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Guías de práctica clínica de la EASL: 
Manejo de la Colestasis Hepática

Asociación Europea para el estudio del hígado*

1. Introducción
La Guía de Práctica Clínica (GPC) de la EASL sobre el mane-
jo de la colestasis hepática define los modelos de diagnóstico, 
tratamiento y prevención, incluyendo procedimientos inva-
sivos y no invasivos en pacientes con enfermedad colestásica 
hepática. 
Está destinada a profesionales médicos y a otros profesionales 
de la salud, así como a pacientes e individuos interesados en 
el proceso de toma de decisiones clínicas mediante la descrip-
ción de una serie de métodos generalmente aceptados para 
el diagnóstico, tratamiento y prevención de la enfermedad 
hepática colestásica.
La atención médica del paciente con colestasis hepática ha 
avanzado considerablemente en las últimas dé-cadas gracias 
al conocimiento, cada vez mayor, de los mecanismos fisio-
patológicos de la enfermedad, así como notables desarrollos 
tecnológicos y avances en los procedimientos de diagnóstico, 
tratamiento y pre-vención. 
No obstante, algunos aspectos sobre el manejo del paciente 
con colestasis permanecen todavía sin resolver. La GPC de 

la EASL sobre el manejo de la colestasis hepática tiene como 
objetivo proporcionar las recomendaciones actuales sobre los 
siguientes temas:

• Enfoque diagnóstico del paciente con colestasis hepáti-
ca.

• Diagnóstico y tratamiento de la cirrosis biliar primaria
(CBP).

• Diagnóstico y tratamiento de la síndrome de superposi-
ción hepatitis autoinmune (HAI) – CBP.

• Diagnóstico y tratamiento de la colangitis esclerosante
primaria (CEP)

• Diagnóstico y tratamiento del síndrome de superposi-
ción HAI - CEP.

• Diagnóstico y tratamiento de la colangitis asociada a
inmunoglobulina G4 (CAI).

• Diagnóstico y tratamiento de la colestasis hepática in-
ducida por fármacos.

• Diagnóstico y tratamiento de la enfermedad colestásica
hepática de causa genética.

• Diagnóstico y tratamiento de la colestasis hepática en el
embarazo.

• Tratamiento de las manifestaciones extrahepáticas de la
colestasis.

Un panel de expertos seleccionados por la Junta de Gobierno 
de la EASL de mayo de 2008 redactó estas directrices entre 
junio y noviembre de 2008.
Estas directrices han sido originadas utilizando la eviden-
cia disponible en las bases de datos de PubMed y Cochrane 
mediante búsquedas de información previas al 1 de octubre 
de 2008. Siempre que sea posible, se citará tanto el grado de 
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evidencia como la recomendación (Tablas 1a, 1b). La eviden-
cia y las recomendaciones de estas guías se han clasificado 
de acuerdo a la clasificación Grading of Recommendations 
Assessment Development and Evaluation (GRADE) [1]. De 
este modo, el grado de las recomendaciones refleja la calidad 
de la evidencia subyacente, que ha sido clasificada en uno de 
estos tres niveles: alto [A], moderado [B] o baja calidad de la 
evidencia [C]. El sistema GRADE ofrece dos grados de reco-
mendación: fuerte [1] o débil [2] (Tabla 1b). Como conse-
cuencia de ello, la GPC considera lo siguiente respecto a la 
calidad de la evidencia: cuanto mayor sea, mayor probabili-
dad de emitir y justificar una recomendación firme; así como 
cuanto mayor sea el grado de incertidumbre más probable 
será justificar una recomendación de carácter débil.
En el caso de no existir una clara evidencia, la recomendación 
se basará en la opinión de expertos de la literatura y del co-
mité de redacción.

2. Enfoque diagnóstico de la colestasis
La colestasis es una alteración en la formación de la bilis y/
o de su flujo que se manifiesta clínicamente con síntomas de
fatiga, prurito y, en su forma más evidente, ictericia. Los mar-
cadores bioquímicos que se manifiestan de manera temprana
en pacientes asintomáticos, a menudo, incluyen el aumento
de la fosfatasa alcalina sérica (FA) y γglutamiltranspeptidasa
(γGT), seguido de hiperbilirrubinemia conjugada en etapas
más avanzadas. La colestasis puede ser clasificada como in-
trahepática o extrahepática. La colestasis intrahepática puede
ser debida a defectos funcionales hepatocelulares, u obstruc-
ciones del tracto biliar intrahepático distal procedente de los
canalículos biliares. La colestasis también puede estar relacio-
nada con diferentes enfermedades y tener un origen mixto,
como es el caso del linfoma [2]. Por convenio, la colestasis
se considera crónica si su duración es superior a 6 meses. La
mayoría de las formas crónicas de colestasis son de origen
intrahepático, mientras que la colangitis esclerosante puede
afectar a conductos biliares pequeños y grandes tanto intra-

hepáticos como extrahepáticos. Los pacientes asintomáticos 
son generalmente identificados en pruebas de laboratorio ru-
tinarias llevadas a cabo durante el estudio o diagnóstico de 
otra enfermedad, observando un aumento en los niveles sé-
ricos de FA y/o γGT. Una elevación aislada en suero de γGT 
tiene poca especificidad para el diagnóstico de colestasis. 
Además podría ser el resultado de una inducción enzimática 
en respuesta a la ingesta de alcohol o fármacos. La elevación 
aislada de FA sérica se observa en la colestasis hepática, así 
como en ciertas enfermedades raras (por ejemplo en la co-
lestasis intrahepática familiar progresiva (CIFP) 1 y 2, o de-
fectos en la síntesis de ácidos biliares), pero también puede 
ser el resultado de un crecimiento rápido de los huesos (por 
ejemplo, en los niños), enfermedades óseas (por ejemplo, la 
enfermedad de Paget), o el embarazo. 
Los puntos de corte de los niveles séricos de FA y γGT para 
el diagnóstico son objeto de debate: se han propuesto niveles 
de FA 1,5 veces por encima del límite superior de los niveles 
normales y 3 veces por encima para γGT. El diagnóstico dife-
rencial de la enfermedad colestásica puede ser amplio (Tabla 
2). Sin embargo, el primer paso crítico es saber diferenciar las 
formas intra y extrahepáticas de colestasis. Tanto una histo-
ria detallada como un examen físico del paciente, son esen-
ciales para el diagnóstico, proporcionando una información 
valiosa de tal manera que todo médico con experiencia sea 
capaz de predecir la naturaleza de la colestasis en la mayo-
ría de los casos [3]. Se debe recordar la posible existencia de 
enfermedades extrahepáticas. Es obligatoria la realización de 
una historia ocupacional y una historia de toda la medica-
ción administrada en las 6 últimas semanas incluyendo plan-
tas medicinales, vitaminas y otras sustancias. El antecedente 
de fiebre, especialmente acompañada de escalofríos o dolor 
abdominal en el cuadrante superior derecho, es sugerente de 
una colangitis relacionada con enfermedades obstructivas 
(particularmente la coledocolitiasis), aunque también se pue-
de presentar en enfermedad alcohólica y raramente en he-
patitis virales. Los antecedentes de cirugía biliar aumenta la 
probabilidad de obstrucción biliar. Por último, los anteceden-
tes familiares de colestasis hepática sugiere la posibilidad de 
trastornos hereditarios. En algunos casos, la colestasis se ob-
serva únicamente bajo ciertas circunstancias (embarazadas, 
trasplante hepático, infección por VIH), y requiere de una 
investigación específica que no resulta relevante en el resto de 
la población. La ecografía abdominal suele ser el primer paso 
para excluir la dilatación de los conductos biliares intra y ex-
trahepáticos y las lesiones con efecto masa, ya que es más sen-

Tabla 1a
Grados de evidencia.
Grado Evidencia

I Ensayo clínico controlado y aleatorizado

II-1 Ensayo clínico controlado no aleatorizado

II-2 Estudios analíticos de cohortes o casos y controles

II-3 Series de casos, experimentos no controlados 

III Opiniones de expertos, epidemiología descriptiva 

Tabla 1b
Grados de evidencia (adaptado del sistema GRADE [1]).

Evidencia Observaciones

Alta La investigación adicional es poco probable que cambie la estimación del efecto. A

Moderada La investigación adicional es probable que tenga un importante impacto en nuestro conocimiento 
sobre la estimación del efecto, y podría cambiar la estimación.

B

Baja La investigación adicional es muy probable que tenga un impacto importante en nuestra conoci-
miento y en la estimación del efecto. Es probable que cambie la estimación. Cualquier cambio en la 
estimación es incierto.

C

Recomendación

Fuerte Los factores que influyen en la fuerza de la recomendación son la calidad de las pruebas, resultados 
presuntamente importantes para el paciente y el coste.

1

Débil Variabilidad en los resultados. Mayor incertidumbre. La recomendación se realiza con menor certe-
za, mayor coste o consumo de recursos 

2
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sible y específica, no invasiva, portátil y relativamente barata. 
Como desventajas destacar que las conclusiones dependen 
del operador y que algunas anomalías de los conductos bi-
liares, tales como las observadas en la colangitis esclerosante 
pueden ser pasadas por alto. Por otro lado, el colédoco distal 
y el páncreas no se suelen apreciar muy bien. La tomografía 
computarizada del abdomen es menos dependiente del intér-
prete, pero se asocia con exposición a la radiación y no resulta 
tan buena como la ecografíapara dibujar el árbol biliar.  
En el caso de la presencia de anomalías en los conductos bi-
liares la realización de exámenes complementarios depende-
rá de la presunta causa. Desde una perspectiva diagnóstica, la 
colangiopancreatografía por resonancia magnética (CPRM) 
resulta ser una opción segura para explorar el árbol biliar. Su 
precisión para la detección de obstrucción del tracto biliar 
se aproxima a la de la colangiopancreatografía retrógrada 
endoscópica (CPRE) cuando se realiza en centros con expe-
riencia y elevada tecnología. La ecografía endoscópica (EUS) 
es equivalente a la CPRM en la detección de cálculos del con-
ducto biliar y de las lesiones que causan la obstrucción extra-
hepática, y puede ser preferible a la CPRM en unidades de 
endoscopia. 
La obstrucción biliar extrahepática puede ser causada por 
cálculos, tumores, quistes, o estenosis. El “gold” standard 
para la visualización de las vías biliares y el tratamiento de la 
obstrucción biliar extrahepática es la colangiopancreatogra-
fía retrógrada endoscópica (CPRE), pero incluso en manos 
de expertos conlleva una tasa de complicaciones significativa 
(pancreatitis en el 3-5% de los casos; y cuando se combina 
con esfinterotomía, sangrado en 2% de los casos, colangitis en 

1%, y mortalidad relacionada con el procedimiento en 0,4% 
de los casos[4]). Por lo tanto, ante una sospecha de obstruc-
ción extrahepática y cuando no está clara la realización de 
una intervención endoscópica, se podría valorar la CPRM o 
la EUS con el fin de evitar la CPRE en caso de que no fuera 
necesaria [3].
En caso de que los estudios por imagen no muestren obs-
trucción mecánica, podría ser razonable el diagnóstico de 
colestasis intrahepática. Sin embargo, en un individuo con 
antecedentes que sugieren una causa extrahepática (como 
por ejemplo pancreática), se debe hacer hincapié y repetir la 
prueba mediante una ecografía u otra prueba de imagen [3]. 
En caso de que la obstrucción extrahepática haya sido descar-
tada de forma razonable, la realización de exámenes adicio-
nales (Tabla2) dependerá del escenario clínico. 
En pacientes adultos con colestasis intrahepática crónica, el 
siguiente paso es la búsqueda de anticuerpos antimitocon-
driales (AMA), ya que el diagnóstico de CBP, causa principal 
de las enfermedades biliares relacionadas con los pequeños 
conductos [5], puede hacerse con seguridad en un paciente 
con título elevado de AMA (≥1/40) y colestasis , siempre que 
no se disponga de una explicación [6]. La realización de una 
biopsia hepática podría ser de utilidad en pacientes seleccio-
nados. En caso de que los AMA y los anticuerpos antinuclea-
res (ANA) específicos para CBP sean negativos, , la realiza-
ción de una CPRM (en un centro especializado) podría ser 
el siguiente paso diagnóstico para la mayoría de los pacientes 
con colestasis crónica intrahepática de causa desconocida. 
Posteriormente se podría realizar una biopsia hepática, en 
caso que el diagnostico siga siendo incierto. Se debe prestar 
una especial atención al estado de los conductos biliares en 
la evaluación histológica, así a la presencia una biopsia cali-
dad que incluya al menos 10 especios porta debido a la gran 
variabilidad de la muestra en pacientes con enfermedades de 
los conductos de pequeño tamaño. Los hallazgos de la biopsia 
se clasifican en: (i) trastornos relacionados con los conduc-
tos biliares (por lesiones biliares típicas, véase Tabla 3) sien-
do las principales causas la CBP AMA-negativa, el déficit de 
ABCB4, la sarcoidosis, la ductopenia idiopática o colestasis 
prolongada inducida por fármacos; (ii) trastornos que no im-
pliquen conductos biliares, dentro de las cuales se incluyen 
enfermedades infiltrativas del hígado, granulomas hepáticos 

Tabla 2a
Causas de colestasis hepática en adultos.

Colestasis Hepatocelular

Sepsis, colestasis inducida por endotoxemia

Colestasis por hepatitis víricas

Esteatohepatitis alcohólica y no alcohólica

Colestasis inducida por fármacos o nutrición parenteral

Alteraciones genéticas: ej., deficiencia de CIRB, PFIC, ABCB4, Colestasis intrahe-
pática de la embarazada (CIE), protoporfiria eritropoyética

Trastornos infiltrantes malignos: ej., alteraciones hematológicas, cáncer metas-
tásico

Trastornos infiltrantes benignos: ej., amiloidosis, sarcoidosis y otras granuloma-
tosis, enfermedades de almacenamiento o depósito

Síndromes paraneoplásicos: por ejemplo, Hodgkin, carcinoma renal 

Malformaciones de la placa ductal: por ejemplo hepatitis congénita fibrosis 
nodular hiperplasia regenerativa

Alteraciones vasculares: por ejemplo Síndrome de Budd–Chiari, trastornos 
veno-oclusivos, hepatopatía congestiva

Cirrosis (cualquier origen)

Colestasis Colangiocelular

Cirrosis biliar primaria (AMA+/AMA—) Colangitis esclerosante primaria

Síndromes de superposición de CBP y CEP con HAI 

Colangitis asociada a IgG4

Ductopenia idiopática del adulto

Malformaciones de la placa ductal: hamartoma biliar, Síndrome de caroli

Fibrosis quística

Colangiopatía inducida por fármacos

Enfermedad de injerto contra huesped

Colangitis esclerosante secundaria: por ejemplo debida a diferentes formas 
de colangiolitiasis, colangiopatías isquémicas (telangiectasia hemorrágica 
hereditaria, poliarteritis nodosa y otras formas de vasculitis), colangitis infecciosa 
relacionada con SIDA y otras formas de inmunosupresión, etc.

Tabla 2b
Causas de colestasis intrahepática en la infancia [2].
Enfermedad Metabólica

–	Con la implicación del conducto biliar: enfermedades de almacenamiento de α 
1-antitripsina, fibrosis quística

–	Sin la implicación del conducto biliar: galactosemia, tirosinemia, defectos en 
la oxidación de ácidos grasos, lípidos y trastornos en el almacenamiento de 
glucógeno, trastornos peroxisomales

–	Defectos específicos de la función biliar:

Trastornos en la biosíntesis de ácidos biliares y conjugación, y trastornos de la 
excreción 

Falta de conductos biliares:

–	sindrómica: Síndrome de Alagille (Defecto Jagged 1)

–	no sindrómica

Malformaciones de la placa ductal 

Infecciones: bacterianas, víricas

Tóxicas: nutrición parenteral, fármacos, cirrosis hepática idiopática neonatal (de 
cualquier origen)
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(sin colangitis), hiperplasia nodular regenerativa, peliosis, 
dilatación sinusoidal y cirrosis; y (iii) colestasis hepatocelu-
lar pero con anormalidades histológicas mínimas tal y como 
se observa en la colestasis intrahepática benigna recurrente 
(CIRB), uso de estrógenos o esteroides anabolizantes, sepsis, 
nutrición parenteral total o fenómenos paraneoplásicos.
En la Figura 1 se muestra un algoritmo general para la evalua-
ción del paciente adulto con colestasis.

Recomendaciones
1.	 Una historia detallada y un examen físico son esenciales 

(III/C1).
2.	 La ecografía es la técnica de imagen no invasiva de pri-

mera línea con el fin de diferenciar la colestasis intrahe-
pática de la extrahepática (III/C1). 

3.	 La determinación de anticuerpos antimitocondriales 
(AMA) es obligatoria en adultos con colestasis intrahe-
pática crónica (III/C1)

4.	 La colangiopancreatografía por resonancia magnética 
(CPRM) es el siguiente paso a considerar en pacientes 
con colestasis de origen inexplicable (III/C1).

5.	 La ecografía endoscópica (EUS) supone una alternativa 
a la CPRM para la evaluación de la obstrucción de la vía 
biliar distal (II-2/B1).

6.	 La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE) como método diagnóstico debe reservarse para 
casos muy seleccionados (II-2 / A1). Si no se prevé una 
maniobra terapéutica, la CPRM o la ecografía endoscó-
pica son preferibles a la CPRE debido a la morbilidad y 
la mortalidad relacionadas con ésta (II-2/A1).

7.	 Se debe considerar la realización de una biopsia hepáti-
ca en pacientes con colestasis intrahepática no filiada y 
AMA negativo (III / C1).

8.	 Siempre que sea posible, se debe considerar la realiza-
ción de pruebas genéticas para ABCB4 en pacientes con 
AMA negativo y resultados en biopsia compatibles con 
CBP o CEP.

3. Cirrosis Biliar Primaria (CBP)

3.1. Diagnóstico de la CBP
Los pacientes con cirrosis biliar primaria pueden presentar 
síntomas como fatiga, prurito y/o ictericia pero la mayoría 
de ellos se encuentran asintomáticos en el momento del diag-
nóstico. En la presentación inicial, pocos pacientes debutan 
en estadíos avanzados de la enfermedad, así como con com-
plicaciones derivadas de hipertensión portal (ascitis, encefa-
lopatía hepática y hemorragia por varices esofágicas). En la 
actualidad, el diagnóstico de la CBP se realiza combinando 
parámetros analíticos alterados (elevación de FA sérica de 
origen hepático de al menos 6 meses de evolución) y la pre-
sencia de AMA (≥ 1:40) en suero [6]. El diagnóstico debe ser 
confirmado mediante estudio histológico de las lesiones del 
conducto biliar. 
Los pacientes con AMA positivo y niveles de FA elevados, 
presentan un elevado riesgo de desarrollo de CBP durante el 
periodo de seguimiento [7].

3.1.1. Pruebas de laboratorio
Marcadores bioquímicos: Сtanto la FA como la γGT se en-
cuentran elevadas en la CBP; las aminotransferasas séricas 
(ALT, AST) y la bilirrubina conjugada podrían estar también 
elevadas, pero no son de criterio diagnóstico. Los pacientes 
con niveles normales de FA y γGT pero con signos serológi-
cos de CBP, pueden ser bioquímica y clínicamente evaluados 
a intervalos anuales. Los pacientes con CBP presentan niveles 
típicamente elevados de inmunoglobulina M. Los niveles de 
colesterol sérico se elevan al igual que sucede en otras con-
diciones de colestasis. Las alteraciones en el tiempo de pro-
trombina, albúmina sérica y bilirrubina conjugada sólo son 
observadas en la enfermedad avanzada.
Marcadores inmunológicos: La clave diagnóstica de la CBP es 
la presencia de AMA, presentes en el suero de más del 90% de 
los individuos afectados; la especificidad de AMA en la CBP 
es superior al 95% [8]. La reactividad de AMA es estudiada 
mediante inmunofluorescencia y se considera positiva con 
título de ≥1/40 [9]. La identificación molecular de antígenos 
mitocondriales diana ha permitido la puesta en marcha de 
ensayos inmunoenzimáticos con proteínas recombinantes 
que aumentan la sensibilidad y especificidad de la prueba. 
Si se dispone de ello, la determinación de los anti-AMA-M2 
(anti-PDC-E2) podrían ser una alternativa útil. En al menos 
el 30% de CBP figuran anticuerpos antinucleares (ANA) sé-
ricos inespecíficos. Sin embargo, los ANA dirigidos contra 
el cuerpo nuclear o contra su envoltura como anti-Sp100 y 
anti-gp210, se presentan como múltiples puntos nucleares y 
perinucleares respectivamente, y, en la inmunofluorescencia 
indirecta, muestran una elevada especificidad para la CBP 
(>95%), pudiendo ser utilizados como marcadores para la 
CBP en caso de ausencia de AMA. En cambio, su sensibilidad 
es baja.

Tabla 3
Lesiones biliares típicas y sus principales causas (excluido trasplante he-
pático) [2].
1.	 Colangitis destructiva no supurativa

Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria 
Hepatitis autoinmune
Colangitis inducida por fármacos
Sarcoidosis
Déficit ABCB4
(Hepatitis C, B, E)

2.	 Colangitis obliterante fibrosa 
Colangitis esclerosante primaria
Colangitis esclerosante secundaria
Colangitis asociada a IgG4 
Sarcoidosis

3.	 Otras colangitis (inusuales) 
Colangitis maligna
Linfoma (Hodgkin y no Hodgkin) Mastocitosis sistémica
Histocitosis de células de Langerhans
Colangitis neutrofílica: dermatosis neutrofílica

4.	 Malformaciones de la placa ductal
Hamartomas biliares (Complejos de von Meyenburg) 
Síndrome de Caroli
Fibrosis hepática congénita



European Association for the Study of the Liver / Journal of Hepatology 51 (2009) 237–267 241

Continuar con estudios 
más específicos 

Biopsia hepática

CPRM ± ECO endoscopia

Historia Farmacoterapeútica

3.1.2. Histología
La biopsia hepática ya no es considerada de elección para el 
diagnóstico de la CBP en pacientes con enzimas indicativas 
de colestasis en suero y AMA elevados. Sin embargo, podrían 
ser de utilidad para la evaluación de la actividad y estadifi-
cación de la enfermedad. La estadificación histológica de la 
CBP (estadíos 1-4) ha sido propuesta por Ludwing et al. [10] 
y Scheuer [11] acorde al grado de afectación hepática, infla-
mación y fibrosis. La obliteración focal del conducto biliar 

junto con la formación de granulomas, denominada lesión 
florida del conducto biliar, se consideraun signo patogno-
mónico de la CBP . El hígado no está afectado de manera 
uniforme, y las características de las cuatro etapas de la CBP 
podrían coexistir simultáneamente en una sola biopsia.

3.1.3. Imagen
La ecografía abdominal está indicada en todos los pacientes 
con elevación de FA y γGT en suero, con el objetivo de identi-

Paso 2

PAL alterada

Confirmación de PAL de origen hepático

ECO dilatado (Dilatación de los conductos o 
lesiones focales) o/y indicios clínicos claros

AMA 
o ANA Específicos de CBP

Sospecha clínica de CE

Estenosis (CE)

Daño biliar 
u otras lesiones

ECO normal
Sin claros indicios

AMA y ANA
Específicos de CBP

Historia Farmacoterapeútica

No sospecha clínica de CE 

Normal

Monitorizar 
y 

volver al paso 1 

Normal

γGT alterada o/y bilirrubina conjugada

АМА - ANA

Antecedentes y examen físico + 
Ecografía (ECO)

Diagnóstico sugerido 
con firmeza Paso 3

Paso 1

Paso 4

Paso 5 CPRE

Interrumpir y 
monitorizar

(CBP)

Fig. 1. Enfoque diagnóstico de la colestasis hepática en adultos. Abreviaciones: ECO, ecografía; AMA, anticuerpos antimitocondriales; ANA, anticuerpos 
antinucleares; CPRM, colangiopancreatografía por resonancia magnética; CPRE, colangiopancreatografía retrógrada endoscópica; CBP, cirrosis biliar pri-
maria; CE, colangitis esclerosante.
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ficar la dilatación de las vías biliares intra o extrahepáticas así 
como posibles lesiones hepáticas focales. No existen una serie 
de características específicas para la detección de CBP por ul-
trasonido, ya que el árbol biliar es normal. Los hallazgos que 
ecográficos observados en la CBP avanzada, se asemejan a las 
observadas en otras formas de cirrosis.

Recomendaciones
1.	 Es posible realizar el diagnóstico de CBP con seguridad 

en pacientes adultos con elevación de FA y presencia de 
AMA (≥1/40) y/o AMA tipo M2. La biopsia hepática no 
resulta esencial para el diagnóstico de CBP en estos pa-
cientes, pero permite evaluar la actividad y el estadío de la 
enfermedad (III/A1).

2.	 Es necesaria una biopsia hepática para el diagnóstico de 
CBP en ausencia de anticuerpos específicos de CBP. Ade-
más, también puede ser útil ante una elevación despropor-
cionada de las transaminasas séricas y/o niveles de IgG en 
suero, para poder identificar causas adicionales o alterna-
tivas (III/CI).

3.	 En pacientes con AMA positivos y enzimas hepáticas nor-
males en suero, se debe realizar un seguimiento anual de 
los marcadores bioquímicos de colestasis (III/C2).

3.2. Tratamiento de la CBP

3.2.1. Ácido ursodesoxicólico (AUDC)
Durante las dos últimas décadas, ha ido aumentando cada 
vez más la evidencia de que el uso del AUDC (13-15 mg/
kg/día) resulta ser el tratamiento de elección para pacien-
tes con CBP basándose en los ensayos controlados con pla-
cebo y estudios recientes de casos y controles a largo plazo. 
El AUDC ha demostrado ejercer efectos anticolestásicos en 
diversos trastornos relacionados con la colestasis. Diversos 
estudios clínicos y experimentales han logrado desentrañar 
su potencial mecanismo y lugar de acción, y podrían explicar 
sus efectos beneficiosos. Su contribución relativa a la acción 
anticolestásica dependerá del tipo de lesión establecida. En 
estadíos tempranos de CBP, podría prevalecer la protección 
de las células dañadas ante los efectos tóxicos de los ácidos bi-
liares, así como su estimulación a causa de la secreción dete-
riorada mediante mecanismos post-transcripcionales que in-
cluyan la síntesis, orientación e inserción de transportadores 
en la membrana apical, puesto que podría ser clave en casos 
más avanzados de colestasis [12]. Además, la estimulación de 
coleresis alcalina ductal y la inhibición de la síntesis de bilis 
por el medio ácido generado por el hepatocito y la apoptosis 
celular, podrían tener cierto papel en el efecto beneficioso del 
AUDC en la CBP [12]. 
Comparado con placebo, el AUDC ha demostrado reducir 
notablemente las concentraciones séricas de bilirrubina, FA, 
γGT, colesterol e inmunoglobulina M, así como una mejoría 
de las características histológicas en pacientes con CPB [13-
17] a pesar no obtener efectos significativos al actuar contra 
la fatiga y el prurito. Además, el tratamiento a largo plazo con 
AUDC retrasa la progresión histológica de la enfermedad en 
pacientes en los que el tratamiento se inicia en estadíos tem-
pranos [17,18]. Aun así, no se ha mostrado el efecto bene-
ficioso del AUDC en la supervivencia en cualquiera de los 

estudios mencionados anteriormente, probablemente debido 
al número limitado de pacientes así como a los limitados pe-
ríodos de observación, ya que fueron demasiado cortos para 
tratarse de una enfermedad de progresión lenta. El benefi-
cio del AUDC en la supervivencia únicamente ha sido de-
mostrado en un análisis combinado de datos procedentes de 
cohortes francesa, canadiense y americana seguidos duran-
te 4 años [19]. En este análisis, el tratamiento con AUDC se 
asoció con una reducción significativa del riesgo de muerte o 
de trasplante hepático. Este beneficio se observó en pacien-
tes con enfermedad moderada y grave, pero no en los casos 
leves (concentraciones séricas de bilirrubina <1,4 mg/dL (24 
µmol/L), en estadíos de cambio histológico I o II), aquellos en 
los que la enfermedad no progresó a estadíos finales durante 
el período de 4 años de observación [19]. 
Los resultados afirmativos sobre la supervivencia han cam-
biado debido a un meta-análisis que incluye una proporción 
de estudios de hasta dos años de duración, así como ensayos 
en los que usaron dosis de AUDC que actualmente se sabe 
que no son eficaces [20,21]. La inclusión de ensayos con una 
duración de tres meses a dos años para una enfermedad con 
una estimación de dos décadas de duración y sin ningún tipo 
de intervención, puede resultar adecuado para analizar los 
efectos bioquímicos del tratamiento farmacológico, pero sin 
duda conlleva un riesgo de pérdida de información necesaria 
a la hora de realizar un buen análisis de supervivencia. Por 
lo tanto, no es sorprendente que aquellos meta-análisis que 
excluyeron estudios de corta duración (menos de 24 meses) y 
aquellos que utilizaron dosis ineficaces de AUDC (por debajo 
de 10 mg/kg/día) llegaran a la conclusión de que el AUDC 
a largo plazo mejora la supervivencia libre de trasplante así 
como retrasa la progresión en pacientes con estadíos tempra-
nos de enfermedad [22,23]. 
Estudios recientes han demostrado los efectos beneficiosos 
del AUDC a dosis estándar sobre la supervivencia a largo 
plazo en torno a 10-20 años en pacientes con CBP (13-15 
mg/kg/día) [24]. El tratamiento de los pacientes con AUDC 
condujo a una supervivencia libre de trasplante similar a la 
de la población control sana agrupados por edad y sexo en 
pacientes con estadíos tempranos de enfermedad [25,26] y 
mejoró la supervivencia en comparación con la estimada al 
inicio del tratamiento, según la escala de riesgo Mayo para 
la CBP [25-27]. Curiosamente, un descenso de >40% de los 
niveles de FA en comparación con los basales o normaliza-
ción de los mismos, se considera como una “buena respuesta 
bioquímica” al AUDC (“Criterio Barcelona”) y se asoció con 
una excelente supervivencia libre de trasplante del 95% a los 
14 años de seguimiento, similar a la prevista en población es-
tándar [27]. El impacto en el pronóstico del “criterio Barce-
lona” fue confirmado en una gran cohorte independiente de 
pacientes afectados de CBP con bilirrubina sérica de ≤1 mg/
dL (17 mol/L), FA ≤3x LSN y AST ≤2x LSN (“Criterio París”) 
donde tras un año de tratamiento se mejoró la identificación 
de aquellos pacientes con un buen pronóstico a largo plazo 
y una supervivencia libre de trasplante a los 10 años del 90% 
(vs. 51%). 
De este modo, estaría justificada la adición de alternativas te-
rapéuticas en aquellos pacientes que no logran una “buena 
respuesta bioquímica” con el AUDC.
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3.2.2. Corticoesteroides y agentes inmunosupresores
La prednisolona ha demostrado mejorar los parámetros bio-
químicos de daño hepático así como la lesión histológica, 
pero afectando negativamente a la densidad mineral y ósea 
de los pacientes con CBP [29], por lo que se desestima su uso 
a largo plazo en estos pacientes. En combinación con AUDC 
(10 mg/kg/día), la prednisolona (10 mg/día durante 9 meses) 
mostró ejercer efectos beneficiosos sobre la histología hepá-
tica de pacientes en estadíos tempranos de CBP en compara-
ción con AUDC en monoterapia [30].
La budesonida en combinación con AUDC mostró resultados 
favorables tanto en los parámetros bioquímicos como histo-
lógicos en fases tempranas de la enfermedad [31,32], pero no 
en fases avanzadas [33,34]. Estudios con un seguimiento pro-
longado y utilizando combinaciones de budesonida y AUDC 
en pacientes en fase inicial que no respondieron adecuada-
mente al tratamiento con AUDC en monoterapia, garantizan 
la seguridad y el beneficio a largo plazo en la prevención de 
trasplante hepático. El desarrollo de trombosis en la vena 
porta, probablemente esté relacionado con la administración 
de budesonida a corto plazo en pacientes con hipertensión 
portal asociada y estadíos avanzados de enfermedad [34]. Por 
este motivo, los pacientes con cirrosis no deberían de recibir 
tratamiento con budesonida.
Se han probado otro tipo de agentes inmunosupresores como 
azatioprina [35], ciclosporina A [36], metotrexato [37-39], 
clorambucilo [40] y micofenolato de mofetilo [41] obtenien-
do resultados inefectivos y potencialmente dañinos a largo 
plazo, por lo que no se recomienda su utilización como trata-
miento estándar de la CBP.

3.2.3. Agentes antifibrosis 
La colchicina mostró ser inferior a AUDC en el tratamiento 
de la CBP [42] así como cuando se utilizó en combinación 
en ambos en comparación con AUDC solo [43], empeorando 
significativamente los síntomas, parámetros bioquímicos de 
función hepática, marcadores de fibrosis y perfil histológico. 
Por este motivo, no se recomienda la adición de colchicina a 
AUDC para el tratamiento de la CBP. 
El empleo de D-Penicilamina no resulta ser efectivo para el 
tratamiento de la CBP y además se ha relacionado con efectos 
adversos graves [44,45].

3.2.4. Otros fármacos 
El malotilato [46], la talidomida [47], la silimarina [48] y la 
atorvastatina [49], no resultaron ser efectivos en el tratamien-
to de la CBP. El sulindaco [50] y el bezafibrato [51], agonis-
tas de los receptores  del factor activador de peroxisomas 
(PPAR), mejoran algunos de los marcadores bioquímicos 
hepáticos séricos en determinados grupos reducidos de pa-
cientes con respuesta incompleta al tratamiento con AUDC, 
bezafibrato merece el desarrollo de más estudios. Tamoxifeno 
[52], demostró la reducción de los niveles de FA en dos muje-
res que recibieron tratamiento tras ser intervenidas quirúrgi-
camente debido a cáncer de mama.
También han sido probadas diferentes estrategias antirretro-
virales para el manejo de la CBP: lamivudina en monoterapia 
o en combinación con zidovudina (Combivir) se asoció con 

una reducción de los efectos clínicos y bioquímicos. Además, 
Combivir se asoció con la mejora de algunas características 
histológicas, pero este hallazgo necesita ser estudiado me-
diante estudios aleatorizados [53].

3.2.5. Trasplante hepático
El trasplante hepático ha incrementado de manera drástica 
la supervivencia de los pacientes con CBP en fases avanza-
das. Las indicaciones vienen a ser similares a las de aquellos 
pacientes con otras etiologías o fallo hepático [54]: cirrosis 
descompensada con una calidad de vida inaceptable o muer-
te anticipada antes de un año debido a resistencia al trata-
miento, ascitis peritonitis bacteriana espontánea, hemorragia 
varicosa recurrente, encefalopatía o carcinoma hepatocelular. 
En casos graves, el prurito resistente al tratamiento merece 
consideración a la hora del trasplante. Todo paciente debería 
ser derivado a un centro de referencia de trasplante hepáti-
co cuando los niveles de bilirrubina se aproximen a 6 mg/
dL (103 µmol/L), la puntuación del riesgo de la escala Mayo 
sea ≥7,8 y la puntuación MELD sea al menos > 12. Diversos 
centros han reportado tasas de supervivencia superiores al 
90% y 80-85% en uno y cinco años respectivamente [55]. La 
mayoría de los pacientes no muestran signos de enfermedad 
hepática tras el trasplante, pero el estatus de sus anticuerpos 
antimitocondriales no cambia. El porcentaje de recurrencia 
de la enfermedad es del 18% [56], y raramente se asocia con 
fracaso del injerto [54].

Recomendaciones
1.	 Los pacientes con CBP, incluidos aquellos con enfermedad 

asintomática, deberían ser tratados con AUDC (13-15 mg/
kg/día) (I/A1) a largo plazo (II-2/B1).

2.	 El beneficio a largo plazo del AUDC se observa en pa-
cientes con afectación leve y en aquellos con buena res-
puesta analítica (II-2/B1), y deberían ser evaluados al año. 
La buena respuesta analítica al año bajo tratamiento con 
AUDC se define mediante unos niveles de bilirrubina ≤1 
mg/dL (17 mol/L), FA ≤3x LSN y AST ≤2x LSN (“Criterio 
París”) o con la reducción del 40% o normalización de los 
niveles de FA en comparación con los iniciales (“criterio 
Barcelona”) (II-2/B1).

3.	 Actualmente, no existe un consenso sobre cómo tratar a 
los pacientes con mala respuesta analítica al tratamiento 
con AUDC. Una propuesta es la combinación de AUDC 
con budesonida (6-9 mg/día) en pacientes no cirróticos 
(estadíos 1-3) (III/C2). Debería ser prioritario el desarro-
llo de estudios que evalúen esta u otras combinaciones.

4.	 Se debería considerar seriamente el trasplante hepático en 
pacientes con enfermedad avanzada con niveles de bili-
rrubina séricos que excedan los 6 mg/dL (103 µmol/L) o 
muestren signos de cirrosis descompensada con una ca-
lidad de vida inaceptable o muerte anticipada antes de un 
año debido a resistencia al tratamiento, ascitis peritonitis 
bacteriana espontánea, hemorragia varicosa recurrente, 
encefalopatía o carcinoma hepatocelular (II-2/A1).

4. Síndrome “overlap” o de superposición HAI-CBP 
Clásicamente la cirrosis biliar primaria (CBP) y la hepati-
tis autoinmune (HAI) se han visto como dos enfermedades 
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hepáticas diferentes. Sin embargo, los pacientes presentan 
características clínicas, bioquímicas, serológicas y/o histo-
lógicas que se asemejan a ambas patologías, apareciendo ya 
sea simultánea o consecutivamente en varias ocasiones. El 
término “Síndrome overlap” es utilizado para describir esta 
característica [57-60]. La patogénesis del síndrome de su-
perposición u “overlap” HAI-CBP es ampliamente debatida 
y no queda claro si se trata de una entidad distinta o de una 
variante de la CBP o de la HAI. Se han discutido sobre diver-
sos mecanismos fisiopatológicos: (i) pura coincidencia de dos 
enfermedades autoinmunes; (ii) antecedentes genéticos dife-
rentes que determinan el aspecto clínico, bioquímico e histo-
lógico de la enfermedad autoinmune; y (iii) la representación 
de la mitad del espectro de dos enfermedades autoinmunes 
[59,60].

4.1. Diagnóstico
Hasta ahora no se ha logrado una estandarización de los cri-
terios estandarización del síndrome HAI-CBP, y el término 
“síndrome de superposición/overlap” se utiliza ampliamen-
te en el campo de la hepatología como descriptivo [61]. El 
diagnóstico tanto de la CBP como de la HAI se basa en la 
combinación de pruebas analíticas bioquímicas, serológicas 
e histológicas. Sin embargo, ningún test individual muestra 
una absoluta especificidad, y en gran medida depende de 
los criterios diagnósticos individuales, y de los puntos de 
corte de las variables continuas pudiendo ser representativo 
en función de la condición [59]. El sistema de puntuación 
1999, establecido por el Grupo Internacional de Hepatitis 
autoinmune (IAIHG) para fines de investigación, incorpora 
características de la HAI y proporciona elementos de apoyo 
para su diagnóstico [62]. Sin embargo, la aplicabilidad de este 
sistema de puntuación sigue siendo cuestionable, y estable-
cer una calificación ‘’definida” de HAI sólo puede hacerse en 
pocos pacientes con características de síndrome de superpo-
sición puesto que alrededor del 20% de pacientes con CBP 
serán clasificados como probable síndrome de superposición 
[61,63,64]. Los criterios diagnósticos propuestos por el IAI-
HG todavía no han sido validados en pacientes con sospecha 
de síndrome de superposición HAI-CBP [65]. Para poder di-
ferenciar la CBP del síndrome de superposición HAI-CBP, se 
ha establecido un nuevo criterio diagnóstico pero que para 
su introducción en la clínica es necesaria una confirmación 
mediante validación cruzada [66]. Debido a la limitada apli-
cabilidad de los diferentes criterios diagnósticos propuestos, 
se ha propuesto otro enfoque basado en las características 
principales de la CBP así como de la HAI, y requiere de al 
menos 2 de los 3 criterios aceptados de ambas enfermedades 
para el diagnóstico de síndrome de superposición HAI-CBP 
(Tabla 4) [57], además de una evidencia histológica de necro-
sis periportal estar confirmada. 
Además de los casos con características simultáneas de CBP 
y HAI, que el modo de presentación más frecuente, la transi-
ción de formas de CBP a HAI y viceversa, se ha descrito con 
el término de “Síndrome secuencial” o formas consecutivas 
[67]. La aparición de superposición de HAI no puede ser pre-
dicha a partir de las características basales y de la respuesta 
inicial al tratamiento con AUDC para los pacientes con CBP 
[67]. Finalmente, comentar que se han identificado casos de 

CBP con ANA negativos y HAI [57].
La prevalencia exacta del síndrome de superposición HAI-
CBP es desconocida pero aproximadamente el 10% de los 
adultos con HAI o CBP podrían ser incluidos dentro de esta 
categoría [67-69]. Los pacientes con síndrome de superpo-
sición HAI-CBP podrían presentar síntomas de enfermedad 
avanzada y peores resultados clínicos, comparados con aque-
llos diagnosticados únicamente de CBP [70]. Esto pone de 
manifiesto la idea de que el síndrome de superposición debe-
ría de ser considerado una vez se haya establecido el diagnós-
tico de CBP [68].

4.2. Tratamiento

La baja prevalencia de este síndrome hace que sea difícil la 
realización de ensayos clínicos en estos pacientes. Como 
consecuencia, las recomendaciones terapéuticas se basan en 
la experiencia del tratamiento de ambas patologías (CBP y 
HAI) y de estudios retrospectivos y no aleatorizados. Supues-
tamente el síndrome de superposición HAI-CBP requiere de 
terapia inmunosupresora en combinación al AUDC, pero 
se trata de un tema muy debatido. Bajo el tratamiento con 
AUDC, la respuesta bioquímica a los 24 meses y la supervi-
vencia de una cohorte definida de 12 pacientes fue similar a 
la de 159 pacientes con CBP [71]. Sin embargo, se requirió la 
adición de terapia inmunosupresora en la mayoría de los pa-
cientes de otras cohortes para la obtención de una respuesta 
bioquímica completa [57,58]. En un estudio de seguimiento 
más prolongado, 17 pacientes [64] recibieron AUDC en mo-
noterapia o en combinación con inmunosupresores y fueron 
seguidos durante un período de 7,5 años. En los 11 pacientes 
tratados con AUDC en monoterapia, la respuesta bioquímica 
en términos de HAI (ALT <2× LSN e IgG <16 g/L) se ob-
servó únicamente en 3 pacientes mientras que los 8 restantes 
fueron no respondedores y con un incremento del grado de 
fibrosis a 4. En general, la progresión del grado de fibrosis en 
pacientes no cirróticos acurre con mayor frecuencia en pa-
cientes en tratamiento con AUDC en monoterapia (4/8) que 
en pacientes con terapia combinada (0/6) (p = 0.04). Estos 
resultados sugieren que la terapia combinada (AUDS y corti-
coesteroides) es la mejor opción de tratamiento en la mayoría 
de los pacientes con síndrome de superposición HAI-CBP 
establecido. Un enfoque alternativo podría ser el inicio del 
tratamiento con AUDC en monoterapia y añadir corticoes-
teroides en caso de no obtener una adecuada respuesta tera-
péutica basándonos en los parámetros bioquímicos durante 

Tabla 4
Criterios diagnósticos del síndrome de superposición HAI-CBP.

Criterios CBP
1.	 FA >2× LSN o γGT >5× LSN
2.	 AMA ≥1/40
3.	 Muestra de biopsia hepática con afectación en los conductos de la vía biliar.

Criterios HAI
1.	 ALT >5× LSN
2.	 IgG >2× LSN o test positivo para anticuerpos anti músculo liso (AML)
3.	 Biopsia hepática que muestre una moderada o severa necrosis periportal 

Criterios diagnóstico de síndrome de superposición HAI-CBP en los cuales 
al menos 2 de los 3 criterios aceptados para ambas enfermedades deben de 
estar presentes para su diagnóstico (propuesto por Chazouilleres et al. [57]). 
Necesaria confirmación histológica de necrosis periportal.
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un período de tiempo adecuado (por ejemplo, 3 meses) [69]. 
Se ha utilizado prednisona a dosis iniciales de 0,5 mg/kg/
día debiendo reducir las dosis progresivamente en función 
de la respuesta teniendo en cuenta los niveles de ALT [64]. 
La budesonida resulta una opción prometedora para pacien-
tes con HAI y además ha sido utilizada con éxito en algunos 
pacientes con síndrome de superposición HAI-CBP [72]. El 
papel de otros inmunosupresores como la azatioprina resulta 
incierto en el manejo a largo plazo de estos pacientes, pero 
el éxito terapéutico logrado en pacientes con HAI hace que 
sea una alternativa a los corticoesteroides como terapia in-
munosupresora a largo plazo. Curiosamente, en comparación 
con la HAI, se ha sugerido que las dosis de inmunosupresores 
pueden ser más bajas con un éxito terapéutico adecuado y 
una mayor retirada [64]. Para aquellos pacientes resistentes a 
la terapia corticoidea, se ha demostrado el efecto beneficioso 
de otros inmunosupresores como la ciclosporina A [73]. 

En pacientes con CBP y desarrollo de HAI bajo tratamiento 
con AUDC (síndrome secuencial) resulta fundamental el tra-
tamiento con inmunosupresores [67].

Recomendaciones
1.	 La estandarización de los criterios diagnósticos del síndro-

me de superposición HAI-CBP todavía no se ha logrado. 
Los criterios diagnósticos como los mostrados en la Tabla 
4, proporcionan un modelo de diagnóstico útil (III/C2).

2.	 El síndrome de superposición HAI-CBP debería ser siem-
pre considerado una vez que la CBP haya sido diagnosti-
cada, debido a las implicaciones terapéuticas (III/C2).

3.	 La terapia combinada de AUDC y cortico- esteroides es la 
recomendación terapéutica para pacientes con síndrome 
de superposición HAI-CBP (III/C2). Un enfoque alter-
nativo sería el inicio con AUDC en monoterapia y añadir 
cortico esteroides en caso de que la respuesta bioquímica 
al tratamiento con AUDC en monoterapia no sea la ade-
cuada durante un tiempo (por ejemplo, 3 meses) (III/C2). 
Se debería considerar el uso controlado de agentes esteroi-
deos en pacientes que requieran tratamiento inmunosu-
presor a largo plazo (III/C2).

5. Colangitis esclerosante primaria
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enferme-
dad hepática crónica que se caracteriza por inflamación y 
fibrosis que afecta tanto a conductos biliares intrahepáticos 
como extrahepáticos [74]. Esta enfermedad conlleva a una 
obliteración irregular de los conductos biliares, incluyendo la 
formación de estenosis multifocal. La CEP es un trastorno 
progresivo que ocasionalmente evoluciona a cirrosis y fallo 
hepático. Su etiología es desconocida, pero hay evidencia de 
cierta predisposición genética que pueda estar involucrada 
[75]. El ratio hombre-mujer es de aproximadamente 2:1. La 
CEP puede ser diagnosticada en niños así como en edades 
avanzadas, pero la media de edad al diagnóstico se encuen-
tra alrededor de los 40 años. Hasta un 80% de los pacientes 
con CEP presentan enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
asociada, que en la mayoría de los casos se diagnostica como 
colitis ulcerosa (CU). El típico paciente con CEP suele ser jo-
ven, varón y de mediana edad con EII que presenta síntomas 

clínicos y analíticos de colestasis hepática.

5.1 Diagnóstico de la CEP
El diagnóstico de CEP se realiza en pacientes con marcadores 
bioquímicos de colestasis elevados (FA, γGT), que no se expli-
can por otro motivo, y cuando la colangiopancreatografía por 
resonancia magnética (CPRM) o la colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica (CPRE) muestran características de 
estenosis multifocal con dilatación segmental, como causa 
de una colangitis esclerosante secundaria [76] y se descartan 
otras formas de colestasis. Pacientes que presenten síntomas 
clínicos, analíticos e histológicos compatibles con una CEP, 
pero con una colangiografía normal, son clasificados como 
CEP de pequeño conducto.

5.1.1. Signos y síntomas
Alrededor del 50% de los pacientes presentan síntomas en el 
primer episodio. Los síntomas típicos incluyen prurito, dolor 
en el cuadrante superior derecho, fatiga, pérdida de peso, y 
episodios de fiebre y escalofríos, que han sido recogidos en 
un número de pacientes [77]. Raramente se observan sínto-
mas de cirrosis hepática e hipertensión portal acompañado 
de ascitis y/o hemorragia varicosa en el momento del diag-
nóstico. Los hallazgos más frecuentes durante la exploración 
clínica son hepatomegalia y esplenomegalia. La osteopenia es 
una de las complicaciones de la CEP avanzada, aunque no 
es tan frecuente como en la CBP. La malabsorción de grasas 
acompañada de esteatorrea y malabsorción de vitaminas so-
lubles, únicamente ocurre en casos prolongados de colestasis.

5.1.2. Pruebas analíticas y bioquímicas
La elevación de las concentraciones séricas de FA es el pa-
rámetro más comúnmente alterado en la CEP [77-79]. Sin 
embargo, un nivel adecuado de FA no debe ser impedimen-
to para la realización de otros procedimientos diagnósticos 
de CEP en caso de alta sospecha de base clínica. Los nive-
les séricos de aminotransferasas se encuentran elevados en 
la mayoría de los pacientes en el momento del diagnóstico, 
habitualmente con niveles 2-3 veces por encima de lo normal, 
pero también se suelen observar pacientes con niveles den-
tro de la normalidad. Los niveles de bilirrubina suelen estar 
dentro del rango de la normalidad en el 70% de los pacientes. 
Se han notificado casos de niveles elevados de IgG en el 61% 
de pacientes, comúnmente con niveles 1,5 veces por encima 
del límite superior de la normalidad [80]. En una cohorte de 
un estudio retrospectivo, en el 9% de los pacientes con CEP 
se notificaron niveles de IgG4 elevados, aunque no se pro-
porcionaron los niveles totales de IgG en ellos. No está claro 
si algunos de estos pacientes sufrieron colangitis asociada a 
IgG4 (CAI) en lugar de CEP [81]. Niveles elevados de IgM se 
han notificado en al menos un 45% de los casos de CEP [79].

5.1.3. Autoanticuerpos
Se han detectado una gran variedad de autoanticuerpos en la 
CEP. Los notificados con mayor frecuencia son anticuerpos 
anticitoplasma de neutrófilos (pANCA) (26–94%), anticuer-
pos antinucleares (ANA) (8-77%), y anticuerpos anti múscu-
lo liso (AML) (0-83%) [82]. El patrón de pANCA en la CEP 
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es ‘‘atípico”, ya que el supuesto antígeno se encuentra en el nú-
cleo en vez de en el citoplasma. Los pANCA atípicos se pre-
sentan en casos de CU y HAI por lo que su especificidad para 
el diagnóstico de la CEP es baja. La positividad de ANA y 
AML también resulta inespecífica. No se requiere un cribado 
de autoainticuerpos para establecer el diagnóstico de la CEP. 
El análisis de ANA y AML puede ser relevante en un subgru-
po de pacientes para confirmar la sospecha etiológica autoin-
mune, que por sus características puede tener implicaciones 
terapéuticas (ver síndrome de superposición HAI-CBP).

5.1.4. Biopsia hepática
El estudio histológico del tejido hepático puede servir de apo-
yo para el diagnóstico de la CEP, pero no resulta específico y 
puede mostrar considerables variaciones. El progreso de la 
CEP ha sido descrito en 4 etapas. Los primeros cambios (eta-
pa 1, escenario portal) se limitan al espacio porta con signos 
que incluyen edema portal, hepatitis portal leve, colangitis 
no destructiva con infiltrado de linfocitos en los conductos 
biliares, y proliferación ductal. Pueden estar presentes tanto 
la fibrosis periconductal como la colangitis fibro-obliterante. 
En la etapa 2 (escenario periportal), la afectación se extiende 
e incluye fibrosis periportal, a veces con hepatitis de interfase. 
Los tractos portales, a menudo se ven ampliados. En la etapa 
3 (escenario septal), hay un desarrollo de puentes y tabiques 
fibrosos, mientras que los conductos biliares se degradan y 
desaparecen. La etapa 4 se caracteriza por cirrosis [83]. La 
fibrosis periductal concéntrica es considerada como hallazgo 
sugestivo de CEP, pero resulta ser infrecuente en las biospias 
realizadas, y puede ser asociada a otros motivos. Los cambios 
histológicos pueden ser muy evidentes, y una biopsia hepáti-
ca puede incluso resultar normal debido a la variabilidad en 
el muestreo y a que el hígado no termina de estar involucrado 
de manera uniforme. En la CEP los pacientes con niveles séri-
cos elevados de aminotransferasas, particularmente aquellos 
casos con ANA y/o AML positivos en combinación y nive-
les de IgG marcadamente elevados, podría estar indicada la 
realización de una biopsia hepática para descartar signos de 
síndrome de superposición HAI-CBP.

5.1.5. Imagen
Ecografía (ECO): EEn la CEP, la ECO no resulta ser diagnós-
tica, pero los expertos podrían observar el engrosamiento de 
la pared del conducto biliar y/o dilataciones focales de las vías 
biliares. Una o más anomalías de la vesícula biliar, incluyendo 
el engrosamiento de la pared, la aumento de la vesícula [84], 
cálculos biliares, colecistitis, y lesiones de masa, se han lle-
gado a notificar mediante ECO o colangiografía en hasta un 
41% de los pacientes con CEP [85].
Colangiografía: Una evaluación detallada colangiográfica del 
árbol biliar es esencial para hacer el diagnóstico de la CEP 
[86]. Se deben de realizar esfuerzos para poder visualizar ade-
cuadamente los conductos intrahepáticos con el objetivo de 
evitar falsos negativos al pasar por alto los cambios evidentes. 
Los hallazgos característicos en la colangiografía de la CEP in-
cluyen irregularidades murales y difusas distribuidas de ma-
nera multifocal, cortas y estenosis alternada con segmentos 
normales o dilatados produciendo un patrón bordeado [87]. 
A veces, las evaginaciones tienen una apariencia diverticular 

[87]. En casos de enfermedad avanzada, se pueden observar 
gran cantidad de estenosis confluente [87]. En la mayoría 
de los casos están involucrados tanto los conductos biliares 
intrahepáticos como extrahepáticos. En una proporción va-
riable de pacientes (<25%) se han notificado casos aislados 
de enfermedad intrahepática, mientras que las lesiones en los 
conductos extrahepáticos rara vez se observan (generalmente 
<5%) y sólo deben ser diagnosticados en presencia de un ade-
cuada llenado de los conductos intrahepáticos. Dado que las 
anomalías en la vía biliar intrahepática también pueden ser 
observadas en patologías crónicas del hígado, hay que tener 
especial atención en aquellos casos en los que se diagnosti-
que CEP en presencia únicamente de cambios intrahepáticos. 
La vesícula biliar y el conducto cístico están involucrados en 
algunos casos, y se han observado anormalidades en el con-
ducto pancreático similares a las observadas en los casos de 
pancreatitis crónica en un número variable de pacientes con 
CEP [87]. 
La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) 
ha sido la base para el diagnóstico de la CEP {86,87], pero se 
ha relacionado con complicaciones como pancreatitis y sepsis 
[88]. Los clínicos pueden ser reacios para proceder a la reali-
zación de la CPRE en el momento de la evaluación de una co-
lestasis, por lo que es probable que la CEP sea una entidad in-
fradiagnosticada. La colangiopancreatografía por resonancia 
magnética (CPRM) es un método no invasivo que en centros 
con experiencia es aceptada generalmente como una moda-
lidad diagnóstica primaria en casos de sospecha de CEP. Los 
estudios que comparan la CPRE y la CPRM han demostrado 
una exactitud diagnóstica similar, aunque la representación 
de los conductos biliares puede ser más pobre con la CPRM 
que con la CPRE [89]. La sensibilidad y la especificidad de la 
CPRM son del 80% y 87% respectivamente para el diagnós-
tico de la CEP [89,90]. La CPRM resulta superior para la vi-
sualización de obstrucciones de los conductos biliares proxi-
males. Este método también puede revelar cambios dentro de 
las paredes del conducto biliar y patologías en el parénquima 
hepático, así como en otros órganos. Sin embargo, los casos 
con cambios leves en la CEP sin dilatación de las vías biliares 
pueden pasar desapercibidas por la CPRM, por lo que hay 
que prestar especial atención a la hora de descartar una CEP 
temprana en base a una CPRM normal. Por ello, la CPRM 
tiene un papel equívoco en el diagnóstico en estos casos. Sin 
embargo, el principal papel de la CPRE radica en los proce-
dimientos terapéuticos y de diagnóstico bajo el propósito de 
muestreo como la citología en casos de CEP.

5.1.6. CEP de pequeño ducto
El término CEP de pequeño ducto hace referencia a una 
enfermedad caracterizada clínica, bioquímica e histológica-
mente compatible con la CEP, pero con una colangiografía 
normal [91]. En una revisión se ha limitado el diagnóstico 
de CEP de pequeño ducto a pacientes con EII concomitante 
[92], mientras que en otros estudios la EII sólo ha estado pre-
sente en una proporción (50-88%) de los casos [93,94]. Estos 
estudios conllevan el riesgo de incluir pacientes con otras co-
langiopatías como el déficit de ABCB4, que presenta signos 
histológicos compatibles con CEP de pequeño ducto [95]. 
Se requiere una colangiografía de alta calidad con el fin de 
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descartar casos aislados de CEP con distribución intrahepá-
tica. Un posible enfoque futuro para el diagnóstico de la CEP 
de pequeño ducto, es aceptar la negatividad de la RMN en 
pacientes con EII concomitante, pero se requiere una CPRE 
normal y un análisis de la mutación negativa del ABCB4 en 
pacientes sin EII. Sin embargo, los criterios diagnósticos para 
la CEP de pequeño ducto, todavía se están debatiendo.

5.1.7. CEP en niños 
Los criterios diagnósticos de la CEP en adulos también son 
aplicables a la población infantil. Es de destacar la observa-
ción de niveles de FA dentro de la normalidad en este grupo 
de población en un 47% de los casos [96,97]. En general, los 
pacientes con niveles de PAL normales, presentan elevación 
de los niveles de γGT [96,97]. La presentación de la CEP en 
la población infantil, resulta similar a los casos de hepatitis 
autoinmune, incluyendo la elevación de los niveles de IgG, la 
positividad de ANA y/o AML y la observación de hepatitis de 
interfase en la biopsia hepática [96-98].

5.1.8. Diagnóstico diferencial de la CEP versus formas secun-
darias de colangitis esclerosante
Previo al diagnóstico de la CEP, se deben descartar causas de 
colangitis esclerosante secundaria como puede ser antece-
dentes de cirugía biliar, colangiolitiasis y trastornos que imi-
ten una CEP como un carcinoma de las vías biliares, puesto 
que ambos podrían ser la consecuencia de una CEP [76]. Los 
hallazgos clínicos y colangiográficos característicos de una 
CEP y que con mayor frecuencia se notifican, son aquellos 
que guardan relación con una patología de cálculos intraduc-
tales, colecistectomía, cirugía abdominal, quimioterapia in-
tra-arterial, y pancreatitis recurrente [76]. Una gran variedad 
de patologías se han relacionado con la imitación de una CEP, 
entre las que incluyen la colangitis asociada a IgG4/pancrea-
titis autoinmune (véase adelante), pseudotumor hepático in-
flamatorio, colangitis eosinofílica, colangiopatía mastocítica, 
biliopatía portal hipertensiva, colangiopatía SIDA, colangitis 
piógena recurrente, colangitis isquémica, así como otras [76]. 
La diferenciación entre la colangitis esclerosante primaria y 
secundaria puede ser particularmente difícil ya que los pa-
cientes con CEP pueden haber sido sometidos a cirugía de las 
vías biliares o colestasis intraductal concomitante o incluso 
un colangiocarcinoma (CCA). Factores como la historia clí-
nica, la distribución de las anormalidades colangiográficas, 
así como la presencia de EII concomitante, han de tenerse 
en cuenta al determinar si una colangiografía patológica es 
debido a una CEP, o secundaria a una estenosis del conducto 
biliar benigna o maligna sin CEP [76].

Recomendaciones
1.	 Se debe realizar el diagnóstico de CEP en pacientes con 

marcadores bioquímicos de colestasis que no tengan otro 
tipo de explicación, cuando la CPRM muestre hallazgos tí-
picos, o cuando la colangitis esclerosante secundaria haya 
sido descartada (II-2/B1). La biopsia hepática no resulta 
esencial para el diagnóstico de CEP en estos pacientes, 
pero podría informar del grado de afectación hepática y 
del grado de enfermedad.

2.	 Se debería realizar una biopsia hepática para el diagnós-

tico de CEP de pequeño ducto en caso de que la CPRM 
de alta calidad sea normal (III/C2). La biopsia hepática 
también puede ser útil ante la presencia de una elevación 
desproporcionada de los niveles séricos de transaminasas 
y/o niveles de IgG, para identificar procesos adicionales o 
alternativos (III/C1).

3.	 La CPRE se debe considerar:
(i)	 Si la CPRM de alta calidad es incierta (III/C2): el diag-

nóstico de la CEP se realizará en base a los hallazgos 
típicos de la CPRE. 

(ii)	 En pacientes con EII con CPRM de alta calidad nor-
mal pero alta sospecha de CEP (III/C2).

5.2. Seguimiento de la CEP

5.2.1. Enfermedad inflamatoria intestinal y riesgo de cáncer 
de colon
La CEP está fuertemente relacionada con la EII, con una pre-
valencia en países occidentales del 60-80% [77,78], mientras 
que en un estudio reciente en 391 pacientes japoneses sólo 
125 tenían antecedentes de EII concomitante [99]. La CU re-
presenta la mayor parte (80%) de los casos de EII en la CEP, 
mientras que alrededor del 10% presentan enfermedad de 
Crohn y otro 10% son clasificados como colitis indetermi-
nada [100]. La EII puede ser diagnosticada en cualquier mo-
mento durante el curso de la CEP, pero en la mayoría de los 
casos la EII precede a la CEP. Dado que la colitis en la CEP re-
sulta característicamente leve e incluso asintomática, se reco-
mienda la realización de una biopsia mediante colonoscopia 
como parte de la rutina de trabajo en los pacientes diagnos-
ticados de CEP. El diagnóstico de la EII tiene implicaciones 
en el seguimiento y supervisión de displasias/carcinomas, ya 
que los pacientes con CU y CEP presentan un elevado ries-
go de displasias y cáncer de colon que los pacientes con CU 
[101,102]. En comparación con pacientes con CU sin CEP, la 
colitis en CEP es con mayor frecuencia una pancolitis (87% 
vs. 54%), con ileítis retrógrada (51% frente al 7%),
y preservación del recto (52% frente a 6%) [100]. Los pacien-
tes con CEP y enfermedad de Crohn, característicamente 
presentan únicamente afectación del colon. Recomendamos 
que los pacientes con CEP y colitis permanezcan inscritos en 
un programa de cribado anual mediante biopsias con colo-
noscopia desde el momento del diagnóstico [102].

5.2.2. Neoplasias hepatobiliares en la CEP
La CEP se ha asociado con un aumento del riesgo de enfer-
medades malignas hepatobiliares, en particular, con el colan-
giocarcinoma (CCA). En una gran cohorte de 604 pacientes 
suecos con CEP con una mediana de seguimiento de 5,7 años, 
se observaron malignidades hepatobiliares (CCA, carcinoma 
hepatocelular (CHC), y cáncer de vesícula) en un 13,3%, co-
rrespondiente a un riesgo 161 veces superior al del resto de 
la población general [103]. El CCA es el tumor maligno más 
frecuente en la CEP, con una incidencia acumulada de por 
vida del 10 al 15% [104], mientras que el carcinoma de veji-
ga [85] y el HCH [105] se observan ambos en alrededor del 
2% de los pacientes con CEP. Hasta el 50% de los casos de 
CCA son diagnosticados durante el primer año de la CEP. 
Tras el primer año, la tasa de incidencia anual es de 0,5-1,5% 
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[104]. Aunque factores como la edad avanzada, consumo de 
alcohol y tabaquismo, larga evolución de EII previo al diag-
nóstico de CEP, y antecedentes de neoplasia colorrectal, se 
han asociado con un mayor riesgo de CCA en la CEP, no se 
han identificado todavía variables clínicas pronosticas útiles 
hasta el momento. Se deberían de estudiar posibles marcado-
res genéticos [75]. Los síntomas de CCA complican la CEP, 
pudiendo ser difícil a la hora de diferenciar de aquellas CEP 
sin neoplasias asociadas, pero el CCA en particular debe de 
ser planteado ante casos de rápido deterioro clínico. 
Los niveles séricos del marcador tumoral antígeno carbohi-
drato 19.9 (CA 19.9) se encuentran significativamente más 
elevados en los pacientes con CCA y CEP que en aquellos con 
CEP únicamente [140], pero de manera individual no pode-
mos confiar en el CA 19.9 a la hora de realizar un diagnósti-
co diferencial para identificar a pacientes con CEP con o sin 
CCA [104]. Distinguir entre las formas benignas y los cam-
bios a formas malignas en la CEP, resulta igual de complicado 
mediante la utilización de técnicas de imagen como la ECO, 
TC, CPRM/RMN así como con la CPRE [104]. Los valores de 
CA 19.9 combinados con imágenes transversales del hígado, 
podrían ser útiles como estrategia de cribado [107], pero es 
necesaria una validación adicional. La tomografía por emi-
sión de positrones (PET-FDG) [108] resulta ser más dinámi-
ca y eficaz mediante el uso de (18F) fluoro-deoxi-D-glucosa 
que cuando se combina con TC o RM, pero es necesario que 
sea demostrado. La toma de muestras citológicas y biopsias 
durante la CPRE, se suma a la exactitud diagnóstica de la 
CCA en la CEP [104, 107, 109], pero es necesaria una mejora 
metodológica que incluya la validación del análisis digital de 
imágenes (DIA), así como una fluorescencia de hibridación 
in situ (FISH) de las muestras de las células tomadas [107]. 
Las lesiones en la vesícula biliar representan con frecuencia 
(>50%) la mayoría de los adenocarcinomas independiente-
mente de su tamaño [85]. Se recomienda una colecistecto-
mía cuando exista una masa en la vesícula biliar incluso < 1 
cm de diámetro en pacientes con CEP [85]. En una cohorte 
de pacientes suecos con CEP, el riesgo de cáncer de páncreas 
fue 14 veces superior en comparación al grupo de la población 
control [103], pero su incidencia en pacientes con CEP es no-
tablemente inferior respecto a neoplasias hepatobiliares, por lo 
que no se recomiendan en la actualidad estrategias regulares de 
detección o cribado.

Recomendaciones
1.	 Se debe realizar una colonoscopia acompañada de la extrac-

ción de biopsias en pacientes diagnosticados de CEP sin EII 
asociada (III/C1) y se debería de volver a realizar de manera 
individualizada de manera anual en pacientes con CEP y 
colitis asociada desde el diagnóstico de la CEP (III/C1).

2.	 Se debe considerar la realización de una ecografía abdomi-
nal anual para la detección de anomalías en la vesícula biliar 
(III/C2).

3.	 En la actualidad no disponemos de ningún marcador bio-
químico ni de modalidades de imagen que puedan ser útiles 
para la detección precoz del colangiocarcinoma. Se debe de 
realizar una CPRE acompañada de una citología (y/o biop-
sia) siempre que esté clínicamente indicado (III/C2).

5.3. Tratamiento de la CEP

5.3.1. Ácido ursodesoxicólico (AUDC)
AUDC y progresión de la enfermedad: Tal y como se ha seña-
lado previamente (2.2.1), el AUDC resulta ser un tratamiento 
efectivo para la cirrosis biliar primaria (CBP). Por este moti-
vo, el AUDC ha sido investigado como potencial candidato 
para el tratamiento de la CEP. Pequeños estudios piloto en 
los años 1990 demostraron la mejora analítica y en algunos 
casos la histológica, en pacientes con CEP tratados con dosis 
de 10-15 mg/kg/día {110-113]. Un ensayo clínico controla-
do con placebo y doble ciego publicado por Lindor en 1997 
[114], resultó ser más representativo, en el que se reclutaron 
105 pacientes con dosis de 13-15 mg/kg/día de AUDC du-
rante 2 años. Los resultados mostraron la mejoría en los pa-
rámetros analíticos pero no en la sintomatología, y más im-
portante aún, tampoco en cuanto a la mejora de la histología 
hepática, siendo evaluada según la etapa de la enfermedad 
[114]. Se estudiaron dosis más elevadas de AUDC con el ar-
gumento de que podrían ser necesarias para proporcionar un 
enriquecimiento suficiente en la reserva de ácidos biliares en 
el contexto de la colestasis, y también podrían aumentar el 
potencial efecto inmunomodulador del fármaco. Estudios 
realizados con dosis de 20-25 mg/kg/día han demostrado la 
mejora en el grado de fibrosis hepática, así como la aparien-
cia colangiográfica en la CEP y mejor perfil analítico [115]. 
Un pequeño ensayo abierto con dosis de 25-30 mg/kg/día, 
mostró una significativa mejoría en la proyección de la super-
vivencia mediante la escala de riesgo Mayo, pero no se eva-
luó directamente la progresión de la enfermedad, así como 
tampoco se realizaron biopsias hepáticas ni colangiografías. 
Los resultados confirmatorios se obtuvieron a través de un 
estudio piloto de 2 años de duración con 30 pacientes en el 
que los pacientes con dosis bajas (10 mg/kg/día) y estándar 
(20 mg/kg/día) tendieron a mejorar, y los tratados con dosis 
altas (30 mg/kg/día) mejoraron significativamente la supervi-
vencia proyectada [116].
Un ensayo escandinavo con AUDC merece mención especial 
por el reclutamiento de 219 pacientes con CEP durante un 
período de tiempo de tratamiento de 5 años con dosis de 17-
23 mg/kg/día. Demostró una tendencia al aumento de la su-
pervivencia en el grupo de tratamiento con AUDC respecto 
al tratado con placebo [117]. Pero a pesar del elevado número 
de pacientes reclutados, no fue lo suficientemente potente 
como para proporcionar un resultado estadísticamente sig-
nificativo. En comparación con otros estudios, la respuesta 
analítica fue inesperadamente pobre en este ensayo, lo que 
provocó la incertidumbre sobre el adecuado cumplimien-
to del tratamiento en una parte de la población en estudio. 
Recientemente, un estudio multicéntrico que utilizaba dosis 
altas (28-30 mg/kg/día) de AUDC en 150 pacientes con CEP 
de más de 5 años de evolución ha sido paralizado debido a 
un incremento del riesgo en el grupo tratado con AUDC de 
trasplante hepático, o desarrollo de varices en pacientes con 
enfermedad avanzada, mientras que los parámetros analíti-
cos mejoraron en todos los pacientes del grupo experimental 
[118]. Por lo tanto, el papel que desempeña el AUDC en el 
retraso de la progresión de la enfermedad hepática en pacien-
tes con CEP, todavía no está claro, y dosis elevadas de AUDC 
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podrían ser perjudiciales en pacientes con enfermedad avan-
zada.
AUDC y quimioprevención: Un trabajo reciente sugiere que el 
AUDC juega un papel importante en la prevención de neo-
plasias colónicas en pacientes con CEP con EII subyacente. 
Estudios experimentales in vitro e in vivo sugieren que el 
AUDC puede prevenir el desarrollo de cáncer de colon. Un 
estudio transversal de 59 pacientes con CEP y colitis ulcero-
sa (CU) sometidos a seguimiento endoscópico, mostró una 
reducción significativa del riesgo de neoplasias en pacientes 
en tratamiento con AUDC, si bien con en comparación con 
una tasa elevada de displasias en el grupo control [119]. Un 
estudio de cohortes históricas comparó a 28 pacientes en 
tratamiento con AUDC con CU asociada a CEP frente a 92 
pacientes con CU asociada a CEP no tratados con AUDC 
[120], y se llegó a la conclusión de que había una tendencia 
a la disminución del riesgo de displasia y neoplasia colónica 
en pacientes en tratamiento con AUDC (riesgo relativo ajus-
tado 0,59; IC 95%: 0,26-1,36; p= 0,17) así como a una menor 
mortalidad (riesgo relativo ajustado 0,44; IC 95%: 0,22-0,90; 
p= 0,02) [120]. Un tercer estudio analizó a 52 pacientes con 
CU asociada a CEP de 355 pacientes que participaron en 
un ensayo de AUDC aleatorizado y controlado con placebo 
mostrando una reducción significativa del riesgo relativo de 
0,26 (95% CI 0.06–0.92, p = 003) respecto al desarrollo de 
displasia o carcinoma colorrectal en los pacientes tratados 
con AUDC [121]. La evidencia es disponible sobre el efecto 
beneficioso del AUDC en el riesgo de desarrollar CCA es li-
mitada y proviene de estudios observacionales. Los ensayos 
con AUDC aleatorizados y controlados con placebo escandi-
navos y americanos con 219 pacientes y 150 diagnosticados 
de CEP respectivamente, no observaron diferencias entre los 
pacientes tratados con AUDC y los tratados con placebo en 
cuanto al desarrollo de CCA [117]. Un estudio alemán con 
una cohorte de 150 pacientes tratados con AUDC y segui-
dos durante una mediana de 6,4 años, mostró el desarrollo 
de CCA en 5 pacientes (3,3%), lo que representa alrededor 
de la mitad de la incidencia esperada de CCA en la población 
con CEP [122]. Un estudio escandinavo de 255 pacientes con 
CEP seleccionadas como candidatos a trasplante hepático en 
un período de 11 años, reveló la falta de necesidad de trata-
miento con AUDC, siendo un factor independiente para el 
desarrollo de malignidades a nivel hepatobiliar [123].

5.3.2. Inmunosupresores y otros agentes
Tanto los corticoesteroides como algunos inmunosupresores 
no han demostrado una mejoría en la actividad o progresión 
de la enfermedad en pacientes con CEP. Pequeños ensayos 
aleatorizados, controlados con placebo o incluso experimen-
tales, han estudiado la potencia inmunosupresora y el papel 
de la prednisolona, budesonida, azatioprina, ciclosporina, 
metotrexato, micofenolato y tacrolimus, así como agentes con 
actividad anti-TNFα como pentoxifilina, etanercept, y anti-
cuerpos monoclonales e incluso agentes antifibróticos como 
colchicina, penicilamina o pirfenidona. No existe evidencia 
sobre la efectividad de estos fármacos en pacientes con CEP, 
por lo que no pueden ser recomendados para su tratamiento. 
Estos fármacos podrían tener un papel en el contexto del sín-
drome de superposición HAI-CBP (véase más adelante) ya 

que pacientes pediátricos y aquellos con evidencia de síndro-
me de superposición HAI-CBP son más propensos a respon-
der al tratamiento inmunosupresor [59,60,98]. Un estudio re-
trospectivo realizado en adultos, sugirió un efecto beneficios 
de la corticoterapia en un subgrupo de pacientes con caracte-
rísticas de síndrome de superposición HAI-CBP [124].

5.3.3. CPRE y terapia endoscópica
La CPRE diagnóstica ha sido el procedimiento de elección 
ante la sospecha de pacientes con CEP en el pasado, pero está 
asociada a riesgos significativos como pancreatitis y colan-
gitis [125,126]. Mientras que en pacientes sometidos a una 
CPRE diagnóstica la tasa de complicaciones fue baja, esta 
aumentó hasta el 14% cuando se realizaron intervenciones 
como la dilatación con balón, esfinterotomía endoscópica o 
la colocación de un stent [4, 127].
Las estenosis dominantes del conducto biliar fueron defini-
das como las estenosis s del conducto biliar común de un 
diámetro < 1,5 mm y de los conductos hepáticos derecho e 
izquierdo < 1 mm. La prevalencia de estenosis dominantes 
en el conducto biliar común en pacientes con CEP suele ser 
del 10-50% según los casos notificados. Estudios en anima-
les y humanos sugieren que la descompresión de la obstruc-
ción biliar puede prevenir un mayor daño, así como revertir 
la fibrosis hepática [129]. El tratamiento endoscópico de la 
estenosis biliar a menudo logra una mejora analítica, reduc-
ción del prurito e incluso reducción del riesgo de colangitis 
recurrente. Por lo tanto, la dilatación repetida de las estenosis 
biliares ha sido llevada a cabo en pacientes sintomáticos [130-
132]. Estudios no aleatorizados que compararon la ictericia, 
colangitis, trasplante y tasa de supervivencia según modelos 
pronósticos, sugieren una tendencia hacia un beneficio de la 
intervención endoscópica en las estenosis biliares, aunque 
los pacientes también recibieron tratamiento con AUDC 
[131,133]. Por el contrario, un estudio sueco que comparó los 
parámetros analíticos de función hepática en pacientes con 
y sin estenosis, sugiere que las variaciones en la colestasis e 
ictericia son características de la enfermedad hepática y no 
están relacionadas con la dilatación de las estenosis [128]. 
Tanto el método como la frecuencia de la realización de las 
dilataciones de las estenosis, no está claro. La técnica más uti-
lizada para facilitar el drenaje biliar ha sido la introducción 
del stent plástico con o sin dilatación previa. El problema de 
este enfoque terapéutico, es que se requiere de CPRE para po-
der eliminar o reemplazar el stent, y existe una elevada tasa 
de oclusión del stent y/o colangitis dentro de los 3 meses de la 
inserción. Un estudio evaluó la eficacia y seguridad del stent a 
corto plazo (9 días de media), obteniendo mejores resultados, 
especialmente relacionados con la colangitis y las tasas de 
oclusión del stent [134]. La estrategia de colocación de stents 
a corto plazo durante 2-3 semanas es llevada a cabo por va-
rios centros con experiencia. Otros estudios han comparado 
el papel de la colocación de stents con la dilatación con balón, 
obteniendo similar eficacia y menores tasas de complicación 
como colangitis (18% vs. 50%), asociadas a la dilatación con 
balón [135]. Suelen ser necesarias múltiples dilataciones a lo 
largo de meses o años con el fin de mantener la permeabili-
dad de las estenosis, y hay que tener en cuenta que no todas 
las estenosis son susceptibles de intervención endoscópica. 
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En estos pacientes, se debe realizar una consideración espe-
cial respecto al tratamiento enfocándolo hacia intervención 
radiológica y quirúrgica (incluyendo trasplante hepático).

5.3.4 Trasplante hepático
El trasplante hepático es el único tratamiento capaz de curar 
las fases avanzadas de CEP. Últimamente la supervivencia del 
trasplante hepático ha sido del 90 y 80% de uno a diez años 
respectivamente, en centros con experiencia. La resección de 
la vía biliar extrahepática y la coledocoyeyunostomía en Y, 
es el método de elección considerado para la reconstrucción 
biliar tras el trasplante hepático en pacientes con CEP [136]. 
La recurrencia de la CEP tras el trasplante hepático se ha 
notificado en hasta un tercio de los pacientes trasplantados, 
pero resulta complicado de definir debido a las similitudes 
de los daños en los conductos biliares con lesiones de otro 
tipo como pueden ser isquémicas, infecciosas, inducidas por 
fármacos o por un proceso de rechazo crónico del injerto 
[137]. En diferentes cohortes, la recurrencia de CEP se asoció 
con el rechazo crónico a corticoides, el uso de OKT3, cirugía 
conservadora, incompatibilidad ABO, infección por citome-
galovirus, o falta de compatibilidad entre donante y receptor 
[138]. La colectomía previa al trasplante hepático en casos de 
colitis avanzada o displasias colónicas, se ha visto que ejerce 
un efecto protector frente a la recurrencia de la CEP al igual 
que la ausencia de colitis ulcerosa [139].

Recomendaciones
1.	 Los datos disponibles muestran que el AUDC (15-20 mg/

kg/día) mejora los parámetros analíticos hepáticos, así 
como el pronóstico (I/B1), pero no ejerce beneficio so-
bre la supervivencia (II/C2). La limitación de los datos no 
permite realizar una recomendación específica para el uso 
generalizado de AUDC en pacientes con CEP.

2.	 Actualmente existe evidencia que sugiere el uso de AUDC 
como agente quimiopreventivo para el cáncer de colon en 
pacientes con CEP, aunque los datos son limitados (II-2/
C2). El AUDC puede ser considerado en grupos de alto 
riesgo, como aquellos con antecedentes familiares de cán-
cer colorrectal, neoplasia colorrectal previa o colitis exten-
sa de gran evolución (III/C2).

3.	 Los corticoesteroides y otros agentes inmunosupresores 
no están indicados para el tratamiento de la CEP en adul-
tos, a no ser que exista evidencia de síndrome de superpo-
sición HAI-CBP (III/C2).

4.	 La estenosis del conducto biliar con colestasis significativa 
debe ser tratada con dilatación (II-2/B1). Se recomienda la 
profilaxis antibiótica para esta intervención (III/C1).

5.	 Se recomienda el trasplante hepático para pacientes con 
estadíos avanzados de CEP (II-2/A1), y debería ser con-
siderado también en pacientes con evidencia de displasia 
severa o colangitis bacteriana recurrente (III/C2).

6. Síndrome de superposición HAI-CEP 

6.1. Diagnóstico
El síndrome de superposición HAI-CEP se trata de una en-
fermedad definida como trastorno inmunitario, que predo-
mina en niños, adolescentes y adultos jóvenes [98,140-148]. 

Se caracteriza por la presencia de características bioquímicas, 
clínicas e histológicas similares a las de la hepatitis autoin-
mune, resumidas en la escala HAI modificada, por un grupo 
internacional de expertos para el estudio de las característi-
cas colangiográficas [62] típicas de la CEP [60]. Un estudio 
de diagnóstico retrospectivo del síndrome de superposición 
HAI-CEP mediante el uso de la escala modificada de HAI, 
estableció que un 8% de los 113 pacientes con CEP en Holan-
da (149), y un 1,4% de los 211 casos de CEP en EEUU (con 
datos incompletos disponibles para el análisis retrospectivo) 
[150] padecían la enfermedad. El análisis prospectivo de 41 
pacientes diagnosticados de manera consecutiva de CEP en 
Italia tuvo en cuenta la presencia de: (i) una puntuación revi-
sada de HAI>15; (ii) presencia de anticuerpos ANA y AML 
con al menos un título de 1:40; e (iii) histología hepática con 
necrosis erosiva, linfocitos en formación de roseta y modera-
da o severa inflamación periportal o periseptal, lo que reveló 
según estos criterios un 17% de casos de síndrome de super-
posición HAI-CEP [151]. Estos pacientes fueron tratados con 
AUDC (15-20 mg/kg/día), prednisolona (0,5 mg/kg/día de 
manera crónica, entre 10-15 mg/día) y 50-75 mg de azatiopri-
na con buena respuesta analítica. 
La serie de casos más amplia publicada hasta ahora consis-
tió en 27 niños de Inglaterra con síndrome de superposición 
HIA-CEP [98] de 55 niños con características clínicas, analí-
ticas e histológicas de HAI, seguidos de manera prospectiva 
durante 16 años. Los niños y adolescentes con síndrome de 
superposición HAI-CEP sufrían con elevada frecuencia EII, 
y además también presentaron con mayor frecuencia la po-
sitivización atípica de pANCA en suero respecto de los que 
únicamente padecían HAI. Por lo demás, todos presentaron 
signos y síntomas similares. Los valores analíticos de amino-
transferasas tienen a ser superiores en la HAI, pero la FA a 
pesar de que permanece elevada en la CEP, su valor puede 
ser normal tanto en el síndrome de superposición HAI-CEP 
como en la HAI. El incremento en el conocimiento sobre el 
síndrome de superposición HAI-CEP ha dado lugar al co-
nocimiento de que HAI y CEP podrían ser secuenciales en 
su aparición, puesto que ha sido descrito en niños [98] y en 
adultos [152]. Por lo tanto, aquellos pacientes con HAI que 
se traduce en colestásica y/o resistente a la inmunosupresión, 
deberían de descartar una CEP.

6.2. Tratamiento
El AUDC es ampliamente utilizado en el tratamiento de la 
CEP aunque su eficacia a largo plazo todavía no ha sido com-
probada [112-117]. El AUDC se ha utilizado en combinación 
con inmunosupresores para el síndrome de superposición 
HAI-CEP [98,151]. En los niños, se ha documentado la ade-
cuada respuesta a la terapia inmunosupresora [98]. El AUDC 
en combinación con inmunosupresores podría, por lo tanto, 
ser un tratamiento farmacológico adecuado para la mayoría 
de los pacientes con síndrome de superposición HAI-CEP 
[151], a pesar de la falta de ensayos clínicos controlados. El 
pronóstico del síndrome de superposición HAI-CEP se ha re-
portado que es mejor en comparación con el de la CEP [151], 
pero no desfavorable respecto al de la HAI [148]. El trasplante 
hepático está indicado en casos avanzados de la enfermedad.
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Recomendaciones
1.	 El síndrome de superposición HAI-CEP se trata de un 

trastorno inmunitario mal definido con características 
histológicas de HAI y hallazgos colangiográficos típicos de 
CEP (III/C2).

2.	 Se recomienda el tratamiento farmacológico con AUDC 
y terapia inmunosupresora para el síndrome de superpo-
sición HAI-CEP, aunque no existe evidencia en la que nos 
podamos basar para ello debido a la falta de estudios ade-
cuados (III/C2). El trasplante hepático es el tratamiento de 
elección para los casos avanzados de la enfermedad (III/
A1).

7. Colangitis asociada a Inmunoglobulina G4

7.1. Diagnóstico
La colangitis asociada a Inmunoglobulina G4 (CAI) es un 
trastorno biliar de etiología desconocida descrito recien-
temente, que presenta tanto analítica como colangiográfi-
camente características indistinguibles de la CEP, que con 
frecuencia involucra a los conductos biliares extrahepáticos, 
responde a la terapia inflamatoria, y a menudo se asocia con 
pancreatitis autoinmune y otras condiciones de fibrosis, ca-
racterizada por la elevación de la IgG4 y la infiltración de 
células plasmáticas IgG4 positivas en los conductos biliares 
y tejido hepático [153-159]. A diferencia que la CEP, la CAI 
no ha sido asociada con EII. Los datos preliminares, sugieren 
que la inmunopatogenia de la CAI difiere notablemente de 
otras enfermedades hepáticas colestásicas como la CEP y la 
CBP, puesto que las células T helper (Th2) y las T reguladoras 
(Treg) sobre expresan citoquinas en pacientes con CAI [158]. 
En dos cohortes de 53 y 17 pacientes con CAI [159, 157], la 
media de edad del diagnóstico de la enfermedad fue alrede-
dor de los 60 años, y en su mayoría hombres. Recientemente 
se ha propuesto que el diagnóstico de la CAI debe de ser de-
finitivo en caso de que un paciente con estenosis biliar en los 
conductos biliares intrahepáticos, extrahepático proximal y 
/o intrapancreático:
(i)	 haya sido sometido a cirugía pancreática/biliar o que la 

biopsia pancreática muestre características de diagnós-
tico de pancreatitis autoinmune (PAI)/CAI; o

(ii)	 muestre los hallazgos clásicos de PAI por imagen y la 
IgG4 elevada; o

(iii)	cumpla dos de los siguientes criterios (niveles IgG4 ele-
vados; imágenes sugestivas de afectación hepática; otras 
manifestaciones incluida la sialoadenitis esclerosante, 
fibrosis retroperitoneal, linfadenopatía gastrointestinal 
con infiltrado de IgG4; > 10 células plasmáticas positi-
vas para IgG4 mediante campo de alta potencia en las 
biopsias de las vías biliares) y que muestre una adecuada 
respuesta al tratamiento con corticoesteroides tras 4 se-
manas que permita la retirada del stent sin recidiva de la 
colestasis obstructiva con el objetivo de alcanzar resulta-
dos analíticos de función hepática <2 x LSN, así como la 
disminución de los valores de IgG4 y CA 19.9 [159].

Aunque todavía no se ha validado en una cohorte indepen-
diente de pacientes con CAI, esta recomendación podría ser 
de utilidad temporalmente como herramienta para el diag-

nóstico de la CAI.

7.2. Diagnóstico
El tratamiento inmunosupresor ha mostrado ejercer un mar-
cado efecto en la actividad de la CAI, y se han reportado ca-
sos de remisión completa a largo plazo tras tres meses de tra-
tamiento. Sin embargo, la extensión de la enfermedad puede 
afectar a la respuesta a largo plazo, y un análisis retrospectivo 
mostró que pacientes con alteraciones extrahepáticas proxi-
males y en los conductos biliares intrahepáticos son propen-
sos a un mayor riesgo de recaída tras el fin del tratamiento 
que aquellos que únicamente presentan estenosis del conduc-
to biliar distal [159]. Por lo tanto, los corticoesteroides son 
considerados como el tratamiento inicial de elección en esta 
enfermedad, la azatioprina debería ser considerada a dosis de 
2 mg/kg/día en aquellos pacientes con estenosis proximal y 
estenosis intrahepática así como en aquellos con recaída du-
rante o tras el tratamiento con la terapia corticoidea. El tra-
tamiento de tres meses de duración puede ser suficiente para 
algunos paciente, pero el tratamiento a largo plazo con dosis 
bajas podría ser requerido cuando la actividad de la enferme-
dad no se ha logrado detener o ante una recaída.

Recomendaciones
1.	 La CAI se trata de una colangitis esclerosante sensible al 

tratamiento corticoesteroideo de inmunopatogenia desco-
nocida que, a diferencia de la CEP afecta a pacientes en 
su mayoría adultos y presenta un buen pronóstico a largo 
plazo así como respuesta al tratamiento inmunosupresor 
(II-2/C2).

2.	 Se propone el diagnóstico de CAI en pacientes con hallaz-
gos típicos de colangitis esclerosante mediante colangio-
grafía sobre la base de (i) hallazgos histológicos de pan-
creatitis autoinmune (PAI)/CAI o (ii) hallazgos típicos en 
imágenes sugerentes de PAI y niveles de IgG4 elevados; o 
(iii) dos criterios diagnósticos bioquímicos, histológicos y 
de imagen, y una respuesta adecuada al tratamiento con 
corticoides durante 4 semanas, que permita la extracción 
de la endoprótesis biliar sin recidiva posterior de la coles-
tasis obstructiva y alcanzar niveles bioquímicos hepáticos 
en suero <2×LSN (III/C2).

3.	 Podría ser necesario el tratamiento a largo plazo con corti-
coesteroides y/o azatioprina en pacientes con CAI tras una 
recaída o respuesta inadecuada (III/C2).

8. Colestasis hepática de causa genética 

8.1. Enfermedad hepatobiliar asociada a fibrosis quística 
(EHAFQ)
En hasta un 27% de los pacientes con FQ, se ha observado en-
fermedad hepática relacionada con su patología de base du-
rante un seguimiento a largo plazo. Dicha patología hepática 
fue definida mediante signos de hepatomegalia, elevación 
persistente de parámetros analíticos en al menos dos exáme-
nes, y hallazgos ecográficos sugestivos [160], y puede mani-
festarse en forma de colestasis neonatal, esteatosis hepática, 
cirrosis focal o multilobular. Las complicaciones de la EHA-
FQ representan hoy en día la segunda causa más frecuente de 
muerte en pacientes con FQ.
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8.1.1. Diagnóstico 
Los criterios diagnósticos de EHAFQ no están bien definidos. 
La hepatomegalia relacionada con la FQ se encuentra en has-
ta un tercio de los pacientes FQ pudiendo estar relacionada 
con la EHAFQ o como consecuencia de una congestión hepá-
tica o pulmonar. Es recomendable la determinación de pará-
metros analíticos hepáticos en suero (FA, ALT, AST, bilirrubi-
na) de forma anual en pacientes con FQ [161]. Una elevación 
superior a 1,5 x LSN de los parámetros analíticos hepáticos 
en suero, debe conllevar a una nueva determinación a los 3-6 
meses, y en caso de que permanezcan alterados en el tiempo, 
se debería de evaluar de una forma más estrecha el posible 
daño hepático (tiempo de protrombina, albúmina) así como 
descartar otras causas de hepatopatía (por ejemplo fármacos, 
toxinas, infecciones, cálculos biliares, déficit de antitripsina, 
HAI, CEP u otras causas de obstrucción biliar). La ecografía 
abdominalpodría revelar signos de EHAFQ, tales como al-
teraciones de los conductos biliares o hepatomegalia [161]. 
Existe polémica sobre la realización de una biopsia hepática 
debido a la naturaleza focal de la fibrosis/cirrosis en muchos 
de los casos.

8.1.2. Tratamiento
No existe como tal una terapia adecuada estudiad a largo pla-
zo en el pronóstico de la EHAFQ. Se recomienda una opti-
mización del estado nutricional en pacientes con colestasis 
para evitar el déficit de vitaminas, así como la malnutrición, 
aunque no hay una eficacia probada de ello.
El AUDC a dosis de 20-30 mg/kg/día ha demostrado una me-
jora constante de los parámetros analíticos hepáticos en suero 
[162, 163], así como una estimulación de la secreción biliar, 
con una mejoría del aspecto histológico (a más de 2 años) 
[164] y del estado nutricional. En cambio, la dosis óptima y 
su impacto sobre la supervivencia en la FQ todavía no se han 
establecido.
El tratamiento de las complicaciones derivadas por cirrosis 
en estos casos no difiere al de otras enfermedades hepáticas. 
El tratamiento de la hipertensión portal con beta-bloquean-
tes y/o endoscópico de las varices, no ha sido evaluado en 
pacientes con EHAFQ, mientras que la cirugía electiva ha 
permitido la supervivencia a largo plazo en una serie de pa-
cientes con hipertensión portal [165]. En cuanto al trasplante 
hepático, los resultados son comparables a los de otras enfer-
medades hepáticas en estado terminal.

Recomendaciones
1.	 La EHAFQ afecta a un tercio de los pacientes con FQ de 

larga evolución, aunque no está bien definido. Puede ser 
detectada mediante signos de hepatomegalia (III/C2), 
determinación analítica anual de parámetros de función 
hepática en suero (III/C2), y en caso necesario, mediante 
ecografía (III/C2).

2.	 El AUDC (20-30 mg/kg/día) mejora los parámetros ana-
líticos de función hepática (I/CQ), así como histológicos 
(III/C1) en pacientes con EHAFQ. No existe un tratamien-
to que demuestre los efectos beneficiosos a largo plazo 
(III/C2). En casos avanzados, el trasplante hepático es la 
elección (III/B1).

8.2. Colestasis intrahepática familiar progresiva

8.2.1 Clasificación
La colestasis intrahepática familiar progresiva (CIFP) com-
prende un grupo de tres enfermedades colestásicas heredita-
rias que pueden comenzar en periodo postnatal o en la juven-
tud y pueden progresar rápidamente a una etapa terminal de 
la enfermedad [166]. Las mutaciones en los genes del trans-
portador canalicular del casete de unión a ATP (ABC) son 
responsables de estas enfermedades raras.
La CIFP tipo 1 (antiguamente “enfermedad de Byler”) se pre-
senta típicamente en el período neonatal, con signos y sín-
tomas (prurito) de hepatopatía. La elevación sérica de las 
transaminasas, bilirrubina y ácidos biliares contrasta con 
los bajos niveles de γGT (a diferencia de la atresia biliar y el 
síndrome de Alagille). La histología hepática revela fibrosis, 
pero sin proliferación de las vías biliares. La mayoría de los 
pacientes desarrollan la fase terminal de la hepatopatía an-
tes del final de la primera década de la vida. La diarrea, la 
pancreatitis, el retraso en el desarrollo, y los déficits auditivos 
son manifestaciones extrahepáticas de este defecto genético 
causado por mutaciones en el gen ATP8B1 que codifica un 
fosfolípido (fosfatidilserina) flipasa, FIC 1 [167,168].
La CIFP tipo 2 (antiguamente “síndrome de Byler”) se pre-
senta como la CIFP tipo 1 en la primera infancia con signos 
clínicos, bioquímicos y síntomas de enfermedad hepática 
progresiva, pero con niveles bajos de γGT. La histología re-
vela inflamación portal y hepatitis de células gigantes. En mi-
croscopio electrónico la bilis se muestra con aspecto granular 
en CIFP 1 y con aspecto amorfo en la CIFP 2. La CIFP 2 está 
causada por mutaciones en el gen ABCB11, el cual codifica la 
bomba canalicular de exportación de sales biliares, ABCB11/
BESB [169]. El curso de la CIFP 2 se complica por el desarro-
llo del carcinoma hepatocelular en una tasa importante [170] 
pudiendo estar indicado el trasplante hepático.
La CIFP de tipo 3 se presenta típicamente en los primeros 
años de la infancia con colestasis progresiva [171], aunque 
también se ha descrito más recientemente la manifestación 
de la enfermedad y de la cirrosis en la edad adulta [95]. En 
contraste con la CIFP 1 y la CIFP 2, la γGT se suele elevar 
marcadamente en la CIFP3 y la histología revela, además de 
inflamación portal y fibrosis/cirrosis, proliferación masiva del 
conducto biliar. La CIFP 3 puede estar asociada con litiasis 
biliar intrahepática. La CIFP 3 está causada por mutaciones 
en el gen ABCB4 que codifica la transportador canalicular 
fosfolípido, ABCB4 / PRFM3 [171].

8.2.2. Tratamiento
No existe ningún tratamiento médico eficaz para el pronósti-
co a largo plazo del CIFP. Se recomienda generalmente en los 
niños la suplementación con triglicéridos de cadena media y 
vitaminas liposolubles. Se ha descrito como el AUDC puede 
mejorar las pruebas bioquímicas en casi un 50% de los pa-
cientes con CIFP 3 [172], pero generalmente no afecta CIFP 1 
y CIFP 2. La rifampicina puede aliviar el prurito. Se han visto 
en series de casos cómo la derivación biliar parcial y la exclu-
sión ileal puede mejorar los signos y síntomas de particular-
mente la CIFP 1 y también la CIFP 2 [173,174]. El trasplante 



European Association for the Study of the Liver / Journal of Hepatology 51 (2009) 237–267 253

hepático es el tratamiento recomendado de la enfermedad en 
etapa avanzada de la CIFP.

Recomendaciones
1.	 La CIFP tipo 1, 2 y 3 son colestasis crónicas progresivas 

poco comunes de la primera infancia y la adolescencia. La 
CIFP tipo 1 y 2 se caracterizan por una baja γGT, prurito 
severo y diversas manifestaciones extrahepáticas.

2.	 No existe ningún tratamiento médico de beneficio proba-
do para el pronóstico a largo plazo del CIFP (III/C2). El 
AUDC mejora las pruebas hepáticas en suero en una parte 
de los pacientes con CIFP3 (III/C2). La rifampicina puede 
aliviar el prurito (III/C2). La derivación biliar parcial ha 
mostrado efectos clínicos y bioquímicos beneficiosos en la 
CIFP 1 y la CIFPC2 (III/C2). Se recomienda el trasplante 
de hígado en la etapa terminal de la enfermedad (III/B1).

8.3 Colestasis intrahepática recurrente benigna 
La colestasis intrahepática recurrente benigna (CIRB) tipo 1 
y 2 son colestasis agudas de la adolescencia y la edad adulta. 
Equivalen a las formas benignas de CIFP 1 y CFIP 2, causa-
das principalmente por mutaciones de sentido erróneo en los 
genes ATP8B1 y ABCB11 [166,171]. La CIRB se caracteriza 
por episodios agudos de colestasis, ictericia y prurito severo 
causado por factores desconocidos que, después de semanas 
o meses, se resuelven completamente, continuando después 
un período asintomático de meses a años. La CIRB 1, como 
la CFIP 1 puede ir acompañada de pancreatitis, mientras que 
la CIRB 2 puede ir acompañada de litiasis biliar [166]. La fi-
brosis hepática se ha descrito en los casos de las CIRB que 
indican un continuum entre la CIRB y la CFIP en algunos 
casos [175]. 
No existe ningún tratamiento médico eficaz de la CIRB. Se 
ha escrito de manera anecdótica sobre cómo el AUDC y la 
rifampicina puede afectar el curso de la CIRB, así como el 
drenaje nasobiliar [176].

Recomendaciones
1.	 La CIRB se caracteriza por episodios agudos de colestasis, 

ictericia y prurito intenso, que después de semanas a meses 
se resuelven completamente (III/C1).

2.	 No se conoce ningún tratamiento basado en la evidencia 
de la CIRB. Los intentos de tratamiento con AUDC, ri-
fampicina o drenaje nasobiliar son todavía experimentales 
(III/C2).

8.4. Síndrome de Alagille
El síndrome de Alagille es una enfermedad autosómica domi-
nante multiorgánica de niños y adolescentes que se caracteri-
za por colestasis crónica progresiva con ductopenia sin cam-
bios inflamatorios relevantes en la histología hepática [177]. 
Los signos y síntomas extrahepáticos afectan a casi todos los 
sistemas incluyendo cardiaco, renal, esquelético, sistema ner-
vioso central y una facies típica con hipertelorismo, ojos hun-
didos y un puente nasal plano. Dichas alteraciones pueden 
conducir al diagnóstico de síndrome de Alagille en pacientes 
jóvenes con colestasis que sufren prurito a menudo grave. 
Esta enfermedad está causada por mutaciones en el gen JAG1 
en el 70% de los pacientes. No existe ningún tratamiento mé-

dico eficaz. De manera anecdótica, se ha informado de cómo 
la derivación biliar parcial puede aliviar el prurito severo.

Recomendaciones
1.	 El síndrome de Alagille se caracteriza por colestasis con 

prurito y ductopenia a una edad temprana en combina-
ción con diversos estigmas y sintomatología extrahepática; 
indicando afectación multiorgánica como consecuencia 
de mutaciones en el gen JAG1 (III/C2).

2.	 No se conoce ningún tratamiento médico eficaz (III/C2).

9. Colestasis hepática inducida por fármacos
El daño colestásico agudo inducido por medicamentos re-
presenta uno de los tres tipos principales de lesión hepática 
inducida por fármacos (LHIF) y ha sido definida por un con-
senso internacional como una elevación aislada de la fosfa-
tasa alcalina en suero (FA)> 2 x LSN o una relación alanina 
aminotransferasa (ALT)/FA (ambas elevadas SLN) <2 [178]. 
En comparación, la lesión hepatocelular inducida por fárma-
cos como forma predominante de LHIF, se define por un ALT 
aislado> 2 x LSN o una relación ALT/FA (ambas superiores 
al LSN)> 5; mientras que la lesión de tipo mixto se define 
por una relación ALT / FA de 2 a 5. La lesión colestásica in-
ducida por fármacos tiene un mejor pronóstico que la lesión 
hepatocelular [179]. Se ha visto como cientos de medicamen-
tos, remedios de hierbas, y compuestos ilegales pueden des-
encadenar una lesión colestásica inducida por fármacos. Las 
reacciones hepáticas adversas, predecibles, son en dosis-de-
pendiente en una pequeña proporción, mientras que la gran 
mayoría están causadas por mecanismos de hipersensibilidad 
o idiosincrásicos impredecibles. Para muchos fármacos, la 
prevalencia de la LHIF es de entre 1 de cada 10.000 y 1 de 
cada 100.000 pacientes, apareciendo una LHIF colestásica en 
alrededor del 30% de los casos. Sin embargo, estas estimacio-
nes esta subestimadas debido a un considerable subregistro 
de la LHIF. Tanto factores ambientales como genéticos pue-
den determinar la susceptibilidad de esta patología [180]. Va-
riantes genéticas del transportador hepatobiliar y variaciones 
en su expresión y biotransformación pueden ser factores de 
riesgo relevantes para la susceptibilidad de un individuo a la 
colestasis en condiciones de estrés xenobiótico por fármacos.

9.1. Diagnóstico
Debido a que no existen pruebas diagnósticas específicas, este 
requiere de una sospecha clínica, una historia cuidadosa de la 
toma de fármacos, la consideración de la relación temporal 
entre el consumo de medicamentos y la hepatopatía y la exclu-
sión de otros trastornos. La re-exposición puede confirmar la 
sospecha, pero es potencialmente dañina, poco ética y no está 
indica en la práctica clínica; sin embargo, una re-exposición 
inadvertida a veces puede conducir al diagnóstico. Cuando 
se asume una lesión colestásica inducida por fármacos, no se 
requiere generalmente una biopsia hepática, observándose 
el curso natural del proceso tras cesar la administración del 
fármaco hasta la normalización de los marcadores hepáticos 
séricos. Esto se produce en los siguientes 3 meses en la ma-
yoría de los casos. Un curso grave, progresivo o prolongado 
puede requerir una biopsia hepática para obtener informa-
ción adicional sobre el tipo de lesión y excluir otras causas 
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de colestasis hepática. La ecografía abdominal está indicada 
para excluir otras hepatopatías (véase Introducción 1).

9.2 Mecanismos patogénicos y fármacos más frecuentes.
La colestasis inducida por medicamentos puede estar ba-
sada en dos grandes mecanismos y lugares de acción, [1] 
la inhibición de la expresión y/o función del transportador 
hepatocelular, con alteración de la secreción biliar a nivel 
hepatocelular (Tabla 5) y [2] la inducción de una reacción 
idiosincrásica inflamatoria o hipersensible a nivel de ductular 
biliar/ colangiocelular con colestasis ductular/ ductal, la cual 
también puede interferir con la secreción biliar de los hepato-
citos (Tabla 5). En raras ocasiones, los fármacos pueden indu-
cir un síndrome de vía biliar evanescente (SVBE) que puede 
progresar a cirrosis biliar [181,182]. Varios factores como la 
edad, el género, la dosis, o los medicamentos administrados 
conjuntamente pueden afectar al riesgo de desarrollar daño 
hepático inducido por medicamentos [183].

9.3. Tratamiento
No existe un tratamiento eficaz para la colestasis inducida 
por fármacos excepto la retirada del fármaco [184]. La pre-
vención y la detección temprana de anormalidades en los 
marcadores hepáticos séricos, junto con la rápida retirada del 
fármaco sospechoso son cruciales para evitar una lesión he-
pática grave. En algunos casos, la hepatotoxicidad es severa, 
incapacitante o pone en peligro la vida y puede ser necesario 
un trasplante hepático. Algunos estudios han reportado que 
el ácido ursodesoxicólico (AUDC) puede mejorar la colesta-
sis en dos tercios de los casos [185]. Ocasionalmente se ha 
hablado de un beneficio potencial del tratamiento con cor-
ticosteroides en casos de colestasis inducida por fármacos, y 
particularmente puede valorarse en colestasis inducida por 
hipersensibilidad, no habiendo de todas formas ensayos con-
trolados disponibles sobre este tema [182]. El resultado del 
daño colestásico inducido por fármacos es generalmente bue-
no después de la retirada del fármaco [186]; aunque, a veces, 
se sigue de colestasis prolongada. El fármaco típico causante 
de colestasis de más de 6 meses de duración es la clorpro-
mazina; éste puede causar el “síndrome del conducto biliar 
evanescente inducido por fármacos”, que conduce a daño he-
pático permanente [187]. Una minoría de los pacientes que 
padecieron una hepatopatía inducida por fármacos mostra-
ron durante el seguimiento marcadores hepáticos anormales 
y daño hepático persistente en la histología [186].

Recomendaciones
1.	 El diagnóstico de la hepatopatía colestásica inducida por 

fármacos (FA > 2 veces LSN o una relación ALT (x LSN) / 
FA (x LSN) <2) está basado principalmente por una rela-
ción temporal entre el consumo de fármacos y la aparición 
del cuadro clínico, junto con la exclusión de otras causas 
(III/C1). La biopsia hepática no es obligatoria (III/C2).

2.	 Se recomienda la retirada precoz del fármaco sospechoso 
y el seguimiento estrecho clínico y bioquímico (III/C2). 
Los intentos terapéuticos con AUDC o corticosteroides 
son considerados como experimentales debido a la falta 
de ensayos controlados adecuados (III/C2).

10. Colestasis durante el embarazo

10.1. Colestasis intrahepática del embarazo (CIE)
La colestasis intrahepática del embarazo (CIE, también co-
nocida como colestasis obstétrica) es una forma reversible de 
colestasis caracterizada por (i) prurito intenso en el embarazo 
(a partir del segundo o tercer trimestre del embarazo en la 
mayoría de los pacientes), (ii) niveles elevados de ALT séri-
ca y de ácidos biliares en ayunas, y (iii) el alivio espontáneo 
de los signos y síntomas después del parto (en 4-6 semanas) 
[188,189]. En Europa, alrededor de 0,4- 2,0% de los embara-
zos se ven afectados [188,190]. La importancia clínica de la 
CIE se encuentra en los potenciales riesgos fetales (prema-
turidad espontánea o iatrogénica, asfixia durante el parto, 
muerte intrauterina), si bien las tasas de mortalidad perinatal 
de estudios recientes (9/1000) son comparables con las de la 
población general, muy probablemente debido a la mejora de 
la atención obstétrica y neonatal [191]. El prurito (que por 
lo general empeora durante la noche) deteriora la calidad de 
vida de la madre. Con escasa frecuencia, la CIE se asocia con 
esteatorrea y hemorragia postparto debido a déficit de vita-
mina K. 
La patogénesis de la CIE es multifactorial, donde los factores 
genéticos, hormonales y ambientales juegan un papel impor-
tante. Durante la CIE, existe un aumento del flujo de ácidos 
biliares de la madre al feto, como se indica por los niveles de 
ácidos biliares elevados hallados en el líquido amniótico, san-
gre del cordón umbilical y meconio [192]. El papel central de 
los factores hormonales es apoyado por la mayor incidencia 
de CIE en embarazos gemelares y por la observación de que 
altas dosis de anticonceptivos orales y progesterona pueden 
desencadenar una CIE [188]. Un aumento de la incidencia de 
la CIE en los miembros de una misma familia y diferencias 
étnicas indican factores genéticos. Recientes estudios gené-
ticos han identificado variantes genéticas de las proteínas de 
transporte hepatocanalicular (casete de unión a ATP [ABC], 
transportador B4 = flipasa fosfatidilcolina, transportador 
ABC B11 = bomba de exportación de sales biliares, trans-
portador ABC C2 = transportador conjugado de aniones 
orgánicos, ATP8B1 = CIF1) y sus reguladores (por ejemplo, 
el receptor sensor de ácidos biliares farnesoid X , FXR) en 
algunos pacientes con CIE [189]. La leve disfunción de estos 
transportadores hepatocanaliculares podría desencadenar la 
colestasis cuando se excede su capacidad de transporte de 
hormonas u otros sustratos durante el embarazo. Actualmen-
te, las pruebas genéticas se realizan sólo en laboratorios de 
investigación y no son aplicables para el diagnóstico o la es-
tratificación del riesgo. Sin embargo, el análisis de mutaciones 
de ABCB4 podría ser considerado en el futuro si la colestasis 
(con un aumento de los niveles CGT) persiste tras el parto.

10.1.1. Diagnóstico
La piel debe ser inspeccionada para diferenciar las lesiones 
de rascado de otros trastornos de la piel tales como eczema y 
erupción pruriginosa del embarazo. Aunque el prurito pue-
de preceder a cualquier anormalidad en la función hepática, 
se deben determinar los marcadores hepáticos en suero (ALT, 
bilirrubina, γGT, ácidos biliares, el tiempo de protrombina) en 
toda mujer embarazada que experimente picor y repetirse si es 
normal pero hay prurito persistente. El diagnóstico de la coles-
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tasis del embarazo se basa en el prurito, no explicado por otra 
causa y concentraciones elevadas de ácidos biliares en suero 
(≥11 µmol/L) [192]. Puede ocurrir una elevación aislada de los 
ácidos biliares aunque esto es poco común; en la mayoría de los 
pacientes, los niveles de ALT están también elevados. Los áci-
dos biliares son el indicador más sensible para la colestasis del 
embarazo y pueden preceder a las alteraciones de otras pruebas 
hepáticas en suero. Los niveles de ácidos biliares > 40 µmol/L 
en cualquier momento del embarazo y el precoz de la CIE (<33 
semanas de gestación) pueden estar asociados con un aumento 
significativo de las tasas de complicaciones fetales [190,193-
195]. Pacientes con CIE con variantes ABCB4 tienden a mos-
trar niveles elevados de γGT, que, por otro lado, son normales 
la CIE. En el 10-15% de los casos se produce ictericia leve con 
niveles séricos de bilirrubina conjugada sólo moderadamente 
elevados. La biopsia hepática por lo general no está justificada. 
La preeclampsia y el esteatosis aguda del embarazo son causas 
específicas del embarazo de anormalidad de pruebas hepáticas 
en suero que pueden formar parte del diagnóstico diferencial 
en casos incipiente o atípica CIE (Tabla 6). 
Las anormalidades persistentes tras el parto deben conducir a 
un nuevo examen de otras enfermedades crónicas del hígado 
como la CBP, la CEP, la deficiencia de ABCB4 o la hepatitis C 
crónica, que pueden estar asociados con el desarrollo de pruri-
to durante la última etapa del embarazo.

10.1.2. Terapia
El ácido ursodesoxicólico (AUDC, 10-20 mg/kg/día) es con-
siderado como el tratamiento de primera línea para el CIE en 
base a los resultados obtenidos en los ensayos clínicos aleato-
rios [193, 194, 197-200]. El AUDC puede mejorar el prurito y 
los marcadores hepáticos séricos en el 67-80% de los pacientes 
con CIE, pero la reducción de las tasas de complicaciones feta-
les es incierta ya que las tasas complicación fetales fueron bajas 
en ensayos recientes, tanto en paciente con AUDC como en 
pacientes tratados con placebo. 
La dexametasona (12 mg/día durante 7 días) promueve la ma-
duración pulmonar fetal, pero es ineficaz en la reducción de 
los niveles de prurito y ALT en pacientes con CIE [197]. Por lo 
tanto, este fármaco no es un tratamiento adecuado de la CIE 
[191]. 

La S-adenosil-L-metionina es menos eficaz que el AUDC 
[200], pero puede tener un efecto aditivo [199]. Si el pruri-
to no responde adecuadamente a la terapia estándar AUDC 
durante varios días, la dosis puede aumentarse hasta 25 mg/
kg/día [201]. Alternativamente, el tratamiento con S-adeno-
sil- metionina (en combinación con UDCA) o rifampicina 
pueden ser considerados de forma individual (ver sección 
4.1). Los emolientes tópicos son seguros pero su eficacia es 
desconocida.
Se ha escrito sobre como el manejo obstétrico activo (inclu-
yendo amnioscopia e inducción del parto) reduce la morta-
lidad perinatal pero aumenta la intervención y las tasas de 
complicaciones [194, 202, 203]. La práctica de provocar el 
parto a las 36-38 semanas de gestación parece prevenir la 
muerte fetal más allá de estas semanas de gestación, pero no 
está basada en la evidencia [191].

10.2. Diagnóstico y tratamiento de la colestasis obstructiva 
durante el embarazo
Aunque hasta el 10% de las pacientes desarrollan piedras o 
barro durante un embarazo, los cálculos biliares sintomáticos 
ocurren en sólo el 1,2% de estos embarazos [204]. El diagnós-
tico se basa en los síntomas clínicos, marcadores hepáticos 
elevados en suero (ALT, bilirrubina, γGT, FA) y ecografía ab-
dominal (o endoscópica). La colestasis obstructiva debido a 
la impactación de cálculos en el colédoco o el empeoramien-
to de una pancreatitis por cálculos biliares son indicaciones 
para realizar una colangiopancreatografía retrógrada endos-
cópica (CPRE) con esfinterotomía y extracción de cálculos 
bajo cobertura antibiótica. Varios antibióticos han demostra-
do la seguridad de la CPRE en el embarazo [205, 206]. Un 
médico experimentado debe realizar dicha intervención. El 
uso del ecógrafo como guía puede ser útil para minimizar 
la radiación ionizante del feto (dosis en útero 24 mSv/min). 
Para la sedación profunda, se recomienda la consulta de un 
anestesista y un obstetra; pudiéndose usar meperidina, pro-
pofol, fentanilo y midazolam en dosis bajas [207]. La ampici-
lina es el antibiótico preferido y es compatible con la lactancia 
materna [207] (Tabla 7).

10.3. Fármacos a utilizar en la colestasis durante el embarazo
Las mujeres con colestasis hepática pueden estar en edad fér-
til, y es esperable un embarazo sin complicaciones libre de 
exacerbación de la enfermedad en pacientes con enfermedad 
leve o inactiva. El curso de la hepatitis autoinmune o síndro-
me de superposición en el embarazo es muy variable, y puede 
ocurrir un brote de activación durante el embarazo o, más 
probablemente, en el período postparto. La Tabla 7 resume 
la seguridad de los fármacos para las enfermedades hepáticas 
colestásica [208].
AUDC. A pesar de que el AUDC no está aprobado, aunque es 
probable que su uso sea compatible en estadios iniciales del 
embarazo, puede administrarse en la hepatopatía colestásica 
cuando la embarazada padece síntomas durante el segundo 
o tercer trimestre del embarazo [209]. No se han observado 
efectos adversos en los recién nacidos ni en madres [210] in-
cluyendo RCT reciente, usando el AUDC durante un máximo 
de 8 semanas [189, 197-199]. AUDC no está aprobado duran-
te la lactancia, pero es probable que sea seguro para el bebé, 

Tabla 5
Fármacos más frecuentes que causan colestasis hepatocelular o ductular/
ductal
Colestasis Hepatocelular Colestasis ductular/ductal

Hormonas sexuales Alopurinol

Carbamazepina Amoxicilina/Ácido clavulánico

Clorpromacina Azatioprina 

Amoxicilna-Ácido clavulánico Barbitúricos 

Trimetoprim-Sulfametoxazol Captopril 

Eritromicina, Claritromicina Carbamazepina 

Nitrofurantoína Clorpropamida

Clorpropamida Clindamicina

Azatioprina Fenitoína

Ciclosporina Sulpirida

Propafenona Trimetoprim-Sulfametoxazol

Nifedipino Plantas medicinales

Plantas medicinales

AINES, nimesulida
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Tabla 6. 
Características de CIE, Síndrome HELLP y esteatosis aguda del embarazo [196]. 

CIE HELLP EAE 

% Embarazos 0,1–1.0 0,2–0,6 0,005–0,01 

Trimestre (2º o) 3º 3º o postparto 3º o postparto 

Historia familiar Frecuente No Ocasional 

Presencia de preeclampsia No Sí 50% 

Hallazgos clínicos típicos Prurito 
Elevación sérica de ALT/AST, 
ácidos biliares en ayunas

Hemólisis 
Marcadores hepáticos séricos elevados 
Trombopenia (usual <50,000/µL) 

Fallo hepático con ictericia leve, coagulopatía, 
encefalopatía, hipoglucemia, coagulación intravascular 
diseminada 

ALT (por encima de lo normal) Leve de 10-20 veces Leve de 10-20 veces De 5-10 veces, variable 

Bilirrubina <5 mg/dL(<85 µmol/L) Mayoritariamente <5 mg/dL(<85µmol/L) Usualmente <5 mg/dL(<85µmol/L) 

Imagen hepática Normal Infartos hepáticos, hemato-mas, ruptura hepática Infiltración grasa 

Mortalidad materna (%) 0 1-25 7-18 

Mortalidad perina-tal/fetal (%) 0,4–1,4 11 9-23 

Recurrencia en embara-zos 
posteriores (%) 

45-70 4-19 20-70 (portadores de mutaciones LCHAD) 
Raro (otras) 

LCHAD: subunidad única α de cadena larga 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa.

ya que no se ha encontrado cantidades significativas de este 
en la leche.
Corticosteroides. El uso de prednisolona se considera seguro 
durante el embarazo y la lactancia, pero su uso durante el pri-
mer trimestre se asocia con un mayor riesgo de paladar hen-
dido en los recién nacidos [211]. En el marco del trasplante 
hepático, se ha visto un mayor riesgo de ruptura prematura 
de membranas y de insuficiencia suprarrenal [212].
Azatioprina. La azatioprina parece ser un fármaco seguro du-
rante el embarazo, aunque es teratógeno en animales. Se está 
divulgando un aumento constante de su experiencia de uso 
en mujeres con hepatitis autoinmune, artritis reumatoide, 
enfermedades inflamatorias intestinal y tras trasplante de ór-
ganos [208, 213]. Los beneficios y riesgos de la terapia deben 
ser discutidos en detalle con el paciente. A pesar de que se ex-
creta en la leche materna en concentraciones bajas, lactancia 
materna debe ser valorada de forma individual.

Recomendaciones
1.	 El diagnóstico de la CIE se basa en: (i) prurito en el em-

barazo, (ii) elevación de la ALT sérica y de los niveles de 
ácidos biliares en ayuno, y (iii) la exclusión de otras causas 
de disfunción hepática o prurito (II-2/C2). La CIE se con-
firma cuando las pruebas hepáticas en suero se normalizan 
por completo después del parto.

2.	 Se debe advertir a las mujeres con CIE que hay un incre-
mento de la incidencia de partos prematuros, tanto de for-
ma espontánea como iatrogénica (II-2/B1). No se puede 
recomendar una monitorización fetal específica (III/C2). 
El AUDC disminuye el prurito y mejora las pruebas he-
páticas en suero (E/B1), pero no existen suficientes datos 
relativos a su papel protector frente a complicaciones feta-
les (II-1/C2). Se debería suplementar con vitamina K en 
aquellos pacientes con tiempo de protrombina alargado 
(III/C2), siendo los plazos de administración discutibles 
de forma individualizadas (II-2/C2).

3.	 AUDC puede ser administrado a mujeres embarazadas 
con hepatopatía colestásica durante el segundo o tercer tri-
mestre del embarazo, cuando los pacientes presentan sín-
tomas (I/B1). El tratamiento con prednisolona ± azatiopri-
na para la hepatitis autoinmune debe continuarse durante 

el embarazo para prevenir brotes de la enfermedad, lo que 
podría presentar mayor perjuicio para el resultado del em-
barazo que cualquier riesgo potencial de la medicación 
(III/C2).

4.	 La presencia sintomática de cálculos de la vía biliar du-
rante el embarazo se tratan mediante esfinterotomía en-
doscópica y extracción de estos (II-3/B1). Los rayos X no 
están absolutamente contraindicados incluso en el primer 
trimestre (III/C2). Las pacientes con litiasis simultáneas en 
vesícula y vía biliar que tienen síntomas después de la lim-
pieza de la vía biliar deben ser sometidas a colecistectomía 
posterior al parto (III/C2).

11. Manejo de las manifestaciones extrahepáticas

11.1. El prurito
El prurito puede ser un síntoma de cualquier enfermedad co-
lestásica, teniendo una intensidad importante y, en algunos 
casos, también incapacitante. El mecanismo preciso del pru-
rito por enfermedad colestásica sigue siendo poco claro [214]. 
La fluctuación es característica (tanto en un día como en pe-
ríodos más largos de tiempo), pudiendo disminuir a medida 
que avanza la fase terminal de la hepatopatía. En ausencia de 
causas obstructivas de la vía biliar que se puedan someter a 
tratamiento endoscópico, radiointervencionista o quirúrgico 
(Fig. 2) se centra completamente en tratamiento farmacológi-
co sistémico (la vía tópica no ha demostrado eficacia). No hay 
evidencia que sugiera que el AUDC disminuya el picor coles-
tásico (informándose, de hecho, un empeoramiento paradó-
jico del prurito tras la introducción de este agente) excepto en 
el contexto de la colestasis intrahepática del embarazo. Está 
muy difundido el uso de la colestiramina como tratamiento 
de primera línea, aunque tiene una limitada demostración en 
la evidencia, en gran parte debido a que el uso generalizado 
de este agente se introdujo antes de la era de la medicina ba-
sada en la evidencia [215]. Puede ser un problema su mala 
tolerancia debido al sabor de este compuesto (que a veces 
puede ser camuflado con el sabor de zumo de frutas). Cuan-
do se utilizan el AUDC y la colestiramina debe espaciarse su 
toma un mínimo de cuatro horas para evitar su adhesión y la 
pérdida de su eficacia [216]. 
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El agonista del receptor pregnano X (RPX), la rifampicina, es 
ampliamente utilizado como tratamiento de segunda línea y 
tiene una fuerte base en la evidencia [217, 218]. La eficacia en 
curso se informó a través de 2 años de tratamiento (reflejo de 
la experiencia clínica) [219]. La orina, lágrimas y otras secre-
ciones corporales cambiaron de color durante el tratamiento 
y, en series de casos, se ha reportado hepatitis inducida por 
fármacos y disfunción hepática significativa en hasta un 12% 
de los pacientes con colestasis después de dos a tres meses de 
tratamiento [220]. A la luz de estos resultados, se recomienda 
una dosis baja de inicio y la monitorización antes de escalar 
las dosis. 
Se pueden usar los antagonistas opiáceos orales como terce-
ra línea de tratamiento [218]. Sin embargo, se han reportado 
problemas como una reacción similar a la abstinencia por 
opiáceos en la iniciación (que puede ser paliada en alguna 
medida con una fase de inducción con naloxona intravenosa 
en el cual la dosis se escala rápidamente a un nivel en el que 
se es capaz de realizar la conversión a la menor dosis de pre-
parado de antagonista opiáceo oral [221, 222] y abordando 
problemas resultantes del dolor y la confusión). 
Hay evidencia para apoyar el uso de sertralina, aunque el 
mecanismo de su acción sigue siendo poco claro [223]. La 
experiencia clínica de los antagonistas de opiáceos y la ser-
tralina utilizados para el tratamiento del prurito ha sido de-
cepcionantes para muchos clínicos y aumenta la importancia 
de estudiar a fondo el uso de la colestiramina y la rifampicina 
antes de recurrir a estos fármacos. Se han dado observaciones 
anecdóticas para apoyar el uso de la gabapentina y la cimeti-
dina en casos de resistencia al prurito. No se recomienda el 
uso de antihistamínicos, ondansetron y fenobarbital por su 
falta de eficacia, eficacia limitada y excesivos efectos secunda-
rios, respectivamente. 
Hay evidencia basada en series de casos para defender el uso 
de métodos físicos invasivos en casos resistente de prurito. 
Estos enfoques incluyen diálisis extracorpórea con albúmina 
[224], la plasmaféresis [225, 226] y el drenaje del conducto 
biliar [176,227]. La naturaleza invasiva de estos enfoques los 
hace adecuados sólo en casos resistentes a terapias médicas. 
El trasplante es eficaz para el control del prurito colestásico, 
pero plantea dilemas de prioridad en la lista de espera para 
asignación de órganos y en afrontar un riesgo en pacientes 
que no requerirían el trasplante de otra manera [228]. La 
cuantificación del picor mediante una escala analógica vi-
sual puede ayudar en la evaluación de la respuesta a las in-
tervenciones. Se ha defendido como una cuantificación más 
exacta en la objetivación de picor la medición de la actividad 
del rascado; lo que tiene en la práctica un uso limitado para 
utilizarlo como herramienta de investigación. El tratamiento 
del prurito en la enfermedad hepática colestásica ha sido so-
metido a revisión sistemática [217, 218].

Recomendaciones (Fig. 2)
1.	 La 4 g de colestiramina hasta cuatro veces al día u otras re-

sinas son consideradas como tratamiento de primera línea 
del prurito (II-2/B1). El uso de resinas debe espaciarse al 
del AUDC y de otras drogas al menos 4 horas (II-3/B1).

2.	 La rifampicina introducida a 150 mg es considerada como 
tratamiento de segunda línea, requiriendo seguimiento de 

marcadores hepáticos en suero y pudiendo aumentarse 
hasta un máximo de 600 mg al día (E/A1).

3.	 La naltrexona, un antagonista opiáceo oral, a una dosis de 
50 mg diarios debe ser considerada como tercera línea de 
tratamiento iniciándose 

con una dosis baja de 25 mg (I/B1). Solo se podrá utilizar 
tras la falta probada de eficacia, la intolerancia o efectos 
secundarios con colestiramina u otras resinas y rifampi-
cina (III/C1)

4.	 La sertralina puede ser considerada en pacientes resisten-
tes a los tratamientos mencionados anteriormente como 
tratamiento de cuarta línea (II-2/C2).

5.	 Los pacientes resistentes a los agentes anteriores pueden 
tratarse con medicamentos con base científica anecdótica, 
o derivarse a centros especializados, en los que se deben 
considerar planteamientos más invasivos (III/C2).

6.	 El trasplante de hígado es eficaz, pero sólo debe conside-
rarse cuando todas las intervenciones disponibles ante-
riormente han demostrado ser ineficaces (III/C1).

11.2 Fatiga
La CBP se puede caracterizar por la fatiga, cuya severidad no 
está relacionada con la gravedad de la hepatopatía causante. 
El alcance del hecho de que otras hepatopatías colestásicas 
puedan estar asociadas con la fatiga es poco estudiado. An-
tes de atribuir la fatiga a CBP es esencial excluir otras causas 
de fatiga que puedan ser susceptibles de una intervención 
específica. Esto incluye la presencia de entidades similares a 
la HAI que pueden ser susceptibles de terapia con inmuno-
supresores. La fatiga en la CBP sólo muestra una asociación 
limitada con la depresión [229], pero existen asociaciones 
más fuertes con la disfunción autonómica (en particular con 

Tabla 7 
Opciones de tratamiento de la colestasis durante el embarazo [207, 208].
Fármaco/Indicación Riesgo fetal 

(Categoría FDA)
Uso y seguridad

Trastornos por patologías Inmuno-mediadas

AUDC B Riesgo bajo

Prednisolona C Riesgo bajo: 
incremento del 
riesgo de fisura 
palatina [211], 
insuficiencia 
adrenal [212]

Azatioprina D Riesgo bajo

Colangitis bacteriana

Ampicilina B Riesgo bajo

Sedación y analgesia

Fentanilo C Usar a dosis bajas

Meperidina B Usar a dosis bajas

Midazolam D Usar a dosis bajas

Propofol B Evitar en el primer
(y segundo) 
trimestre

Categorías de riesgo fetal (FDA): A – sin riesgo; B – riesgo en animales pero 
no en humanos; C – no se puede descartar el riesgo en humanos; D – riesgo; 
X – contraindicación absoluta.
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la hipotensión ortostática [230]) y con los trastornos del sue-
ño (en particular, con la somnolencia diurna excesiva [230]) 
y que pueden ser susceptibles en sí mismos a una interven-
ción específica (existe, en particular, evidencia en series de 
casos para apoyar el uso de modafinilo en pacientes con fati-
ga asociados con importante somnolencia diurna [231-233]). 
No existen intervenciones específicas capaces de revertir la 
fatiga en la CBP, aunque el apoyo y unos cuidados clínicos 
adaptados mejorarán la capacidad de los pacientes para hacer 
frente a esta [234]. La fatiga no mejora significativamente tras 
el trasplante hepático, no estando indicado en pacientes que 
carecen de otras indicaciones.

Recomendaciones 
1.	 En el estudio de la fatiga, se debe descartar de forma activa 

la patología asociada (por ejemplo, hipotiroidismo, ane-
mia, diabetes, depresión, etc.) o el uso de fármacos asocia-
dos a aparición de esta (III/C2).

2.	 Se deben considerar aquellas medidas encaminadas a la 
reducción al mínimo de los factores que podrían exacerbar 
la disfunción autonómica (por ejemplo, el exceso de me-
dicación antihipertensiva) y los trastornos del sueño (por 
ejemplo, la cafeína en las tardes) (III/C2). Se debe valorar 
como necesario el apoyo psicológico para crear las estrate-
gias de manejo de la enfermedad (II-2 y II-3/C2).

3.	 El trasplante hepático no está indicado para el tratamiento 
de la fatiga en ausencia de otras indicaciones (III/C1).

11.3 Osteoporosis
No es clara la evidencia de un mayor riesgo de osteoporo-
sis asociada a hepatopatía colestásica, habiendo informes 
contradictorios en la literatura. Esto refleja en gran medida 
la casuística en los diferentes centros (con diferencias sig-
nificativas en la edad, gravedad de la enfermedad y el grado 
de colestasis). De forma consensuada, se podría afirmar que 
los pacientes con enfermedad hepática en fase terminal y / 
o un alto grado de colestasis presentan mayor riesgo de de-
sarrollar osteoporosis, habiendo un riesgo significativamente 
menor en otros grupos. En este último grupo se establecían 
factores de riesgo poblacionales para la osteoporosis (taba-
quismo, sedentarismo, historia familiar, bajo peso corporal, 
edad y sexo femenino) con mayor peso que el riesgo asociado 
a la colestasis. En comparación con los controles sanos, los 
pacientes varones con hepatopatía colestásica presentan un 
mayor riesgo de osteoporosis (aunque con un riesgo absoluto 
menor) que los pacientes de sexo femenino. Los datos epide-
miológicos apoyan el uso de suplementos de calcio y vitami-
na D (reducción o la reversión de la tasa natural de pérdida 
de masa ósea), pero no hay datos de ensayos para apoyar o 
refutar este enfoque de tratamiento [235]. La terapia de re-
emplazo hormonal es eficaz en pacientes de sexo femenino 
postmenopáusicas [236,237]. Se debe evitar la terapia con 
testosterona en pacientes masculinos, debido al riesgo de car-
cinoma hepatocelular. Hay estudios que para apoyan el uso 
de bifosfonatos (principalmente alendronato), en presencia 
de osteoporosis [238,239]. Hay pocos datos que apoyen el uso 
de raloxifeno y el fluoruro de sodio [240,241]. La evaluación 
de la densidad mineral ósea (DEXA) es una herramienta útil 
para el tratamiento y debe llevarse a cabo siempre que sea 

posible en todos los pacientes en la presentación, con segui-
miento periódico entre 1 y 5 años dependiendo de las mani-
festaciones y del riesgo global de osteoporosis [242].

Recomendaciones
1.	 El riesgo de la osteoporosis debe ser evaluado clínicamente 

en todos los pacientes con colestasis realizándose énfasis 
en los factores de riesgo reversibles y los consejos de estilo 
de vida (III/C2).

2.	 La densidad mineral ósea debería ser evaluada por DEXA 
en la hepatopatía colestásica crónica en la presentación 
(III/C2). El cribado debe realizarse dependiendo hasta 
anualmente del grado de colestasis u otros factores de ries-
go individuales (III/C2).

3.	 Se debe valorar la suplementación con calcio (1000-1200 
mg/día) y vitamina D (400-800 UI/día) en todos los pa-
cientes con enfermedad hepática colestásica, aunque dicha 
recomendación no se hallada basada en la evidencia (III/
C2).

4.	 El alendronato u otros bifosfonatos se indican en una T 
score <-2,5 (DEXA) o después de una fractura patológica 
(I/B1) y pueden ser apropiadas en una T score < -1,5 (III/
C2).

11.4. Administración de vitaminas liposolubles. 
La malabsorción de grasas puede complicar las variantes de 
enfermedad altamente colestásicas, aunque el riesgo es me-
nor en pacientes con menor grado de colestasis, los cuales se 
han considerado como casos previamente (con la excepción 
de los niños, donde el grado de mala absorción de grasas son 
típicamente más altos). La suplementación parenteral de vi-
tamina K previa a cualquier procedimiento invasivo y en el 
contexto del sangrado se debe dar de forma profiláctica en la 
colestasis manifiesta. A pesar de haberse utilizado la deter-
minación de los niveles en sangre de vitaminas liposolubles 
como guía para valorar la necesidad de suplementación, no 
es una práctica extendida ni recomendada.

Recomendaciones
1.	 Se debe valorar la suplementación enteral de calcio y vita-

mina D en todos los pacientes con colestasis, como parte 
del protocolo de prevención de la osteoporosis (III/C2).

2.	 Las vitaminas A, E y K deben ser complementadas por vía 
enteral en adultos en el contexto de colestasis manifiesta, 
donde están presentes las manifestaciones clínicas de la 
esteatorrea o cuando los niveles de vitaminas liposolubles 
han demostrado ser bajos (III/C2).

3.	 La vitamina K parenteral se debe dar de forma profiláctica 
previa a procedimientos invasivos en colestasis manifiesta 
y en el contexto de sangrado (II-2/C1).

11.5 Varices y carcinoma hepatocelular
El desarrollo de varices y de carcinoma hepatocelular (CHC) 
se produce tanto en la hepatopatía colestásica avanzada como 
en otras formas de enfermedad hepática crónica y se asocia 
con peor pronóstico [243, 244].El cribado, la profilaxis y el 
enfoque del tratamiento deben adoptarse como en otros con-
textos de hepatopatías crónicas [245, 246]. Sin embargo, un 
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recuento de plaquetas <200.000/mm3, concentración de al-
búmina de suero <40 g/L y de bilirrubina sérica > 20 µmol/L 
se mostraron como factores de riesgo independientes para la 
presencia de varices esofágicas en una cohorte de pacientes 
con colestasis con CBP (> 90%) y CEP [247]. El umbral pro-
puesto para la detección endoscópica de varices esofágicas 
podría ser válido para la CEP en lugar de la hepatopatía co-
lestásica en general.
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Fig. 2. Manejo del prurito de la colestasis. Abreviaturas: ECO, ecografía; CPRM, colangiopancreatografía por resonancia magnética; CPRE, colangiopan-
creatografía retrógrada endoscópica.
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