43-46).

La colectomía no afecta curso de CEP.



CEP y Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)
Impacto de la CEP en el curso y actividad de la CU

 Edad más joven al diagnóstico de EII y el 

tratamiento combinado con tacrolimus y 
micofenolato mofetil (MMF) > actividad de la 

EII después TH.

 Combinación con ciclosporina y 

azatioprina se asoció con una disminución 
de la actividad de la EII siguiente al TH.

 El riesgo de CCR en pacientes CU  
persiste después del TH estos pacientes 

requieren colonoscopia anual.

 No está claro si el riesgo de neoplasia de 

colon se incrementa tras TH como resultado 
de la utilización de medicamentos 

inmunosupresores.

En uno de los mayores estudios publicados
(una cohorte de Noruega) en 218 pacientes
con PSC-CU, se comparo la actividad de la EII
antes y después del la OLT *

* Jørgensen KK. Clin Gastroentel Hepatol 2013;11:517-23.
Navaneethan. Gastroenteroly Report 2(2014): 193-200. 



CEP y Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14 April 2015. 



CEP y Riesgo de tumores

ACG guideline.  Am J. Gastroenterol 2015; 110: 646-59. published online 14 April 2015. 

• Cáncer de colon (CCR): 

Cuatro veces más riesgo de CCR y tras el Trasplante hepático aumenta en CU
hasta 9 veces más.

• Colangiocarcinoma: 
Riesgo varios cientos de veces mayor que la población sin CSP.
A los 10 años del diagnóstico el riesgo acumulado es de un 8%.

• Cáncer de vesicula biliar y colelitiasis: 

Aumentado. Los pólipos > 8 mm realizar colecistectomía.  Vigilar 
anualmente vesícula biliar con ecografía.

• Mayor riesgo de hepatocarcinoma

• Mayor riesgo de cancer de páncreas no confirmado



Hepatitis Colestasis

Hepatitis 
Autoinmune

Colangitis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria

Síndromes de 
Superposición

• HAI / CBP
• HAI / CEP
• CBP / CEP ?

Enfermedad hepática autoinmune
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SÍNDROMES DE SOLAPAMIENTO

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis. J Hepatol. 2017 Jul;67(1):145-172;
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