Articulo de revisién

HEPATOLOGIA

Almanza-Hurtado, Amilkar José; Rodriguez-Yanez, Tomas; Martinez-
Avila, Maria Cristina; Rodriguez-Blanco, Jestis Daniel; Imbeth-Acosta,

Pedro Luis

Amilkar José Almanza-Hurtado

Universidad de Cartagena. Clinica Gestion Salud IPS,
Colombia

Tomés Rodriguez-Yanez

Universidad de Cartagena. Clinica Gestién Salud IPS,
Colombia

Maria Cristina Martinez-Avila
cristina.martinezavila@gmail.com

Nuevo Hospital Bocagrande, Colombia

Jests Daniel Rodriguez-Blanco

Nuevo Hospital Bocagrande, Colombia

Pedro Luis Imbeth-Acosta

Nuevo Hospital Bocagrande, Colombia

Hepatologia

Asociacion Colombiana de Hepatologfa, Colombia
ISSN: 2711-2330

ISSN-e: 2711-2322

Periodicidad: Semestral

vol. 2, nim. 2, 2021

Recepcién: 16 Febrero 2021
Aprobacidn: 24 Mayo 2021
URL:

DOI:

EDIMECO

gmeli

Resumen: La colangitis esclerosante primaria (CEP) se define
por la inflamacién, fibrosis y estenosis de los conductos biliares
intra o extrahepaticos que no pueden ser explicadas por otras
causas. La prevalencia de CEP estd estimada entre 0 a 16,2 por
100.000 habitantes, mientras que la incidencia estd entre 0 y
1,3 casos por cada 100.000 personas por afio. Las causas siguen
siendo dificiles de dilucidar y en muchos casos se establece como
de origen idiopdtico. Sin embargo, se han propuesto factores
genéticos, ambientales ¢ isquémicos asociados, ademds de un
componente autoinmune. Existe ademds una fuerte asociacién
entre la enfermedad inflamatoria intestinal y la CEP. Los
sintomas suelen ser inespecificos, 50% de los pacientes son
asintomdticos, presentando inicamente alteracién en el perfil
hepético de patrén colestésico, con predominio de elevacién de
la fosfatasa alcalina. La ictericia es un signo de mal pronéstico que
con frecuencia se asocia a colangiocarcinoma. La confirmacién
diagndstica se hace por colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) e imdgenes por resonancia magnética. Atn
no existe un tratamiento establecido, y en la mayoria de los casos
coexiste con otras patologfas. El tratamiento es multimodal con
firmacos, terapia endoscdpica y trasplante hepdtico.

Palabras clave: colangitis esclerosante, pancreatocolangiografia
por resonancia magnética, colangiopancreatografia retrégrada
endoscdpica, 4cido ursodesoxicdlico.

Abstract: Primary sclerosing cholangitis (PSC) is defined by
inflammation, fibrosis, and stenosis of the intra or extrahepatic
bile ducts that cannot be explained by other causes. The
prevalence of PSC is estimated between 0 to 16.2 per 100,000
inhabitants, while the incidence is between 0 and 1.3 cases
per 100,000 persons-year. The causes remain elusive and, in
many cases, it is established as idiopathic in origin. However,
genetic, environmental and ischemic factors have been proposed
in addition to an autoimmune component. There is also a
strong association between inflammatory bowel disease and
PSC. Symptoms are usually nonspecific, 50% of the patients are
asymptomatic, presenting only an alteration in the liver profile
witha cholestatic pattern, and predominance of elevated alkaline
phosphatase. Jaundice is a poor prognostic sign and is frequently
associated with cholangiocarcinoma. Diagnostic confirmation
is made by endoscopic retrograde cholangiopancreatography
and magnetic resonance imaging. There is still no established
treatment, and in most cases, the disease coexists with other
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pathologies. Treatment is multimodal with drugs, endoscopic
therapy and liver transplantation.

Keywords:  primary  sclerosing  cholangitis, magnetic
resonance cholangiopancreatography, endoscopic retrograde
cholangiopancreatography, ursodeoxycholic acid.

INTRODUCCION

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una condicidn rara, idiopatica, definida por la presencia de
inflamacidn, fibrosis y estenosis de los conductos de la via biliar intra o extrahepéticos, que genera colestasis
crénica y no puede atribuirse a otras causas [1-6]. La CEP fue descrita por primera vez en el afno 1924 por
Delbet, y desde entonces su etiologfa contintia siendo desconocida [4,6]; sin embargo, se ha encontrado que
existe una fuerte asociacién entre la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y CEP [5,7,8]. Los pacientes con
CEP tienen un mayor riesgo de patologias neopldsicas malignas como colangiocarcinoma (CCA), carcinoma
hepatocelular (CHC) y cdncer de vesicula biliar, asi como cdncer de colon en aquellos con EII concurrente
[5.8-12].

Los sintomas suelen ser inespecificos, dados por dolor abdominal, ictericia, prurito y fatiga, por lo
que se deben descartar otro tipo de patologias de la via biliar de tipo benigno, infeccioso, congénitas e
incluso neoplésicas. Existe evidencia de predisposicion genética y mecanismos inmunes como componentes
involucrados en la enfermedad; no obstante, es un diagndstico de exclusién que solo se puede dar cuando ya
han sido descartadas otras causas como tdxicos, infecciones o EII [6].

La confirmacién diagndstica se basa en un conjunto de alteraciones imagenoldgicas caracteristicas en
la colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) y la colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CPRM). Esta patologfa cronica finalmente progresa a cirrosis descompensada, hipertension
portal e insuficiencia hepdtica terminal [12,13]. A la fecha, la CEP no tiene cura, pero hay documentacion de
manejo farmacoldgico aprobado. El trasplante hepdtico es el tnico tratamiento eficaz reconocido para evitar
la progresién de la enfermedad; sin embargo, se informa una tasa de recurrencia postransplante del 20% [13].

EPIDEMIOLOGTA

La prevalencia de CEP estd estimada entre 0 a 16,2 por 100.000 habitantes, mientras que la incidencia estd
entre 0y 1,3 casos por cada 100.000 personas por afo [4,14]. Es mas frecuente en hombres que en mujeres
con una relacién de 2:1, generalmente jévenes, con una edad de inicio entre 25 y 45 afios, y con una media de
edad de diagnéstico de 40 afos [4,9,15]. Asimismo, los pacientes masculinos con CEP tienen una mortalidad
4 veces mayor en comparacion con pacientes con otras patologias del mismo sexo y edad [16,17].

Se ha encontrado una fuerte asociacién con la EII. Aproximadamente, el 90% de los pacientes con CEP
tienen EII [4,5]; el 87% tiene colitis ulcerativa y el 13% enfermedad de Crohn, lo cual representa un factor
de riesgo para desarrollar CCA, cncer colorrectal y displasia colénica [18,19].

PATOGENESTS

La causa sigue siendo dificil de determinar, clasificindose como una enfermedad idiopatica, sin embargo,
se han propuesto factores genéticos, ambientales e isquémicos asociados, ademds de un componente
autoinmune [6,14,15,20-23]. La asociacién genotipica mds reconocida estd dada por el haplotipo
caracteristico del antigeno leucocitario humano (HLA) y el complejo mayor de histocompatibilidad clase 'y
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IT [8,9,24,25]. Incluso esta descrito que el riesgo relativo de CEP entre hermanos con la enfermedad, puede
ser desde 9 a 39 veces mayor, en comparacion con el riesgo en la poblacion general [8,22,26].

La CEP también se ha asociado con genes de la cadena de interleucina 2, sugiriendo que la inmunidad
adaptativa y las células T reguladoras juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. Con
relacién a las células B, atin no esta claro su papel, pero se observan niveles elevados de IgG4 en una colangitis
esclerosante secundaria que responde a corticoesteroides [26,27].

Se ha descrito otra teorfa conocida como el “intestino permeable”, basada en un modelo animal de
sobrecrecimiento bacteriano y su vinculo con la colitis ulcerativa. Implica la traslocacién bacteriana al
arbol biliar a través de agentes infecciosos que modifican la integridad intestinal, afectando el sistema
inmune [8,9,28]. Se cree ademds que su patogenia apunta a la autoinmunidad con una elevada producciéon
de anticuerpos de tipo anticitoplasma de neutréfilos (ANCA), anticuerpos antimusculo liso (SMA),
anticuerpos anticardiolipina (aCL) y anticuerpos antinucleares (ANA); y una asociacién fuerte con
mutaciones del gen que codifica para el receptor transmembrana de fibrosis quistica [28,29].

Datos recientes muestran que los colangiocitos pueden expresar citocinas proinflamatorias como la
interleucina 6 y 8 (IL-6, IL-8) y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), por lo que, ante cambios en el
ambiente o desregulacién de los colangiocitos, es posible el reclutamiento de células inmunes y desarrollo o
progresion en personas genéticamente predispuestas para la CEP [6]. Asimismo, se ha sugerido un proceso
en los colangiocitos llamado fenotipo secretor asociado a la senescencia, con destruccién de vias biliares, el
cual acelera la transformacién neoplasica; no obstante, hasta el momento no estd claro y se estan llevando
a cabo nuevas investigaciones para confirmar estos hallazgos [1]. Sin duda la explicacién més clara es la
predisposicion genética e inmunoldgica de cada individuo, que conduce al fenotipo caracteristico [30].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Aproximadamente el 50% de los pacientes son asintomdticos, presentando tnicamente alteracién en el perfil
hepitico de predominio colestasico, siendo diagnosticados de forma incidental tras la realizacién de pruebas
por otras razones [2,4,8,9].

En los pacientes sintomdticos, el inicio de los sintomas es insidioso. Una gran variedad de signos y
sintomas pueden presentarse [15]. El sintoma mds comunmente referido es la fatiga, seguido del prurito,
el cual indica obstruccién del 4rbol biliar [S]. Adicionalmente, algunos pacientes pueden presentar fiebre,
dolor e ictericia como resultado de la colangitis [31]. El prurito puede ser extremadamente incapacitante
y provocar excoriaciones graves y una disminucién de la calidad de vida. El dolor abdominal, presente
en aproximadamente el 20% de los pacientes con CEP, se localiza en el cuadrante superior derecho y se
acompana en el 50% de los pacientes de hepatomegalia y esplenomegalia [4,31-33].

Existen sintomas que indican enfermedad hepdtica avanzada, como la ictericia en el 65%,
hiperpigmentacién en el 25% y xantomas en el 4%. Ademds, deben considerarse los sintomas
gastrointestinales y el sangrado gastrointestinal bajo, pues la gran mayoria de estos pacientes, casi el
90%, cursan con EII concomitante [9,15]. Sintomas como pérdida de peso, distencién abdominal, ascitis,
confusién mental, encefalopatia y dolor crénico en cuadrante superior izquierdo son raros [31].

DiagNOSTICO

El diagnéstico diferencial incluye otras causas de sindrome colestdsico como la colangitis esclerosante
secundaria, producida por diversas causas, incluida la colangitis esclerosante asociada con IgG4, colangitis
pidgena recurrente, colangitis isquémica, colangitis asociada con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA) y colangitis cosinofilica [23]. Otros diagnésticos diferenciales incluyen la coledocolitiasis, los
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abscesos hepdticos pidgenos, la fibrosis quistica, la hepatitis autoinmune con compromiso canalicular y el
colangiocarcinoma, entre otros [14,15]. En la tabla 1 se observa una comparacién entre CEP, colangitis
esclerosante asociada con IgG4 y colangitis pidgena recurrente.

Teniendo en cuenta que generalmente los pacientes son asintomaticos, es necesario realizar estudios
complementarios para establecer el diagndstico de CEP [5]. En las pruebas de funcién hepdtica se evidencia
un patrén colestdsico con predominio de elevacién de la fosfatasa alcalina (FA), aunque la GGT también
puede estar aumentada [9,14,15]. Los niveles de bilirrubina y albumina suelen ser normales al momento del
diagndstico y pueden elevarse a medida que progresa la enfermedad, en tanto que las transaminasas pueden
estar elevadas hasta 3 a 5 veces por encima del valor superior normal [4,15,31]. La hipergammaglobulinemia
no es un hallazgo comun, pero puede encontrase elevada en el 30% a 50% de los pacientes [15,34]. La IgG4
puede estar aumentada hasta en el 10% de los pacientes, siendo un rasgo mas caracteristico de la colangitis
esclerosante asociada con IgG4, que presenta niveles més altos (>135 mg/dL), y que por lo general responde
bien a la terapia con corticoides [8,9,35,36].

Los autoanticuerpos, aunque no son especiﬁcos, pueden estar presentes hasta en el 97% de los pacientes
con CEP [9]. Se pueden encontrar SMA, ANA, ANCA, aCL en el 50% de los pacientes [37,38]. Su
utilidad radica en los diagndsticos diferenciales como cirrosis biliar primaria, principalmente los ANA, o
superposicién con otras entidades como la hepatitis autoinmune [38].

Las pruebas de imdgenes del tracto biliar son el pilar en el diagndstico, bien sea mediante CPRM, CPRE o
colangiografia transhepatica percutdnea (PTC) [4,15] (figura 1). La CPRM es el método de eleccién ante la
sospecha de CEP, por su naturaleza no invasiva y por no conllevar riesgo de complicaciones potencialmente
graves como pancreatitis y colangitis bacteriana [4,5,15,33]. Los hallazgos tipicos incluyen demostracién de
dreas caracteristicas multiples y focales de estenosis, y dilatacién de los conductos biliares intrahepaticos en
un 25%, y/o extrahepéticos en un 5%, o ambos que es lo més frecuente hasta en el 70% de los casos, los
cuales alternan con conductos normales y pueden producir una apariencia de "rosario” [15,33]. A medida que
avanza la fibrosis y empeoran las estenosis, los conductos se obliteran y se visualizan pobremente en la CPRM,
mostrando una apariencia de “drbol podado” [29]. La salida diverticular de las vias biliares es otro hallazgo
caracteristico que ocurre hasta en el 27% de los pacientes con CEP [28]. Casi la mitad de los pacientes con
CEP tiene algtin grado de irregularidad mural que provoca una apariencia nodular de los conductos biliares.
Los célculos de las vias biliares se detectan en el 25% de los pacientes [15].

La obstruccién puede desarrollarse desde los conductos biliares microscédpicos a los conductos biliares
extrahepdticos [31]. Las estenosis dominantes son comunes en la presentacion inicial de CEP (45%) y con
frecuencia se desarrollan a medida que la enfermedad evoluciona (51%) [39]. La CPRE, al ser un estudio
invasivo, debe utilizarse en casos que se requiera toma de biopsia, citologia en cepillo y cuando se requiera
intervencion terapéutica [3,15,20,40]. La CPRE permite evaluar la estenosis de los conductos biliares, por lo
que esta reservada para pacientes con estenosis significativa, que esta definida por un conducto biliar comtn
que mide <1,5 mm, o <1,0 mm en los conductos hepaticos [41].

Por su parte, la PTC esta reservada para pacientes que no pueden someterse a CPRM, por presencia
de dispositivos metélicos implantados, ni a CPRE, o si fue fallida [9]. El ultrasonido y la tomografia axial
computarizada (TAC) se utilizan generalmente en pacientes que presenten elevacion persistente en el perfil
colestasico para excluir obstruccién biliar, hipertension portal y/o patologia neoplasica para estadificacion
[3,12]. La biopsia hepatica no es necesaria para establecer el diagnéstico de CEP, por lo que rara vez se utiliza
[4,31-33]. El rasgo histoldgico caracteristico estd dado por una fibrosis concéntrica periductal descrita como
“anillos de cebolla”, pero rara vez se encuentra [14,32,33]. Esta prueba solo debe utilizarse en pacientes con
estudios normales en los que se sospeche CEP de pequefios conductos o en el sindrome de sobreposicién con
hepatitis autoinmune, que ocurre en el 10% al 15% de los casos con CEP [5,9,27,42].

En lafigura 2 se muestra el enfoque del diagnéstico diferencial de la colangitis esclerosante segiin el entorno
clinico, los hallazgos de laboratorio y las caracteristicas tipicas de las imdgenes.
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TABLA 1.
Comparacién de colangitis esclerosante primaria, colangitis esclerosante

asociada con IgG4 y colangitis pidgena recurrente. Tomado y adaptado [23].

Variables

Colangitis
esclerosante primaria

Colangitis
esclerosante IgG4

Colangitis piégena
recurrente

Distribucién

Norte de Europa y

Global

Oriente de Asia

microscopicos

tos biliares medianos y
grandes

células plasmaticas
positivas para IgG4.
Fibrosis

geogréfica Esiados Unidos
49 a 5° década de la /° década d? |_O vida 6° a 7° década de
Edad o (edad media: 63 il
vida afios| a vida
Género M:F (2-3:1) M:F (8:1) Igual
Siniemes Variable |ctericia obstructiva Dg|or el
clinicos fiebre, ictericia
Egil b Normal (20%) Elevado Normal
Enfermedad Enfermedad rﬁggggiﬂ;ﬁ;ﬂga Infeccién parasitaria,
asociada inflamatoria intestinal asoclada con lgG4 incluida clonorquiasis
Fibrosis periductal “tipo | Infiliracion linfoplasmo- Célculos de b”".”Ubi'
bl piel de cebolla” alre- citica con abundantes na'y engrosamiento
g Jecor de e conclie fibroso de conductos

grandes dilatados

Hallazgos
radiolégicos

Apariencia tipica en
forma de "rosario” que
involucra a ambos con-

ductos biliares infra y
extrahepdticos. Contor-
no diverticular. Aspecto

de darbol podado en

etapa cronica

Engrosamiento promi-
nente de la pared del
conducto biliar con
lumen visible. Esfenosis
de los conductos bilia-
res infrapancredticos.

Hallazgos de pancrea-

titis autoinmune u ofra
enfermedad sistémica
asociada con IgG4

Cdlculos del conduc-
fo biliar. Dilatacién
de los conductos
biliares centrales.
Pérdida subita de la
visualizacién del con-
ducto biliar periférico

Respuesta a
corticoides

No

Si

No
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FIGURA 1.
CPRM. Estenosis irregulares multifocales de los ductos intrahepéticos y en
menor grado del colédoco. En la imagen axial T2 se observan cambios de
redistribucién lobar y desconexién de algunos radicales izquierdos sin masas.

* Engrosamiento asiméfrico e irregular sUnicae | Faciente con engrosamiento de la ™y oz

« Segmenios largos pared del conducto biliar
+ Redlce con confraste Hallazgos Evaluar edad, sexo, exdmenes
— Evaluar CCA < sugestivos de N de laboratorio y antecedentes o
i malignidad © fadores de riesgo
4 |
Hombre joven con Hombre mayor Paciente con Paciente con Paciente con Paciente con
historia de Ell con historia de historia de célculo antecedente de SIDA eosinofilia
elevacion de IgG4 en via biliar trasplante hepdtico o
- quimicembolizacion , " T
Imégenes | sl Imégenes con Colangitis eosincffica
con esfenosis Verifi velos d estenosis larga de
ferifique niveles de n
multisegmental, ‘gefe Invasion @ Imégenes con la via extrahepdica,
lesiones salientes, s e hvepgto\mvr/:sws y \mogene? con e sl
Gpaiiencialde disminucion de estenosis y
“érbol podado’ | arborizacién en dilataciones miliples
sl No | Imégenes con conducto biliar segmentariasno  Colangiopatia por VIH
engrosamiento de pared
Excluir simétrico y segmentario L
causas secundarias largo, realce en fase SR
de colangitis el v Colangitis isquémica
——  esclerosante Colangitis piégena
recurrente
. i~ No
« Dilafacién ls‘ Cj“’”g‘“:
marcada CEP Secelosame) + Masa localizad
3 1G4 (asa localizada
del conducto L asociada con [gG en el mismo l6bulo
+ Dilatacién de atrofia y trombo
. No Hallazgos
progresiva del P o de vena porta
conducto biliar Ansjoon SN P
Hallazgos esteroides malignidad « Realce hipointenso
« Engrosamiento sugesfivos de mal definido
mural, masa malignidad
Si

FIGURA 2.
Abordaje sistémico de la colangitis esclerosante. Tomado y adaptado [23].

TRATAMIENTO

Adn no existe un tratamiento curativo para la CEP y en la mayoria de las ocasiones coexisten otros procesos
patoldgicos, lo cual dificulta su manejo [4,5]. A continuacién, se abordard el tratamiento desde el punto de
vista farmacoldgico, endoscopico y de trasplante hepdtico.

Manejo farmacolégico

El 4cido ursodesoxicélico (AUDC) es el pilar del tratamiento. Su funcidn es disolver el colesterol y la grasa
en los intestinos; ademds, cuenta con factores inmunomoduladores. Aun no hay consenso sobre la dosis,
que puede ser entre 17 y 23 mg/kg/dia [9,15,43,44]. A dosis bajas se ha demostrado mejoria bioquimica,
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normalizacién de los niveles de FA, pero existe evidencia insuficiente de mejoria clinica [43]. Dosis altas
>28 mg/kg/dia de este medicamento pueden ser mas efectivas, pero se han asociado con mayores tasas de
mortalidad, mayor necesidad de un trasplante hepético y con otros efectos adversos importantes, como el
aumento en la aparicién de neoplasia de colon, entre otros [5,9,15,45-47].

Se recomienda usar dosis de AUDC de alrededor 15 mg/kg/dia por 6 meses, y realizar control de pruebas
bioquimicas en bisqueda de normalizacién de las pruebas de funcién hepatica y estado clinico, para definir
respuesta [9,15,48,49]. Otras medidas como control sintomdtico a nivel clinico, control del prurito e ictericia
son también usadas como respuestaal AUDC. Si el paciente no mejora, se sugiere descontinuar el tratamiento
y realizar otras medidas terapéuticas. Sin embargo, faltan datos de ensayos clinicos que justifiquen su uso en
forma sistemdtica [48,49].

Se han probado otros tratamientos como terapia inmunosupresora, prednisolona, budesonida, colchicina,
penicilamina, azatioprina, tacrolimus, metotrexato, micofenolato de mofetilo y anticuerpos contra TNF,
pero sin ningin beneficio demostrado hasta ahora [15,47]. Asimismo, antibidticos y probidticos han sido
utilizados en aras de equilibrar la microbiota y disminuir el nimero de bacterias en el higado, 0 como profilaxis
de los episodios de colangitis bacteriana recurrente, con pocos beneficios en los metaanalisis [6,15,31]. Se
necesitan més estudios para establecer la funcién de la antibioticoterapia en la CEP.

En cuanto al manejo sintomdtico del prurito se pueden usar resinas de intercambio anidnico, como la
colestiramina a dosis de 4 a 16 g/dia o antihistaminicos [50]. Si existe intolerancia a la colestiramina o
persistencia sintomatica, la segunda linea de tratamiento es la rifampicina, cuyos principales efectos adversos
son la hepatotoxicidad, nefrotoxicidad y anemia. La dosis recomendada es de 150 a 600 mg/dia [51]. Los
antagonistas opioides, como la naloxona, se recomiendan como terapia de tercera linea [52].

Hasta el 15% de los pacientes presentan osteopenia u osteoporosis [9], sin embargo, no hay estudios
especificos sobre el riesgo de fracturasy el tratamiento de la osteoporosis en pacientes con CEP [53]. Se siguen
los esquemas habituales que incluyen recomendaciones generales, evitar consumo de alcohol y cigarrillo,
aumento de la actividad fisica y de la ingesta de alimentos ricos en calcio [1,53]. Se indica vitamina D 1.000
Ul/dia, calcio 1,5 g/dia y bifosfonatos, asi como seguimiento con densitometria dsea cada 2 afios [53,54].

En caso de haber documentacion de hipovitaminosis sintomatica, esta indicada la suplencia de acuerdo a
las manifestaciones clinicas [ 1]. El déficit de vitamina A se manifiesta con alteraciones visuales; se recomienda
suplemento via oral con 50.000 Ul/dfa. Los pacientes con ataxia, oftalmoplejia, miopatia o retinopatia
segmentaria por déficit de vitamina E deben recibir alfa tocoferol a dosis de 800 a 1.200 mg/dia. En los
pacientes que presenten osteodistrofia, hematomas o sangrados espontdneos por deficiencia de vitamina K,
se indica 5 mg/dia, y de ser un sangrado abundante y profuso, requeriran manejo intravenoso [1,53,54].

Terapia endoscdpica

El tratamiento endoscépico a través de la CPRE permite descomprimir los segmentos biliares obstruidos
por la enfermedad estenosante [9]. Estd recomendado su uso para la disminucién de los sintomas de
colestasis, prurito, colangitis, y mejora la estenosis medible radiolégicamente [54,55]. Su principal indicacién
es en la estenosis dominante, ya que esta puede ser en muchos casos la presentacién inicial de la CEP
[9,41,56]. También en casos de colangitis recurrente con colonizacién bacteriana biliar, bacteriobilia, donde
el tratamiento antibiético suele ser insuficiente, y el estudio endoscopico se emplea rutinariamente [57];
no obstante, el riesgo potencial de colangitis secundario al procedimiento reduce el beneficio potencial del
tratamiento endoscopico [51]. La bacteriobilia se asocia a un tiempo mds corto para trasplante hepatico [50].

La técnica endoscdpica mas utilizada es la dilatacién de via biliar con balén, mas colocacién de szent
[15,58,59]. Para disminuir el riesgo de infecciones con esta técnica, se recomienda antibioticoterapia durante
3 a5 dias posteriores al procedimiento, pero atin no hay estudios que digan cudl antibidtico utilizar [50]. Es
fundamental evaluar la presencia de vérices esofagicas, principalmente en pacientes con plaquetas menores
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a 150.000/pL, ya que en estos pacientes pueden presentarse previas al desarrollo de la cirrosis. Muchos
pacientes requerirdn tratamiento percutdneo [9,14].

Trasplante hepatico

Por el caricter progresivo de la enfermedad, més de la mitad de los pacientes requerirdn trasplante hepatico
al ser este el tratamiento mds efectivo para pacientes con CEP [5,14,47]. Los pacientes con cirrosis
descompensada por CEP, con una puntuacién en la escala de la enfermedad hepatica en etapa terminal
(MELD) que exceda 14, deben ser derivados para un trasplante de higado, asi como pacientes con colangitis
refractaria o recurrente, prurito intratable, y CCA hiliar o periférico de menos de 3 cm, sin evidencia de
metdstasis [9,51]. Otra herramienta que se puede utilizar para los pacientes con CEP, es el score de riesgo
de la Clinica Mayo, el cual fue disefiado para predecir la supervivencia a corto plazo, 4 anos, mas no para
predecir la necesidad de trasplante [60,61]. Esta calculadora permite que los médicos discutan personalmente
los resultados con los pacientes, con el fin de aclarar los pronésticos y definir recomendaciones de tratamiento
[62].

De acuerdo a la literatura, el trasplante ortotdpico de higado tiene tasas de supervivencia a 5 afios hasta de
85% en pacientes con CEP [15]. El tratamiento inmunosupresor después del trasplante consiste en esteroides
a largo plazo, un inhibidor de la calcineurina y un tercer agente (azatioprina o micofenolato) [8].

En la figura 3 se describen las opciones terapéuticas para la CEP.

Colangitis esclerosante
primaria diagnosticada
|
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FIGURA 3.
Opciones terapéuticas para la colangitis esclerosante primaria (CEP).

COMPLICACIONES Y SEGUIMIENTO

El seguimiento de la CEP, que se encuentra resumido en la figura 4, consiste en la evaluacion clinica y
el control de la bioquimica hepatica (FA, GGT, transaminasas) cada 3 a 4 meses [15]. Los niveles séricos
de FA <1,5 veces el limite superior de la normalidad, se han asociado con una mejor supervivencia en
pacientes con CEP, mientras que pacientes con niveles de FA >2,4 veces el limite superior de la normalidad,
tienen mds probabilidad de morir o requerir un trasplante de higado [5,8,9]. Las mediciones del antigeno
de carbohidratos (CA19-9), carcinoembrionario (CEA) y la alfa fetoproteina (AFP) pueden ayudar en el
diagnéstico del CCAy CHC [11,14,26]. En pacientes con sospecha clinica se deben medir estos niveles cada

332



AMILKAR JosE ALMANZA-HURTADO, ET AL. COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

6 0 12 meses. Sin embargo, su baja sensibilidad y especificidad no permiten una deteccion efectiva, por lo que
se debe apoyar con estudios imagenoldgicos [5,31].

Dentro de las complicaciones de la CEP se encuentran la colangitis, hepatolitiasis, tumores
gastrointestinales como la displasia colangiocelular y CCA, CHC, pdlipos, cincer de vesicula biliar y
de colon, deficiencia de vitaminas liposolubles (vitamina A, D, E, K), alteraciones dseas (osteopenia y
osteoporosis), coagulopatias, ascitis, cirrosis e hipertensién portal, por lo que es de vital importancia la
realizacién de seguimiento imagenoldgico (ecografia o CPRM) y colonoscopia anual con toma de biopsia,
como parte del tratamiento a largo plazo de la CEP [5,9,50,51,56-59].

Los pacientes en quienes se encuentren pdlipos en la vesicula biliar, se deben evaluar con ecografia cada 6
0 12 meses y, en general, se recomienda la colecistectomia si los p6lipos son mayores de 8 mm [15].

Las complicaciones después del trasplante de higado incluyen CEP recurrente, encontrada en el 9% al
20% de los pacientes a los 5 afos, rechazo del injerto agudo en los primeros 30 dias, que se maneja con
corticoesteroides, trombosis de la arteria hepética, fuga de bilis, estenosis anastomdtica, lesiones asociadas a
incompatibilidad ABO, infeccién del tracto biliar, colelitiasis y brotes de EII [9,63]. La enfermedad puede
recurrir en el 20% a 25% de los pacientes trasplantados, y el 50% de los casos requieren un nuevo trasplante

[5,9,14,31,34].

Colangitis esclerosante
primaria diagnosticada

Revisién dinica de
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FIGURA 4.
Seguimiento de la colangitis esclerosante primaria (CEP).

CONCLUSIONES

Aunque la CEP fue descubierta hace casi un siglo, sigue siendo un reto, pues es un 4rea gris poco conocida
desde su patogenia y métodos diagndsticos, e incluso a la fecha no existe un tratamiento curativo. Presenta
una supervivencia de aproximadamente 12 afios desde la valoracién diagndstica, la cual varfa segin el
curso clinico y sintomético de cada paciente. Mdltiples complicaciones potencialmente mortales, como
neoplasias malignas hepdticas y extrahepdticas, se han descrito en esta enfermedad, y es por esto que los
tratamientos actuales se centran en mitigarlas, considerdndose de manera temprana el trasplante hepético en
pacientes seleccionados adecuadamente. Varios estudios han comenzado a mostrar el impacto de los factores
ambientales, autoinmunes ¢ isquémicos, y la importancia de apuntar a vias especificas en el tratamiento de
la CEP. Se necesitan métodos més ficiles de diagnosticar la enfermedad y nuevas opciones de tratamiento,
especialmente centradas en la terapia dirigida a moléculas, para mejorar el desenlace, prondstico y calidad de
vida de los pacientes.
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