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Resumen

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una condición idiopática rara con mecanismos inmunopatogénicos en la que 
existe una destrucción crónica y progresiva del árbol biliar. La colangitis esclerosante secundaria (CES) es clínicamente 
comparable a la CEP, pero está causada por procesos específicos que dañan directamente el árbol biliar; ejemplo de esto 
son enfermedades como la pancreatitis recurrente, las neoplasias de la vía biliar y las anomalías congénitas de la vía biliar, 
entre otras. Una nueva causa de CES ha sido descrita durante o después de una enfermedad crítica, en muchas ocasiones 
relacionada con las intervenciones de soporte o con condiciones de ingreso propias de la unidad de terapia intensiva, como 
son la ventilación mecánica invasiva, los vasopresores, el estado de choque y la sepsis. Esta condición progresa rápidamen-
te a cirrosis, y con frecuencia requiere un trasplante de hígado para su manejo definitivo.

PALABRAS CLAVE: Colangitis esclerosante secundaria. Paciente crítico. Colangiopancreatografía retrógrada endoscópica.

Abstract

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a rare idiopathic condition with immunopathogenic mechanisms where there is chronic 
progressive destruction of the biliary tree. Secondary sclerosing cholangitis (SSC) is clinically comparable to PSC, but is cau-
sed by specific processes which directly damage the biliary tree; examples include recurrent pancreatitis, bile duct malignancy, 
congenital bile duct abnormalities. A new cause of SSC has been described during or following significant critical illness as-
sociated with severe respiratory insufficiency, vasopressor requirement, shock and sepsis. This condition rapidly progresses 
to cirrhosis, frequently requiring liver transplantation for definitive management.
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Introducción

El progreso médico y tecnológico en la medicina de 
cuidados críticos ha permitido aumentar las tasas de 
sobrevida de los pacientes con lesiones que amena-
zan la vida. Sin embargo, este incremento en la tasa 
de sobrevida de los enfermos graves se acompaña 
del surgimiento de nuevas enfermedades «adquiridas 
o relacionadas» con los cuidados intensivos. En los 
últimos años se han registrado cada vez más infor-
mes de nuevas enfermedades relacionadas con los 
cuidados intensivos.

El desarrollo de colangitis esclerosante secundaria 
(CES) en pacientes críticamente enfermos (CES-PCE) 
se observó por primera vez en pacientes con quema-
duras graves y politraumatismo, pero posteriormente 
también se ha descrito en otros eventos críticos agu-
dos que ponen en peligro la vida.

La CES-PCE se caracteriza por colestasis y necro-
sis de los conductos biliares, y puede ser diagnóstica 
a partir de hallazgos colangiográficos típicos. Esta 
enfermedad parece ser irreversible y de progresión 
rápida a cirrosis biliar e insuficiencia hepática. Sin 
excepción, el historial médico de todos los casos de 
CES-PCE revela el tratamiento previo en la unidad de 
terapia intensiva (UTI)1-4. No hay duda de que los fac-
tores desencadenantes de la CES-PCE se encuentran 
en el intervalo de tiempo entre el evento inicial que 
amenaza la vida y la ocurrencia de la colestasis. Si 
esta afección es causada por la propia lesión inicial o 
por el tratamiento brindado en la UTI, no está aún 
claro. Las opciones terapéuticas para la CES-PCE son 
limitadas, la tasa de mortalidad durante la estancia 
inicial en la UTI es alta y muchos pacientes que so-
breviven tienen que someterse a trasplante hepático.

Así como la polineuropatía del enfermo grave, la 
CES-PCE es una complicación de la enfermedad crí-
tica grave y de su manejo exitoso. La CES-PCE es 
una causa importante de insuficiencia hepática aguda 
inexplicable en los pacientes de la UTI, y contribuye 
a pobres desenlaces. En la CES-PCE, ya sea la pro-
pia enfermedad crítica o su manejo pueden convertir 
los conductos biliares previamente sanos en conduc-
tos gravemente destruidos al cabo de pocos días. 
Este daño en los conductos biliares se inicia dentro 
de los primeros 7 días tras el ingreso a la UTI. Varios 
factores de riesgo se han considerado, siendo los 
más relevantes el estado de choque, la hipotensión 
arterial, las dosis altas de fármacos vasopresores, la 
sepsis, la nutrición parenteral total y las estrategias 

de ventilación mecánica invasiva con presión positiva 
al final de la espiración (PEEP) > 10 cmH2O. Sin em-
bargo, permanece el debate respecto a cuál de estos 
factores de riesgo es el principal promotor de daño 
en los conductos biliares en la CES-PCE.

Siguiendo los criterios de Hill, los posibles factores 
de riesgo pueden ser:

–	 Presentes antes del inicio de la colestasis 
(temporalidad).

–	 Comunes a todos los pacientes con este proble-
ma (consistencia).

–	 Biológicamente plausibles; por ejemplo, capaces 
de conducir la patogénesis de la «bilis tóxica» o 
«colangiopatía isquémica» (plausible).

Las pruebas de temporalidad, consistencia y plau-
sibilidad son una condición sine qua non para la in-
vestigación de los mecanismos causales5.

La destrucción de los conductos biliares en la CES-
PCE parece ser la consecuencia de un solo evento, 
durante el cual un gran número de colangiocitos son 
dañados de manera directa e irreversible. El daño 
directo a los colangiocitos puede ser inducido por 
isquemia/hipoxia o por las propiedades detergentes 
de la llamada «bilis tóxica». La isquemia y la bilis tó-
xica son concebibles como dos mecanismos fisiopa-
tológicos subyacentes de la CES-PCE.

Concepto de la colangiopatía isquémica

En comparación con los hepatocitos, que tienen un 
doble suministro de sangre oxigenada, el epitelio bi-
liar se irriga solo a través de las arterias hepáticas. 
En consecuencia, el epitelio biliar es más susceptible 
a la isquemia que los hepatocitos. Antes de la década 
de 1960, la colangiopatía isquémica era virtualmente 
desconocida y nuestra información clínica sobre las 
lesiones inducidas a los conductos biliares por isque-
mia se basaba casi exclusivamente en la experiencia 
con el trasplante hepático6 (Fig. 1).

Poco después del trasplante hepático, la interrup-
ción del suministro de sangre arterial (p. ej., por trom-
bosis de la arteria hepática) resulta en la necrosis de 
los conductos biliares. Un mayor soporte al concepto 
de colangiopatía isquémica vino de observaciones 
realizadas en los años 1980, demostrando que la ad-
ministración de floxuridina en la arteria hepática re-
sulta en necrosis de los conductos biliares y colangitis 
esclerosante7,8. La necrosis isquémica del epitelio bi-
liar puede ocurrir cuando el suministro de sangre a 
los conductos biliares se altera, ya sea la macrocir-
culación o la microcirculación.
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Concepto de la bilis tóxica

En ausencia de mecanismos protectores, las pro-
piedades detergentes de los ácidos biliares hidrófo-
bos destruirán inmediatamente la membrana celular 
lipídica de los colangiocitos. Un mecanismo protector 
importante es la secreción hepatocelular de fosfolípi-
dos, que forman micelas mixtas protectoras junto con 
los ácidos biliares. Además, la secreción biliar de 
bicarbonato da como resultado la formación de una 
película alcalina protectora sobre la membrana apical 
de los colangiocitos, contribuyendo este mecanismo 
como parte de la estrategia de defensa9. Un equilibrio 
finamente ajustado entre los ácidos biliares y los me-
canismos protectores es imprescindible para mante-
ner la integridad del epitelio de los conductos biliares. 
Por lo tanto, las alteraciones en este equilibrio darán 
como resultado un grave daño al epitelio biliar y el 
desarrollo de colangitis esclerosante10-13. Tales altera-
ciones pueden ser el resultado de trastornos funcio-
nales del sistema de transporte hepatobiliar.

Alteraciones macrocirculatorias como 
promotoras de la colangiopatía isquémica

En el caso de un colapso circulatorio incipiente con 
hipotensión arterial es de esperar un deterioro de la 
perfusión hepática con alteraciones posteriores del 
suministro sanguíneo a los conductos hepáticos, 
dado que la perfusión hepática es capaz de mante-
nerse por autorregulación solo por un periodo limita-
do14. El estado de choque con disminución de la 

presión arterial es un fenómeno común en los 
pacientes ingresados a las UTI, con una frecuencia 
de hasta el 58% según reportes recientes15.

Cuando la administración de soluciones parentera-
les no logra restablecer la presión arterial sistémica 
de manera adecuada, y ante una situación clínica 
crítica, está indicado iniciar el manejo con agentes 
vasoactivos. Sin embargo, dado que el aumento de la 
presión arterial sistémica no siempre se correlaciona 
con una mejor perfusión hepatoesplácnica, la isque-
mia hepática prolongada puede quedar enmascarada. 
Los agentes vasoactivos de uso común, como la epi-
nefrina, la norepinefrina, la dopamina y la dobutamina, 
tienen la capacidad de incrementar la presión arterial 
sistémica, pero cada uno con diferentes efectos sobre 
el flujo sanguíneo hepatoesplácnico. La dopamina no 
solo aumenta el flujo sanguíneo mesentérico, sino que 
aparentemente también tiene un efecto positivo en la 
perfusión hepática16. En contraste, la epinefrina y la 
norepinefrina tienen un efecto negativo dependiente 
de la dosis sobre la perfusión de los órganos viscera-
les. Debido a sus propiedades vasoconstrictoras, la 
norepinefrina tiene el potencial de disminuir el flujo 
sanguíneo esplácnico. La epinefrina, en particular, es 
conocida por su efecto deletéreo sobre la perfusión 
esplácnica en pacientes con sepsis17,18.

Alteraciones microcirculatorias como 
promotoras de la colangiopatía isquémica

Como se sabe a partir de modelos experimentales, 
el daño isquémico del conducto biliar aumenta a 
medida que disminuye el tamaño de las arterias 
ocluidas19-21. Esto indica que las alteraciones micro-
circulatorias que afectan al plexo peribiliar tienen un 
significado clínico particular. La pregunta de por qué 
la CES-PCE ocurre más a menudo en pacientes qui-
rúrgicos todavía no se ha respondido. Dos tercios de 
los casos publicados de CES-PCE corresponden a 
pacientes con traumatismos, quemados y sometidos 
a cirugía mayor. El politraumatismo y la cirugía mayor 
suelen acompañarse de un daño extenso en los teji-
dos. Los estudios clínicos han demostrado que este 
daño tisular puede ser un iniciador del estado de hi-
percoagulación22-27. Esto podría contribuir a la oclusión 
del plexo peribiliar. El daño isquémico del conducto 
biliar se ha encontrado frecuentemente en una serie 
de condiciones conocidas por estar asociadas a un 
estado de hipercoagulación, como el síndrome anti-
fosfolípido, la hemoglobinuria paroxística nocturna y 
el lupus eritematoso sistémico, entre otras28-32.

Conducto biliar

Arterias 
peribiliares

Arteria
retroduodenal

Plexo vascular
 peribiliar

Vena porta

Arteria hepática

Aorta

Arteria
gastroduodenal

Figura 1. Características de la irrigación de los conductos hepáticos.
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Otros factores importantes que afectan a la 
microcirculación son el incremento de la viscosidad 
sanguínea y la agregación de los glóbulos rojos. Los 
traumatismos, las quemaduras y la cirugía mayor son 
condiciones que pueden aumentar la viscosidad plas-
mática. Además, la destrucción extensa del músculo, 
los accidentes con energía eléctrica y el síndrome de 
isquemia-reperfusión se asocian a menudo con una 
liberación marcada de mioglobina, lo que puede con-
dicionar un aumento de la viscosidad plasmática33. La 
infusión parenteral de soluciones coloidales, como el 
hidroxietil almidón, también puede aumentar la visco-
sidad sanguínea. Los efectos desfavorables de estas 
soluciones sobre el flujo sanguíneo del plexo peribiliar 
han sido reportados en estudios clínicos y apoyados 
por otros de carácter experimental34,35.

En los últimos años se ha puesto de manifiesto la 
existencia de riesgos secundarios a la transfusión de 
glóbulos rojos, principalmente por los efectos de al-
macenamiento de estos. Los glóbulos rojos 
almacenados se adhieren al endotelio o pierden su 
capacidad de deformabilidad, resultando en una obs-
trucción de la microcirculación36-38. Estas observacio-
nes sugieren que, aparte de la hipotensión grave, 
ciertos trastornos microcirculatorios adicionales pue-
den estar involucrados en la patogénesis de la 
CES-PCE. Posiblemente, la hipotensión arterial grave 
solo puede tener implicaciones sobre la vía biliar 
cuando ocurre en combinación con trastornos micro-
circulatorios adicionales.

La ventilación mecánica invasiva como 
conductora de la colangiopatía isquémica

Estudios experimentales indican que la ventilación 
mecánica con PEEP elevada para fines de protección 
alveolar prolongada tiene efectos negativos sobre la 
microcirculación en el tracto gastrointestinal. Sobre la 
base de estos estudios, se sospecha que, en particu-
lar, una PEEP elevada contribuye a la isquemia biliar, 
y que los pacientes con un bajo índice de oxigenación 
corren el riesgo de desarrollar CES-PCE2,39.

Síndrome de respuesta inflamatoria 
sistémica y sepsis como conductores 
de «bilis tóxica» para el desarrollo de 
colangitis esclerosante secundaria en 
pacientes críticamente enfermos

Las citocinas proinflamatorias, como el factor de 
necrosis tumoral alfa y las interleucinas 1 y 6, regulan 

negativamente la función o la expresión de los 
transportadores hepatobiliares. Modelos animales in-
dican, por ejemplo, que la bomba canicular de bilirru-
bina conjugada es sensible a las citocinas, y que el 
mRNA de la bomba de exportación de sales biliares 
es regulada de manera negativa por la influencia de 
mediadores inflamatorios40-42. Estos datos han sido 
confirmados en hepatocitos humanos. Sin embargo, 
los datos sobre la bomba de exportación de fosfolípi-
dos no son concluyentes, pero algunos estudios en 
modelos de inflamación experimental sugieren una 
disminución de su expresión hepática43.

En cuanto al transportador biliar, las citocinas pro-
inflamatorias inhiben la actividad del intercambiador 
aniónico AE244. En el entorno clínico, el síndrome de 
respuesta inflamatoria y la sepsis reflejan un ambiente 
rico en la liberación de citocinas proinflamatorias45.

Síntomas clínicos y diagnóstico

En la etapa inicial de la CES-PCI, los síntomas clí-
nicos son raros e inespecíficos y el único indicador de 
colestasis son los resultados anormales en las prue-
bas de funcionamiento hepático. En particular, las con-
centraciones séricas de fosfatasa alcalina (FA) y de 
gamma-glutamil transferasa (GGT) son muy elevadas; 
sin embargo, ningún parámetro específico indica la 
presencia de CES-PCE temprana, y por lo tanto el 
diagnóstico suele ser tardío. A  medida que la enfer-
medad avanza, la presencia de colestasis persistente 
puede ser indicativa de CES-PCE. Los síntomas clíni-
cos más comunes en esta etapa avanzada son icteri-
cia, prurito y malestar abdominal localizado en el cua-
drante superior derecho del abdomen. La infección 
biliar ascendente está presente en casi todos los pa-
cientes con CES, y típicamente se observan episodios 
recurrentes de colangitis bacteriana46-48.

En la serie de 16 pacientes publicada por Leonhar-
dt, et al.49, el inicio de la colestasis se observó 7 días 
(media) tras el inicio del evento clínico que amenaza-
ba la vida. La GGT fue el primer parámetro que se 
elevó, y la FA le siguió pocos días después. La hiper-
bilirrubinemia pudo observarse después de una me-
dia de 15.5 ± 10 días (mediana 13 días) y fue, por lo 
tanto, el último signo de la enfermedad detectado. 
Esta secuencia característica de GGT, FA y elevación 
de la bilirrubina se observó en 13 de los 16 pacientes. 
La colestasis alcanzó un pico máximo después de 31 
± 14 días. Los valores de la GGT alcanzaron un máxi-
mo de unas 20-50 veces el límite superior de la nor-
malidad, mientras que la elevación de la FA fue 
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menos pronunciada (5-21 veces el límite superior de 
la normalidad). Los valores de alanina aminotransfe-
rasa y de aspartato aminotransferasa fueron modera-
damente elevados. La colestasis inicial se acompañó 
de una elevación transitoria de la creatinina sérica en 
la mitad de los pacientes49.

Después de obtener resultados anormales en las 
pruebas de funcionamiento hepático, la ultrasonografía 
(USG) se utiliza para identificar a pacientes con sospe-
cha de enfermedad de la vía biliar o de anormalidades 
estructurales hepáticas. La USG tiene la capacidad de 
detectar cálculos biliares, dilatación del conducto biliar 
o la presencia de un absceso hepático en los pacientes 
en que la obstrucción biliar crónica es la principal causa 
de la colangitis esclerosante. Sin embargo, en los pa-
cientes con CES sin obstrucción ni dilatación de la vía 
biliar, la USG no facilita el diagnóstico.

La colangiopancreatografía retrógrada endoscópica 
(CPRE) es el método de referencia para el diagnósti-
co en todos los pacientes con sospecha de CES. Los 
hallazgos típicos de la CPRE en la CES son lesiones 
en los conductos biliares con estenosis multifocales 
y segmentos intermedios de conductos normales o 
dilatados que confieren a los conductos biliares intra-
hepáticos un aspecto de «cuentas». Los pequeños 
conductos biliares periféricos pueden mostrar un po-
bre llenado u una obliteración completa, dando a la 
vía biliar intrahepática una apariencia de «árbol 
podado».

La CPRE presenta tres patrones colangiográficos 
dependiendo del estadio en que se encuentre la en-
fermedad (Fig. 2):

–	 Fase temprana: formación de cilindros biliares. 
La etapa temprana de la enfermedad se carac-
teriza por la presencia de múltiples defectos de 
llenado intraductales, semejantes a una «cinta» 
del tracto biliar.

–	 Fase intermedia: destrucción progresiva de la vía 
biliar intrahepática. El curso posterior de la 
enfermedad se caracteriza por una rápida y pro-
gresiva destrucción de los conductos biliares 
intrahepáticos, más allá de la segunda bifurca-
ción. La destrucción de los conductos biliares 
intrahepáticos por necrosis epitelial se observa 
en la CPRE como conductos de contornos irre-
gulares y múltiples defectos de llenado en los 
bordes de la pared.

–	 Fase tardía: obliteración de los conductos biliares 
intrahepáticos (imagen del «árbol podado»). Como 
resultado de la destrucción progresiva, las ramas 
de los conductos biliares intrahepáticos son 

eventualmente «borradas», dejando solo un siste-
ma biliar central rudimentario. En la CPRE, el 
realce con contraste de los conductos biliares solo 
se observa por debajo de la segunda bifurcación. 
En esta última etapa, la imagen colangiográfica 
es similar a la de un «árbol podado». Al menos 
un lado del sistema biliar está obliterado, pero en 
su mayoría ambos lados se ven afectados49.

La colangiopancreatografía por resonancia magné-
tica es menos invasiva que la CPRE, pero no es tan 
útil para la detección de leves lesiones tempranas50.

Complicaciones de la colangitis 
esclerosante secundaria en pacientes 
críticamente enfermos

La CES-PCE conlleva un alto riesgo de complica-
ciones hepatobiliares, destacando entre ellas la cole-
cistitis acalculosa aguda, la perforación de la vesícula 
biliar, el absceso hepático y la colangitis séptica49.

A tal respecto, Voigtländer, et al.51, en el año 2010, 
evaluaron en un estudio prospectivo a 169 pacientes 
(72 con diagnóstico de CES-PCE y 97 con diagnósti-
co de colangitis esclerosante primaria [CEP]). En su 
estudio obtuvieron muestras de bilis mediante CPRE 
de cada paciente para realizar cultivos. De las mues-
tras de bilis procesadas, resultaron con cultivos posi-
tivos el 81.1% de los casos. El 94.4% de las muestras 
(68/72) fueron positivas en los pacientes con CES-
PCE, en comparación con el 71.1% (69/97) de los 
pacientes con CEP. El crecimiento monomicrobiano 
fue más frecuente en los pacientes con CES-PCE. 
Las cepas grampositivas se aislaron más que las 
cepas gramnegativas en ambas cohortes. El microor-
ganismo más abundantemente aislado entre los 
grampositivos fue Enterococcus spp. (36%), y entre 
los gramnegativos fueron Escherichia coli (13%), 
Klebsiella spp. (9%) y Pseudomonas spp. (6%). Can-
dida albicans se aisló en el 11% de los casos. De 
acuerdo con estos resultados, una terapia antimicro-
biana inicial con vancomicina y piperacilina-tazobac-
tam ± fluconazol puede ser eficaz en la mayoría de 
los pacientes con CES-PCE51.

Progresión y necesidad de trasplante 
hepático

Dos aspectos contribuyen a la corta latencia entre 
el inicio de la colestasis y la necesidad de trasplante 
en los casos reportados de CES-PCE. En primer lugar, 
el curso clínico e histológico de la fibrosis hepática es 
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de una progresión inusualmente rápida, en pocos me-
ses. Esta rápida y extensa respuesta fibrótica puede 
ser explicada por la gran destrucción inicial de los 
colangiocitos de los conductos biliares intrahepáticos. 
En segundo lugar, debido al riesgo de colangitis sép-
tica y la destrucción irreversible de los conductos bi-
liares por un cuadro de colangitis recurrente, es nece-
sario considerar como prioridad urgente el trasplante 
para estos pacientes52-54. La sobrevida posterior al 
trasplante hepático es variable; se ha reportado una 
sobrevida al año del 85%, y a los 3 años del 83%49.

Conclusiones

La CES-PCE puede ser causada por un amplio es-
pectro de eventos que conducen a una lesión grave de 
la vía biliar intrahepática y extrahepática. Es una en-
fermedad progresiva que, en la mayoría de los casos, 
implica la destrucción del árbol biliar y da como resul-
tado una reducción significativa de la esperanza de 
vida. Si bien la patogénesis de la CES está típicamente 
asociada con una causa conocida, como obstrucción 
crónica, lesiones isquémicas del conducto biliar o daño 
secundario a infecciones o toxinas, la variante relacio-
nada con el enfermo en estado crítico, que no está 
asociada con procesos patológicos subyacentes ni con 
obstrucciones de la vía biliar, es una nueva enferme-
dad cada vez más reconocida. Los pacientes con CES-
PCE tienen una velocidad aún más rápida de progre-
sión de la enfermedad que los pacientes de las formas 
«clásicas» de CES. Durante las etapas iniciales de la 
enfermedad, las características clínicas son inespecífi-
cas y no permiten diferenciarla de manera confiable de 
la ictericia inducida por endotoxinas, que es muy fre-
cuente en los pacientes graves. El diagnóstico precoz 
es, por lo tanto, particularmente difícil. La CPRE es el 
único método confiable para diagnosticar la CES-PCE, 

pero este procedimiento invasivo por lo general es evi-
tado en los pacientes críticamente enfermos. Así, la 
CES-PCE probablemente sea subdiagnosticada en 
muchos casos, y la verdadera prevalencia de esta en-
fermedad puede estar sustancialmente infraestimada. 
Una mayor comprensión de la patogénesis de la CES-
PCE abre el camino a la prevención y a nuevas estra-
tegias de tratamiento de esta catastrófica afección.
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