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Colangitis esclerosante

Articulo de revision

Gabriela Morales,* Carmen Zavala**

Resumen

La colangitis esclerosante es una enfermedad colestasica crénica
caracterizada por inflamacién en parches, fibrosis y estenosis. La
primaria es la mas comun. Su severidad varia desde el paciente
asintomatico hasta cirrosis biliar. En la biopsia la imagen caracteris-
tica es fibrosis en aros de cebolla.

Palabras clave: Colangitis esclerosante, colestasis.

La colangitis esclerosante es una enfermedad co-
lestésica, cronica de las vias biliares intra y extrahe-
paticas caracterizada por inflamacion en parches, fi-
brosis y estenosis. La historia natural de la enfermedad
incluye la obliteracion progresiva de los conductos bi-
liares, cirrosis biliar, falla hepatica y colangiocarcino-
ma. La primera descripcion fue realizada por Delbet
en 19241

La colangitis esclerosante primaria es la mas co-
mun de todos los tipos de colangitis esclerosante, y se
refiere a una alteracion idiopatica que puede ocurrir
de manera independiente o en asociacién con otras
enfermedades o sindromes, mas comunmente enfer-
medad inflamatoria intestinal, en un 70%, especial-
mente a colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI).2
Es la cuarta causa de trasplante hepatico en adultos
en EUAy equivale al 1% de todos los trastornos hepa-
ticos. La enfermedad progresa de manera silenciosa
en la mayoria de los pacientes.® El término de secun-
daria se refiere especificamente a colangitis esclero-
sante que resulta de una alteracién o lesion conocidal
(Cuadro ).

Las infecciones oportunistas son responsables de
cambios observados en la via biliar, principalmente
en pacientes con SIDA. Estos son: 1) involucro difu-
so de la via biliar intrahepatica, 2) involucro de las
vias intra y extrahepaticas, 3) estenosis del ampula,
4) estenosis de la porcion intrahepética del colédoco

* Departamento de Medicina Interna.
** Departamento de Ensefianza y Medicina Interna.
Fundacion Clinica Médica Sur. México, D.F

Médica Sur, México

Abstract

The sclerosing cholangitis is a cholestasic chronic disease charac-
terized by patched inflammation, fibrosis and stenosis. The primary
is the most common. The severity varies from asymptomatic to bil-
iary cirrhosis. The characteristic image in the biopsy is onion skin
fibrosis.

Key words: Sclerosing cholangitis, cholestasis.

y 5) involucro pancreético. Las infecciones asociadas
son Cryptosporidium, Mycobacterium avium-intra-
cellulare, citomegalovirus (CMV), Microsporidia e
Isospora.?

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria ocurre general-
mente en hombres, aproximadamente un 70%, entre los
20 y 40 afios, con una edad promedio de 39.% La enfer-
medad ocurre tipicamente en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal, pero puede ocurrir sola o en aso-
ciacion a fibrosis. De los aproximadamente 75-80% de
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, un
87% tienen CUCI y el resto presentan enfermedad de
Crohn. Visto de otra manera, 2.5-7.5% de los pacientes
con CUCI tienen o tendran colangitis esclerosante pri-
maria.® Hasta 1980, se habian reportado 100 casos. Su
prevalencia ha aumentado, debido al reconocimiento de
esta enfermedad, principalmente por el uso de la colan-
giopancreatografia retrograda endoscépica.® La Unica
poblacion estudiada que se ha publicado es en Noruega
y se estima una incidencia de 1.31 por cada 100,000 per-
sonas-afio y la prevalencia de 8.5 por 100,000 personas.
Se han hecho estimaciones acerca de la incidencia en
Estados Unidos calculandose en aproximadamente 1 a 6
por cada 100,000 personas.*

Dermi et al, realizaron un estudio en el que se estu-
di6 a la poblacién en el condado de Olmsted, Minneso-
ta identificandose a los residentes que tenian colangi-
tis esclerosante primaria cumpliendo los criterios
clinicos bioquimicos, radiograficos e histologicos entre
1976 y el 2000. Veintidos pacientes cumplieron los cri-
terios. Analizando las estadisticas se encontré que la
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Cuadro I. Clasificacién de colangitis esclerosante.!

Cuadro I. (Continuacion).

Primaria
Sin enfermedad o sindrome asociado
Asociado a enfermedad inflamatoria intestinal
Colitis ulcerativa crénica inespecifica
Enfermedad de Crohn
Asociada a fibrosis sistémica idiopatica
Fibrosis retroperitoneal y mesenteritis retractil (enfermedad de Weber-
Christian)
Tiroiditis de Reidel
Fibrosis mediastinal
Pseudotumor de la 6rbita
Pseudotumor inflamatorio
Enfermedad de Peyronie
Asociado a enfermedad autoinmune idiopatica o colagena vascular
LES
Esclerosis sistémica
DM tipo 1
Sindrome de Sjogren
Esprue celiaco
Anemia hemolitica autoinmune
Nefropatia membranosa
Glomerulonefritis rapidamente progresiva
Artritis reumatoide
Sialadenitis esclerosante cronica
Secundario atrasplante
Rechazo en trasplante hepético
Rechazo injerto vs huésped en trasplante de médula 6sea
Tipo infiltrativo
Histiocitosis X
Sarcoidosis
Mastocitosis sistémica
Sindrome hipereosinofilico
Tipo inmunodeficiencia
Inmunodeficiencia congénita
Inmunodeficiencia combinada
Disgammaglobulinemia
Agammaglobulinemia ligada al X
Inmunodeficiencia adquirida
Deficiencia selectiva de I1gA
SIDA
Linfadenopatia angioinmunoblastica

incidencia ajustada a la edad en hombres fue de 1.25
por cada 100,000 personas-afio comparada con 0.54 por
cada 100,000 personas-afio en mujeres. La prevalencia
de esta enfermedad en el 2000 se calcul6 en 20.9 por
cada 100,000 hombres y 6.3 por cada 100,000 mujeres.
El 73% tenian enfermedad inflamatoria intestinal, la
mayoria CUCI. La sobrevida entre los pacientes con
colangitis esclerosante primaria fue significativamen-
te menor para la poblacién blanca de Minnesota de edad
y género similar.*

La colangitis esclerosante primaria se ha asociado con
otras condiciones como tiroiditis, artritis, vasculitis, pan-
creatitis, fibrosis retroperitoneal y mediastinal, porfiria
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Secundaria
Colangitis obstructiva
Coledocolitiasis
Estenosis quirtirgica
Parasitos biliares
Colangitis piogénica recurrente
Infeccion por hongos
Fibrosis quistica
Pancreatitis
Alteraciones congénitas
Enfermedad de Caroli
Quiste en colédoco
Toxicas
Formaldehido intraductal o solucién hiperténica
Floxuridina intra-arterial
Isquémica
Trauma vascular
Vasculitis toxica
Oclusion arterial hepatica del aloinjerto
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Neoplasica
Colangiocarcinoma
Carcinoma hepatocelular
Céancer metastasico
Linfoma

cuténea tardia, sarcoidosis, enfermedad celiaca, sindro-
me de Sjogren, hipereosinofilia, mastocitosis sistémica,
y esclerosis sistémica.t

La etiologia y la patogénesis se desconocen.! El en-
grosamiento y la induracién del colédoco, observado
en laparotomia, son caracteristicas de la colangitis es-
clerosante primaria. En etapas tempranas de la en-
fermedad, el higado puede ser microscoépicamente nor-
mal. Sin embargo, a medida que la condicion progresa,
el higado se vuelve nodular y se tifie con bilis.® El ini-
cio de la enfermedad es insidioso y su curso es varia-
ble, con obliteracion progresiva de los conductos bi-
liares lo cual progresa hasta la cirrosis, hipertension
portal con sus complicaciones y falla hepética.*

Etiopatogénesis

Se han involucrado diversos mecanismos para la etio-
logia, incluyendo factores genéticos, bacteremia del sis-
tema portal, agentes infecciosos, toxinas, anormalida-
des celulares y humorales y dafio vascular isquémico.®

Toxinas enterohepaticas

Los acidos biliares téxicos generados por la flora
intestinal juegan un papel importante. El acido lito-
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colico, se forma del acido quenodeoxicélico por la de-
hidroxilacion bacteriana en el colon. Este es hepato-
téxico en animales, aunque aun no se ha comprobado
que cause el mismo efecto en el humano.?

La acumulacién excesiva de cobre en el higado es
un evento secundario que resulta en colestasis mas
gque una causa primaria.®

Infecciones

La via biliar se considera un sistema estéril. En au-
sencia de intervencion quirdrgica o endoscépica, es
inusual la colangitis bacteriana. Sin embargo, las in-
fecciones secundarias pueden causar un tipo de co-
langitis esclerosante, dificil de distinguir de la escle-
rosante primaria.t

La asociacion entre el CUCI y la colangitis esclero-
sante primaria, ya mencionada, lleva a la especulacion
gue la mucosa coldnica inflamada permite la transmi-
gracion de productos bacterianos o de acidos biliares
hacia la via biliar por la circulacién portal, producien-
do bacteremia portal, lo cual permite una respuesta in-
flamatoria y a la colangitis crénica.'® La severidad del
CUCI no se relaciona con la frecuencia o la severidad
de la colangitis. Esta ultima se puede desarrollar antes
de la aparicion de la colitis o afios después de la colecto-
mia total.®

Las infecciones virales cronicas se han propuesto como
posible causa de esta enfermedad, aunque esta hipotesis
aun no se comprueba. La bacteremia por Escherichia
coli también se ha relacionado con colangitis cronica.
Los productos bacterianos son agentes tdxicos proinfla-
matorios. La N-formyl L-metionin L-leucina L-tirosina
es un péptido producido por flora entérica que se va ha-
cia la circulacién enterohepatica y aparece en su misma
forma en la bilis. De manera experimental, se ha pro-
puesto que este péptido induce colangitis en las ratas.®
En pacientes con SIDA, que tienen cuenta de CD4 baja,
se ha asilado Cryptosporidium, Microsporidia y CMV.!

Factores genéticos

Se ha asociado una predisposicién genética al desa-
rrollo de la colangitis esclerosante primaria debido a
la ocurrencia de esta enfermedad en multiples miem-
bros de familias. Existe una asociacién de la clase 1 de
HLA B8, DR3 y B8 DR3 con la enfermedad.® Otros
antigenos asociados son: HLA clase Il alelos
DRB1*0301, DRB1*1301, DRB3*0101 y Cw*0701.* No
hay evidencia de que esta enfermedad sea heredada
con un desorden genético puro.®

Médica Sur, México

Factores Inmunolégicos

El dafio inmunoldégico a la via biliar es el mecanis-
mo etiopatogénico mas aceptado a pesar de que aln
no hay evidencia concluyente.® Se han descrito multi-
ples anormalidades celulares y humorales en pacien-
tes con colangitis esclerosante primaria. Niveles altos
de complejos inmunes circulantes se han encontrado
en 80-88% de estos pacientes, y la depuracién de estos
complejos esta alterada. Los niveles de fragmentos de
complemento circulante C3d y C4d estan aumenta-
dos, lo cual indica que se encuentra activado. Tam-
bién hay niveles elevados de interleucinas 8 y 10.?

Hay una alta incidencia de anticuerpos circulantes
en estos pacientes.® Los anticuerpos citoplasmaticos
antineutrofilos (ANCA) estan presentes en 70% de los
pacientes con fosfatasa alcalina elevada, pero so6lo en
30-40% en pacientes con CUCI o con hepatitis cronica
autoinmune.® Los ANCA estan presentes en un 82%
en pacientes con colangitis esclerosante primaria y
CUCI. No hay correlacion entre los niveles de ANCA
y la actividad o pronostico de la enfermedad.®

El sistema inmune tiene un papel importante en la
enfermedad. Se ha encontrado disminucién en los ni-
veles circulantes de células T, incremento en la rela-
cién CD4 a CD8, incremento en las células T en el
sistema porta, y expresion aumentada de los antige-
nos clase Il en las células epiteliales de los conductos
biliares, lo cual sugiere que estas células funcionan
como autoantigenos para los linfocitos.” Se ha encon-
trado un alto nimero de células CD8 en las areas de
proliferacion de los conductos biliares con infiltracion
al epitelio, lo cual es sugerente de que estas células
epiteliales son blanco de la respuesta inmune.®

Isquemia

Se ha relacionado el dafio isquémico a la via biliar
como contribuyente a la etiopatogénesis de la colangi-
tis esclerosante primaria. La isquemia como resulta-
do de trauma directo al plexo arteriolar peribiliar causa
lesion y posteriormente necrosis de la via biliar con
estenosis focal intra y extrahepatica que se encuentra
en estos pacientes.®

Diagnéstico
Los criterios para el diagnostico de la colangitis es-

clerosante primaria se basa en los cambios caracteris-
ticos de la via biliar intra y extrahepatica observados
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en la colangiopancreatografia retrégrada endoscopi-
ca. Antes de que se establezca el diagnéstico, se deben
excluir las causas de colangitis esclerosante secunda-
ria. Esto incluye colangitis bacteriana crénica en pa-
cientes con estenosis de la via biliar o coledocolitiasis,
dafio isquémico por tratamiento con floxuridina, co-
langiopatia infecciosa asociada con SIDA, cirugia bi-
liar previa, anormalidades congénitas del arbol biliar
y neoplasias biliares.

La presencia de estas alteraciones se descarta tipi-
camente con la historia del paciente, resultados de la-
boratorio, caracteristicas colangiogréaficas, hallazgos
de ultrasonido y hallazgos de patologia por raspado
de la via biliar y biopsia.®

Manifestaciones clinicas

La severidad de la enfermedad varia desde pacien-
tes asintomaticos con fosfatasa alcalina normal o ele-
vada hasta la cirrosis biliar, que se complica con falla
hepatica e hipertensién portal. Muchos pacientes per-
manecen asintomaticos por muchos afios. Eventual-
mente, la bilirrubina sérica comienza a elevarse y la
albumina sérica a disminuir.®

El inicio de los sintomas es usualmente insidioso, sin
embargo, se puede manifestar de manera aguda.® Los
sintomas iniciales mas comunes incluyen prurito, fatiga
y dolor abdominal en el cuadrante superior derecho del
abdomen. La ictericia aparece entre los 6 meses y 2 afios
del diagnostico.” La colangitis es poco frecuente y cuan-
do se presenta se observa en pacientes con estenosis
importante, con instrumentacion biliar previa o con li-
tos en el colédoco. Los sintomas como sangrado por vari-
ces esofagicas, encefalopatia y ascitis se observan en la
enfermedad avanzada.® En 10-15% de los pacientes, se
puede presentar fiebre, diaforesis nocturna, escalofrios
y dolor abdominal, prurito, ictericia al momento del diag-
naéstico. Los episodios de fiebre y escalofrios se acompa-
fian usualmente de mas alteraciones en las pruebas de
funcionamiento hepatico; estos episodios son indistin-
guibles de la colangitis bacteriana aguda.®

La exploracién fisica puede ser normal hasta en un
50% de los pacientes. Los hallazgos fisicos mas comu-
nes son la hepatomegalia (50%), ictericia (50-65%),
esplenomegalia (30%), la hiperpigmentacion (25%) y
xantomas o xantelasmas (4%). La hiperpigmentacion
aparece especialmente en areas expuestas al sol. Ge-
neralmente hay un retraso en el diagnostico desde el
inicio de los sintomas o de las anormalidades en las
enzimas hepaticas®’ (Cuadro I1).
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Aungue la mayoria de los pacientes son asintoma-
ticos al momento del diagnoéstico, progresaran y pre-
sentaran fatiga, prurito e ictericia. Posteriormente
habré cirrosis, hipertensién portal y falla hepética. La
sobrevida en estos pacientes es en promedio 11.9 afios,
siendo entre los 9 y 12 afios. Los pacientes que se en-
cuentran sintomaticos al diagndstico viven menos que
los que se presentan asintomaticos.?

Examenes de laboratorio

Las pruebas de funcionamiento hepatico muestran
elevacion de la fosfatasa alcalina (> 3 veces lo nor-
mal en 85% de los casos), elevacion leve a moderada
de las transaminasas, y elevacion de la bilirrubina
sérica (50-60%).% Sin embargo, puede haber casos de
pacientes con fosfatasa alcalina normal, lo cual refleja
hipofosfatasia, hipotiroidismo o deficiencia de zinc o
magnesio.! Albimina baja y niveles elevados de INR
se observan en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada. En un inicio la albdmina y la bilirrubina
pueden encontrarse dentro de rangos normales.®

Los niveles de cobre sérico y hepéatico son anorma-
les en la mayoria de los pacientes pero no son diag-
nosticos ni tienen significado pronodstico. No hay mar-
cadores disponibles para esta enfermedad.®

Se encuentra hipergammaglobulinemia en 30% de
los pacientes, y se incrementan los niveles de IgM en
40-50%. Los autoanticuerpos son menos frecuentes
gue en la hepatitis autoinmune y que en la cirrosis
biliar primaria.® Los niveles de pANCA son positivos
en 60-80% de los casos con colangitis esclerosante y
de 33-83% en pacientes con CUCI aislado.® Los anti-
cuerpos antimusculo liso estan presentes en un 11%
de los pacientes y 6-35% tienen anticuerpos antinu-
cleares, pero casi nunca se observan anticuerpos anti-
mitocondriales® (Cuadro I11).

Evaluacidon radiogréfica de la via biliar

Los estudios de imagen no invasivos pueden suge-
rir pero no hacen diagnéstico de colangitis esclerosante
primaria. Puede utilizarse el ultrasonido para detec-
tar dilatacién de los conductos intra y extrahepaticos,
linfadenopatia, evidencia de cirrosis o presencia de
tumoraciones. En un estudio se demostro que la vesi-
cula biliar era de mayor tamafio en estos pacientes
comparados con sujetos normales, pacientes con ci-
rrosis biliar primaria o en pacientes con otros tipos de
cirrosis.?
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La tomografia computada de abdomen puede suge-
rir el diagnoéstico mas no es especifica. Se observa di-
latacion de los conductos intrahepéticos, linfadenopa-
tia en un 66%, sin asociacion a malignidad. Hay 6
hallazgos que se han identificado en estos pacientes:
1) lobulacion leve a moderada; 2) atrofia segmentaria
lateral de leve a moderada; 3) hipertrofia del 16bulo
caudado leve a moderado o 4) severa; 5) dilatacion de
conductos; y 6) pseudotumor caudado.!

El PET (tomografia por emision de positrones) es
un estudio de imagen que evalla el metabolismo en
varios 6rganos. Este estudio es Gtil para detectar co-
langiocarcinomas pequenios, dificiles de evaluar en
estudios de imagen no invasivos.!

La colangiografia sigue siendo el estandar de oro
para el diagnéstico de la colangitis esclerosante pri-
maria. Se prefiere la colangiopancreatografia retro-
grada endoscépica (CPRE), aunque la colangiografia
transhepética también se ha utilizado en casos de fa-
Illa con la CPRE. En este estudio generalmente se
observan multiples areas de estenosis con dilatacio-
nes segmentarias, lo que da la apariencia arrosaria-
da a la via biliar intra y extrahepética.® Las areas de
estenosis son pequefias de 0.5 a 2 cm y angulares,
con segmentos aparentemente normales o ligeramen-
te dilatados.® La colangiografia percutanea es técni-
camente mas dificil en pacientes con enfermedad
debido a que los conductos biliares intrahepéticos
estan atenuados o reducidos en su cantidad?®.

Las anormalidades confinadas Gnicamente a los con-
ductos intrahepaticos se encuentran en el 15-30% de
los pacientes, mientras que el involucro exclusivamen-
te extrahepatico se encuentra en menos del 10% de
los casos. Este patrén de alteracion extrahepética es
mas comun en ausencia de enfermedad inflamatoria
intestinal.

Los hallazgos colangiograficos se clasifican de acuer-
do a lo anotado en el cuadro IV.

Hay alteraciones en la vesicula biliar y en el con-
ducto cistico en menos del 15-20% de los casos de
pacientes con colangitis esclerosante. Una variante,
llamada colangitis esclerosante de conductos peque-
fios, en la que los conductos biliares son tan peque-
fios para ser vistos en la colangiografia. La prevalen-
cia de esta variante se desconoce. Se diagnostica en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que
tienen pruebas de funcion hepatica con alteraciones
que muestran patron colestésico y biopsia hepética
caracteristica, pero que la CPRE es aparentemente
normal.?

Médica Sur, México

Biopsia hepatica

La biopsia hepatica percutanea puede apoyar el diag-
nostico de colangitis esclerosante pero rara vez es defi-
nitiva.® Hay una gran variedad de cambios histologicos
en las biopsias hepaticas en pacientes con colangitis es-
clerosante primaria. La caracteristica mas comun es la
fibrosis con imagen en “capas de cebolla”, lo cual descri-
be la apariencia de fibrosis periductal concéntrica alre-
dedor de los conductos interlobulares y septales. Esta
apariencia, sin embargo, se presenta sélo en la mitad de
todas las biopsias.

Cuadro . Cuadro clinico.”

Signos y sintomas % de pacientes

Fatiga 75
Prurito 70
Ictericia 65
Pérdida de peso 40
Fiebre 35
Dolor abdominal 15
Hepatomegalia 55
Esplenomegalia 30
Hiperpigmentacién 25
Xantomas 4

Cuadro Ill. Hallazgos bioquimicos.

Prueba de laboratorio % de resultados anormales

Fosfatasa alcalina sérica 99-100
TGOITGP sérica 85-95
Bilirrubina total sérica 65
Albmina sérica 15-20
Tiempo de protrombina 5-10
Gammaglobulina sérica 30
Cobre sérico 50
Ceruloplasmina sérica 75

Cuadro IV. Anormalidades en la colangiografia.®

Conductos biliares extrahepaticos

| Leve irregularidad del contorno de los conductos pero sin estenosis

Il Estenosis segmentaria

Il Larga estenosis del colédoco

IV Extrema irregularidad de los méargenes con imagenes similares a
diverticulos

Conductos biliares extrahepaticos

| Mdltiples estenosis, conductos biliares de calibre normal o con dilatacion
minima

Il Mltiples estenosis, dilatacién sacular, disminucién de la arborizacién

Il Iméagenes de vias biliares cortadas con ramas centrales llenas a pesar de
presion adecuada para el llenado
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La fibrosis periductal puede ser acompafiada por
infiltrado de células inflamatorias. La inflamacion es
generalmente por linfocitos, neutrofilos, células plas-
maticas y eosinoéfilos. El tracto portal puede presen-
tar edema, células inflamatorias y fibrosis, Puede ha-
ber inflamacion en el parénquima lo cual da la
apariencia de necrosis en fragmentos, la cual se ob-
serva tipicamente en pacientes con hepatitis crénica.

Las glandulas peribiliares alrededor de los conduc-
tos intra y extrahepaticos pueden mostrar prolifera-
cion, inflamacién no especifica, fibrosis y destruccién.!

Se recomienda realizar la biopsia hepatica cuando
en la CPRE hay duda acerca del diagnéstico. La histo-
logia hepatica es Gtil para establecer el diagnostico de
colangitis de conductos pequefios.?

Caracteristicas patoldgicas

Hay 4 estadios histoldgicos en la colangitis esclero-
sante primaria. El estadio 1, representa la lesion ini-
cial; los otros estadios se desarrollan con el tiempo y
conforme progresa la enfermedad.

El estadio 1 se caracteriza por la degeneracion de
las células epiteliales en el conducto biliar y por la
infiltracion de la via biliar por linfocitos y, ocasional-
mente por neutrdfilos. Hay inflamacion, cicatrizacion
y agrandamiento de la triada portal y en ocasiones
edema portal. Sin embargo, estos hallazgos no estan
presentes fuera de la triada portal. En algunos casos,
puede haber proliferacién de los conductos biliares,
vacuolizacion de las células epiteliales de los conduc-
tos y formacién de capas de cebolla, con tejido conec-
tivo alrededor de los conductos biliares.

En el estadio 2, las lesiones son mas diseminadas. Hay
fibrosis e infiltrado inflamatorio del parénquima peri-
portal, donde eventualmente se destruyen los hepatoci-
tos periportales. Hay dilatacion de la triada portal. La
ductopenia biliar es una caracteristica prominente.

A medida que la enfermedad progresa al estadio 3,
se forman septos, fibrosis porto-portales. Los conduc-
tos biliares desaparecen o sufren cambios degenerati-
vos importantes, principalmente en los hepatocitos
periportales y paraseptales.

En el estadio 4, el estadio final, hay cirrosis franca;
los hallazgos histoldgicos difieren un poco con los visua-
lizados en otras enfermedades. En la colangitis esclero-
sante primaria, sin embargo, puede haber cambios aso-
ciados con obstruccion de los grandes conductos:
proliferacion y dilatacion de los conductos interlobula-
res e incremento en los neutrofilos periportales.®
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Criterios para el diagndéstico de colangitis
esclerosante primaria®

Presencia de anormalidades colangiograficas tipi-
cas.

Hallazgos clinicos, bioquimicos e histoldgicos com-
patibles pero no especificos.

Exclusién de:

= Cirugia de tracto biliar

= Anormalidades congénitas de la via biliar

= Colangiopatia por SIDA

= Estenosis por isquemia

= Neoplasias de los conductos biliares (a menos de
gue haya el diagnéstico previo de colangitis escle-
rosante primaria)

Exclusion de otras causas de colestasis intrahepa-
tica

= Cirrosis biliar primaria
= Hepatitis cronica
< Enfermedad hepética por alcohol

Tratamiento

El tratamiento de la colangitis esclerosante prima-
ria se puede clasificar en 5 categorias: 1) tratamiento
médico para detener o desacelerar la progresion de la
enfermedad; 2) manejo de las complicaciones de co-
lestasis, incluyendo deficiencias de vitaminas liposo-
lubles y enfermedad dsea metabdlica; 3) manejo de
complicaciones de cirrosis e hipertension portal; 4) tra-
tamiento de complicaciones especificas para la enfer-
medad (colangiocarcinoma, estenosis dominante del
conducto biliar y colangitis bacteriana recurrente); y
5) trasplante hepatico.® Sin embargo, no hay trata-
miento médico, endoscopico o quirdrgico, excepto por
el trasplante hepéatico que haya demostrado tener un
impacto en estos pacientes.*

Tratamiento para la enfermedad

No hay tratamiento efectivo que haya probado te-
ner efecto.® Se ha tratado de utilizar tratamiento far-
macoldgico con inmunosupresores, agentes cuprureé-
ticos, agentes antifibrogénicos sin beneficio. Se intent6
la utilizacion de D-penicilamina para la quelacion de
cobre por la presencia de altos niveles hepéticos de
cobre, sin embargo, tampoco hubo beneficio.®
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El &cido ursodeoxicélico ha sido utilizado a pesar de
gue no hay evidencia convincente de que tenga benefi-
cio total. Este medicamento incrementa la excrecion
urinaria de acidos biliares, mejora el flujo a nivel cana-
licular y estabiliza las membranas de las células hepéa-
ticas expuestas a concentraciones téxicas de acido que-
nodeoxicdlico. En algunos estudios se ha demostrado
mejoria significativa de las pruebas de funcién hepati-
ca, del prurito y de la fatiga con este tratamiento.®

En un estudio realizado por Lindor et al. se anali-
zaron 102 pacientes, 51 que recibieron acido ursodeoxi-
colico y el resto recibieron placebo, por lo menos 3
meses. Este medicamento mostré mejoria en la fosfa-
tasa alcalina sérica, aminotransferasas, bilirrubina y
niveles de albumina 1-2 afios después de iniciado su
uso® (Cuadro V).

Tratamiento de las complicaciones

Las complicaciones secundarias de la enfermedad
hepatica colestasica incluyen: prurito, fatiga, esteatorrea,
deficiencia de vitaminas liposolubles y osteoporosis. El
prurito es uno de los sintomas mas comunes y molestos
para estos pacientes, el cual es mas intenso durante las
noches y en ambientes calurosos, se exacerba con ali-
mentos ricos en grasa y puede ser incapacitante interfi-
riendo con el suefio y provocando escoriaciones exten-
sas.® Los pacientes con prurito pueden beneficiarse de
manera inicial con medidas generales como el cuidado
de la piel con emolientes tépicos, utilizando ropa de al-
godon, bafarse con agua templada y no caliente. El tra-
tamiento con antihistaminicos puede ayudar, pero la co-
lestiramina oral, 4-8 gramos 3 veces al dia antes de los
alimentos, es mas efectiva. El colestipol, puede ser de
beneficio para los pacientes intolerantes a la colestira-
mina. La rifampina es un tratamiento efectivo y seguro

Cuadro V. Tratamiento médico para la colangitis esclerosante primaria.*

Posible beneficio
Acido ursodeoxicdlico

Sin beneficio comprobado
Antibidticos
Azatioprina
Colestiramina
Colchicina
Glucocorticoides
Budesonida
Ciclosporina
D-Penicilamina
Metrotexate
Tacrolimus

Nicotina transdérmica
Pentoxifilina

Médica Sur, México

para los pacientes que no mejoran con estas medidas.!
Recientemente se ha propuesto que los opioides endbge-
nos son la causa del prurito. Los antagonistas opioides
como la naloxona o el nalmefeno han sido Gtiles.® El &ci-
do ursodeoxicolico también mejora el prurito.

La esteatorrea y la deficiencia de vitaminas liposo-
lubles pueden aparecer tarde en el curso de la enfer-
medad. La malabsorcidn es secundaria a la disminu-
cion en la secrecién de &cidos biliares conjugados en el
intestino. Ademas es importante considerar la pan-
creatitis cronica coexistente y la enfermedad celiaca.
A estos pacientes se les puede dar triglicéridos de ca-
dena medianay a los que presentan deficiencia de vi-
taminas se les da suplemento.!?

La enfermedad 6sea metabdlica, particularmente
la osteoporosis, ha demostrado ser una complicacion
frecuente. No hay tratamiento efectivo para su pre-
vencion debido a que no se conoce la patogénesis de la
misma y no correlaciona con niveles de vitamina D ni
con la excrecién de grasa fecal. Se puede administrar
suplemento de calcio y vitamina D.®

Tratamiento de las complicaciones de
enfermedad hepética avanzada

Estas complicaciones son varices sangrantes, ence-
falopatia hepatica, ascitis y peritonitis bacteriana es-
pontanea. Su tratamiento es el mismo que en otras
formas de enfermedad hepética.®

Tratamiento de complicaciones especificas para
la enfermedad

Estas complicaciones incluyen la colangitis bacte-
riana, colelitiasis, coledocolitiasis, estenosis dominante
del conducto biliar y colangiocarcinoma. La evalua-
cion colangiogréfica debe ser obtenida para pacientes
con enfermedad hepéatica rapidamente progresiva, co-
langitis, nueva aparicion de ictericia y sintomas suge-
rentes de malignidad. Cuando hay colelitaisis o cole-
docolitiasis que ocurre en 20-30% de los pacientes con
colangitis esclerosante primaria se realiza esfintero-
tomia endoscoépica y extraccion de los litos que libere
la obstruccion y la colangitis.®

La colangitis bacteriana recurrente no siempre es
el resultado de una estenosis dominante y puede ser
secundaria a una obstruccion transitoria de las ramas
de conductos menores.

Se recomienda realizacién de CPRE para tratamien-
to de complicaciones biliares asociadas a la colangitis
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esclerosante primaria. Se debe administrar antibioti-
cos profilacticos a todos los pacientes antes de la CPRE
para reducir el riesgo de producir colangitis asociada
al procedimiento.t

Una estenosis que ocurre en el colédoco, conducto
hepéatico comun o el conducto principal izquierdo o de-
recho se denomina estenosis dominante. Los sintomas
iniciales de la estenosis dominante incluyen inicio subi-
to o rapido agravamiento de la ictericia con prurito o el
desarrollo de colangitis aguda y recurrente.® La inciden-
cia de esta complicacion es desconocida, pero se estima
que sea aproximadamente 10-20% durante el curso de
la enfermedad.® Es esencial descartar la presencia de un
colangiocarcinoma en estos pacientes.® La dilatacion en-
doscdpica con baldn, con o sin colocacién de stents, me-
jora laictericia, el prurito y la fiebre, ademas de reducir
los niveles séricos de fosfatasa alcalina y transamina-
sas.! En estudios retrospectivos, los pacientes que se so-
metieron a tratamiento endoscopico con esfinterotomia
del esfinter de Oddi, irrigacion del colédoco con gluco-
corticoides por medio de catéter nasobiliar o dilatacién
de las estenosis dominantes con balén o con stent, pre-
sentaron menos episodios de colangitis. Otras maneras
de tratar estas estenosis ya sea con dilatacién quirdrgi-
ca o con coledocoyeyunostomia rara vez se utilizan.®

Los colangiocarcinomas, tanto intrahepaticos como
extrahepaticos, son una complicacion de la colangitis
esclerosante primaria. Se ha reportado un riesgo de
30% a lo largo de la vida de pacientes con esta enfer-
medad, sin embargo en la mayoria de los estudios se
reporta Unicamente 10%. El tiempo desde el diagnos-
tico de la colangitis esclerosante primaria hasta el de-
sarrollo de un colangiocarcinoma varia desde 1 a 25
afios. Al menos una tercera parte de los casos de co-
langiocarcinoma se diagnostican dentro de los prime-
ros 2 afios después del diagnéstico de la colangitis es-
clerosante primaria. Los pacientes con CUCI en
ausencia de colangitis esclerosante primaria sintoma-
tica o con litiasis intraductal de larga evolucién tie-
nen un riesgo incrementado.® Otra condicién deter-
minante es la cirrosis.?

La sobrevida de estos pacientes después del diag-
nostico es en promedio 6 meses.> Los tumores apare-
cen generalmente en el conducto hepéatico comidny en
sus bifurcaciones y menos frecuente en el colédoco,
vesicula biliar, conducto cistico y en los conductos in-
trahepéticos.! La ictericia progresiva puede ser suge-
rente del diagnéstico.’

No es posible predecir qué pacientes desarrollaran
colangiocarcinomas, y aln no se ha desarrollado un
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buen marcador de tamizaje. No hay asociacién entre
la aparicidn del tumor y de la duracién y severidad de
la colangitis esclerosante primaria o de la duracion o
frecuencia de enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad metastasica se disemina principal-
mente a los ganglios linfaticos regionales. Dos terce-
ras partes de los pacientes tienen ganglios positivos al
momento del diagnéstico.!

Los marcadores tumorales como el CA 19-9 y el
antigeno carcinoembrionario pueden ayudar en el
diagnéstico. Los niveles séricos de CA 19-9 mayores
a los 100 U/ml tienen un 75% de sensibilidad y un
80% de especificidad. Ambos marcadores tienen una
precisién del 86%. En un estudio realizado por ‘er-
minal et al., demostré que si es de utilidad solicitar
estos marcadores en pacientes con colangitis escle-
rosante primaria, sin embargo, el tiempo en el cual
deben ser tomados y su costo-efectividad aun tienen
gue estudiarse.!® El cepillado citolégico durante la
CPRE tiene una sensibilidad del 50% para diagnosti-
car enfermedad.*

Trasplante hepético

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion
para pacientes con insuficiencia hepéatica terminal.2*¢
Es la cuarta causa de trasplante hepatico en adultos
en EUAS

Las indicaciones para el trasplante hepatico inclu-
yen:;3®
< Hemorragia por varices esofagicas o por gastropa-

tia portal
= Ascitis intratable (con o sin peritonitis bacteriana

espontanea)
= Colestasis severa con cirrosis severa o que se agrave
= Episodios recurrentes de colangitis bacteriana
e Pérdida muscular progresiva
= Encefalopatia hepatica

La mayoria de estas condiciones cursan con icteri-
cia. Sin embargo, la ictericia per se, no es una indica-

Cuadro VI. Causas de estenosis biliar después del trasplante hepatico.!

Incompatibilidad ABO del donador

Trombosis de la arteria hepatica

Rechazo cronico

Isquemia

Anastomosis en'Y de Roux asociada a colangitis bacteriana
Recurrencia de la colangitis esclerosante primaria
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cion absoluta para el trasplante. La sobrevida a 3 afios
después del trasplante es de 85%.3 Otros estudios mues-
tran que la sobrevida a 1, 2, 5y 10 afios es de 93.7%,
92.2%, 86.4% y 69.8%, respectivamente.! Mientras que
sin el trasplante la sobrevida a 5 afios es del 30%.8

Una complicacién frecuente postrasplante en pa-
cientes con colangitis esclerosante primaria mas que
en otros grupos de pacientes, es el desarrollo de este-
nosis en los conductos biliares trasplantados. El pa-
tron es similar al observado en el curso natural de la
enfermedad.® Las estenosis biliares se presentan en
16.2% de los pacientes en el sitio de la anastomosis y
en 27.2% de los pacientes en otro sitio diferente al de
la anastomosis! (Cuadro VI).

La recurrencia de la colangitis esclerosante prima-
ria después del trasplante hepético es del 15-20%.!
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