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Puntos clave

La bilirrubina es el

mejor predictor de
supervivencia en las
enfermedades
colestasicas.

La existencia de

modelos predictivos
de supervivencia ayudan a
establecer el momento
6ptimo para realizar el
trasplante.

p Tanto la CBP como la
" CEP pueden llegar a
recidivar en un 20-30% de
los trasplantados por esta
indicacién. No obstante, la
gravedad no suele ser
Q importante.

Las enfermedades
colestasicas hepaticas en
estado avanzado resultan
excelentes indicaciones de
trasplante. Con una
excelente esperanza de
vida postramplante.

Indicacion y evolucion del
trasplante en las hepatopatias

colestasicas

Las hepatopatias colestdsicas representan un
grupo de enfermedades donde el dafio es in-
mune-mediado y la diana es el epitelio biliar.
Se encuentran representadas por la cirrosis bi-
liar primaria (CBP) y la colangitis esclerosan-
te primaria (CEP). Los sindromes incomple-
tos (colangiopatias autoinmunes), aunque di-
ferentes en su presentacién, se comportan de
forma idéntica a la CBP en la histologia, su-
pervivencia y respuesta al tratamiento!. El
trasplante hepdtico es eficaz para la enferme-
dad colestisica en estado avanzado con super-
vivencias superiores al 90% en el primer
afo®3. En Espafia, un 9% de los trasplantes
hepdticos son motivados por estas enfermeda-
des*.

Cirrosis biliar
primaria

La CBP es una enfermedad colestdsica de
etiologia desconocida caracterizada por la des-
truccién de los pequenos ductos biliares intra-
hepiticos, inflamacién portal y progresiva ci-
rrosis. Su incidencia se estima entre 3 y 15 ca-
$0s/1.000.000 de habitantes/afio. El nimero
de nuevos diagnésticos se encuentra en au-
mento debido a su mayor conocimiento y a la
determinacién rutinaria de anticuerpos anti-
mitocondria, altamente especificos de la enfer-
medad'*. En la mayoria de los pacientes la
CBP se sigue de un curso carente de remisio-
nes, si bien la tasa de progresién varfa de unos
pacientes a otros. En pacientes asintomadticos
sin tratamiento la mediana de supervivencia es
de 16 afos mientras que en pacientes con sin-
tomas se reduce a 7,5 afios®. No existen datos
para predecir qué pacientes asintomdticos van
a progresar, pero en aquellos que desarrollan
sintomatologia extrahepdtica la supervivencia
parece encontrarse reducida’. Por el contrario,
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la presencia de granulomas en la biopsia se
asocia con un mejor prondstico®.

En pacientes con enfermedad avanzada se
han elaborado al menos 5 modelos pronésti-
cos de supervivencia basados en andlisis de re-
gresién multiple®13. El denominador comitn
a todos ellos es la bilirrubina, primera variable
conocida en esta enfermedad con valor pre-
dictivo'*. El modelo de la Clinica Mayo® se
encuentra validado y ha sido adaptado para
calcular el riesgo en visitas repetidas!®, ade-
mids carece de variables histolégicas y se han
realizado modificaciones para su incorpora-
cién en la prictica clinical®, su poder predic-
tivo se mantiene atin con el uso del dcido ur-
sodesoxicélicol” (AUDC) (tabla 1). Para el
célculo rdpido del riesgo individualizado su-
gerimos al lector que introduzca los datos en
los casilleros correspondientes de la siguiente
pédgina web: http://www.mayoclinic.org/gi-
rst/models.html. Es importante destacar que
este sistema clasifica mal a aquellos enfermos
en los que la supervivencia se encuentra dis-
minuida por variables que deterioran la cali-
dad de vida, como el prurito intratable o la
astenia invalidante y que, por otra parte, con-
sumen recursos de forma considerable!$.
Entre los diferentes tratamientos médicos el
mis generalizado ha sido el uso del AUDC; si
bien algtn trabajo ha reportado que el citado
tratamiento puede retrasar la progresién de la
enfermedad y la necesidad de trasplante!®, en
un metaanilisis reciente? no se encuentra di-
ferencia con respecto a placebo y se recomien-
da revisar su utilidad.

El trasplante hepitico ortotépico (THO) es el
unico procedimiento curativo de la enferme-
dad. Utilizando el modelo Mayo como predic-
tor de supervivencia se encontré que el tras-
plante hepdtico mejoraba la supervivencia a 2
afios de un 31% a un 74%?!. En otro estudio
destinado a conocer el momento mds adecua-
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do para realizar el trasplante, utilizando este
mismo modelo, se pudo observar que en los
enfermos con una puntuacién de riesgo de 7,8
la probabilidad de muerte se mantenia baja,
pero por encima de esta puntuacién el riesgo
de muerte se incrementaba progresivamente,
indicando asi que los enfermos mds deteriora-
dos 16gicamente se benefician menos!t. Otro
estudio europeo sefiala que el trasplante debe
de indicarse cuando la supervivencia sin este
procedimiento baja del 85% a los 6 meses®2.
Atendiendo a estos estudios se han elaborado
unas indicaciones de consenso para referir a
los enfermos para trasplante, en la tabla 2 se
recogen las indicaciones generales para todas
las enfermedades colestédsicas®3. Recientemen-
te han sido publicados los datos de una serie
de 400 enfermos trasplantados por CBP con
criterios parecidos obteniéndose unas supervi-
vencias a 1, 5 y 10 afios del 83, 78 y 67%, res-
pectivament624.

En definitiva, el THO presenta unos resulta-
dos excelentes y mejora en dias la sintomato-
logia pretrasplante, si bien esta mejora resulta
mis lenta en aquellos enfermos mds deteriora-
dos?1. Algtin estudio negaba la recurrencia de
la enfermedad postrasplante relacionando los
cambios histolégicos con los propios del re-
chazo?’, sin embargo, publicaciones mds re-
cientes?426-28 establecen un porcentaje de re-
currencia de un 15-30%; ademds se ha sefiala-
do que la presencia de células plasmadticas en
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el infiltrado portal puede ser predictivo de re-
currencia. Analizadas las posibles variables
asociadas a recurrencia, ésta no se ha podido
relacionar con una caracteristica clinica defini-
da salvo en dos estudios?*»?? donde la inmu-
nosupresién con tacrolimus se asociaba mds
frecuentemente a recurrencia que la inmuno-
supresién con ciclosporina. En el mismo sen-
tido parece poco probable que la ausencia de
corticosteroides tenga alguna influencia, dado
que un 13% de los enfermos con recurrencia
recibian este tratamiento. Como posible expli-
cacién se ha indicado la existencia de algin
factor extrahepitico con el que una inmunosu-
presién mds intensa pueda servir de motivo
para recurrir. De cualquier forma, la recurren-
cia parece poco grave y no afecta a la supervi-
vencia postrasplante®.

Colangitis
esclerosante primaria

La CEP es una enfermedad progresiva de etio-
logfa desconocida caracterizada por la inflama-
cién, fibrosis y estenosis de los conductos bilia-
res de mediano y gran tamafio. Su incidencia
es escasa, en nuestro pafs se estima en 0,16-
0,68 casos/1.000.000 de habitantes®!. La gran
mayoria de los casos presentan como afeccién
subyacente una enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII) (70%); cuando ésta se busca inten-

Tabla 1. Modelos Mayo predictores de supervivencia para cirrosis biliar primaria

Histérico

Update

R = 0,039 (edad)

+0,871 log e (bilirrubina)

2,53 log e (albimina)

+2,38 log e (tiempo protrombético)

+0,859 (edemaq)

Edema: O = no, 1 = si; 0,5 = edema resuelto con diuréticos.

R=0,051 (edad)

+1,209 log e (bilirrubina)

-3,304 log e (albimina)

+2,754 log e (tiempo protrombético)
+0,859 (edema)

(Célculo “en linea”: http:/ /www.ghcontinuada.com/cgi-bin/wdbcgi.exe/gh/utiles.cbp)

Riesgo adaptado!®

Puntos 0 1 2 3
Edad (afios) <38 > 38 > 63

Bilirrubina T (mg/dl) <1 1,1-1,7 1,7-6,4 > 6,4
Albdmina (g/dl) > 4,1 2,8-4,1 <28

Edema No Si

TP (s) Normal Alargado

Una puntuacién de 6 implica una supervivencia a un afio de 90,6%.
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La CBP y la CEP suponen
un 9% de las indicaciones
de trasplante en nuestro
pais.

El modelo Mayo es una
de las herramientas mejor
validadas para predecir la
supervivencia.

La bilirrubina es la
variable analitica comun a
todos los modelos que
mejor predice el
prondstico.

En la actualidad se
discute la utilidad del
AUDC en la CPB, en la
CEP la evidencia de su
utilidad es aun mas débil.

El trasplante ha de
indicarse por las variables
con poder pronostico y
también por variables mas
subjetivas (prurito o
astenia invalidante).
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El rastreo del
colangiocarcinoma ha de
ser exhaustivo en la CEP.
Su presencia incidental o
antes del trasplante reduce
considerablemente la
supervivencia.

Tanto la CBP como la CEP
pueden recidivar después
del trasplante hasta en un
20-30% de los casos.

Las recidivas postrasplante
no suelen comprometer al
injerto y no parecen afectar
a la supervivencia.

La evolucion de la
enfermedad inflamatoria en
la CEP puede verse
agravada tras el trasplante.
La incidencia de rechazo y
de problemas biliares en
esta entidad puede ser
mayor.

El trasplante en términos
generales es el Unico
procedimiento curativo de
ambas enfermedades y
presenta en el momento
actual excelentes
resultados.

Tabla 2. Indicaciones de trasplante en las
hepatopatias colestdsicas

Bilirrubina sérica mayor de 6-10 mg/dl
(150 pmol/I)

Hemorragia por varices

Prurito intratable

Astenia invalidante

Enfermedad ésea grave

Clase B/C de CHILD

Colangitis de repeticion*

Sospecha de colangiocarcinoma*

*En caso de colangitis esclerosante primaria.

cionadamente, su prevalencia puede llegar al
90%3233. El curso clinico de la enfermedad es
variable y el proceso histol6gico se caracteriza
por fibrosis, infiltrado inflamatorio en grado
variable y colestasis. Son ademds frecuentes los
episodios de obstruccién biliar, formacién de
célculos y consiguiente riesgo de sepsis. A dife-
rencia de la CBP, los episodios de colangitis y
el desarrollo de colangiocarcinoma son ele-
mentos a considerar, especialmente cuando se
procede a evaluar al enfermo para trasplante34.
En algtn estudio la CEP result6 ser una causa
importante de muerte en pacientes afectados
de EII3. Por contra, la evolucién natural de la
colitis o la proctocolectomia no afecté a la pro-
gresién de la CEP36:37,

Se ha ensayado multitud de tratamientos mé-
dicos pero ninguno de ellos ha presentado re-
sultados positivos. EIl AUDC las dosis habi-
tuales tampoco resulté beneficioso3®. Sin em-
bargo, recientemente se han publicado dos
estudios en los que se utilizaron grandes dosis
de AUDC observando una mejora en los paré-
metros bioquimicos, que trasladado a los mo-
delos predictivos de supervivencia podria tener
algin impacto en ésta3?0. El tratamiento en-
doscépico se ha centrado en los enfermos con
afeccién predominante de la via biliar extrahe-
patica. También en algtn estudio la manipula-
cién endoscépica ha supuesto beneficio en la
supervivencia41. Las técnicas de reconstruccién
biliar pueden paliar temporalmente las esteno-
sis y consiguientes colangitis, pero conllevan
una morbimortalidad importante y pueden hi-
potecar un futuro trasplante42.

El trasplante hepitico es hoy dia el tratamiento
de eleccién para pacientes con enfermedad avan-
zada, alcanzdndose supervivencias del 85% a los
5 afios’. Al igual que en la CBP se han disefiado
diferentes modelos pronésticos que ayudan al
clinico a definir el mejor momento para realizar
el trasplante. El modelo Mayo inicial contem-
plaba como variables predictivas de superviven-
cia la bilirrubina, la edad, la presencia de esple-
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nomegalia y el estado histoldgico. Este tltimo li-
mitaba su uso, por lo que recientemente ha sido
revisado y recalculadas sus variables de modo que
se pueda prescindir de la histologia®3, (cilculo
“en linea”: http://www.ghcontinuada.com/cgi-
bin/wdbcgi.exe/gh/utiles.psc). En la citada eva-
luacién se ha podido establecer que el trasplante
hepitico debe indicarse cuando la supervivencia
esperada a 6 meses sea inferior al 80%**. Es ne-
cesario sefialar que este modelo predictivo es mds
exacto que la clasificacién de Child—Pugh45 .

La presencia de colangiocarcinoma antes o in-
cidentalmente en el trasplante reduce la super-
vivencia. Se ha identificado como tnico factor
de riesgo para el desarrollo de colangiocarci-
noma pretrasplante la propia duracién de la
enfermedad inflamatoria®*7.

Se ha estimado que en un 20% de los enfermos
la CEP puede recidivar postrasplante. Al igual
que ocurre con la CBP la recidiva en general no
es importante y no parece afectar a la supervi-
vencia>*®. Es importante resefiar que la inciden-
cia de rechazo agudo y crénico y de complica-
ciones biliares no relacionadas con la anastomo-
sis se encuentra aumentada. En consecuencia el
diagnéstico de recidiva puede ser dificil de dife-
renciar de las alteraciones histolégicas secunda-
rias a complicaciones biliares®. Recientemente
también ha sido reevaluada la historia natural de
la colitis después del trasplante, indicando que
tanto la actividad de la enfermedad como la in-
cidencia de neoplasia pueden verse aumentadas;
la presencia de una EII de larga evolucién y la
propia inmunosupresién pueden sin duda con-
tribuir a ello*>%0,
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