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Resumen clinico

Femenino de 22 afios de edad, originaria de la Ciudad de México, soltera, nivel socioecondmico
medio, escolaridad bachillerato, dedicada a laborar como secretaria. Niega tabaquismo, alcoholismo
0 toxicomanias, adecuados hébitos higienicodietéticos. No cuenta con antecedentes
heredofamiliares ni personales patol 6gicos de importancia.

Inicia su padecimiento dos semanas antes de su ingreso (diciembre 2001), caracterizado por
ictericia progresiva, astenia, escalofrios asi como coluria y acolia. Al interrogatorio directo refiere
ademés vomito de contenido gastrobiliar ocasional, asi como dolor en marco cdlico intermitente. A
la exploracion fisica se encuentra paciente de edad aparente a la referida, tinte ictérico generalizado
+++, abdomen plano, peristalsis presente normoactiva, sin hiperestesia o hiperbaralgesia, blando,
depresible, ligeramente doloroso a la pal pacion de hipocondrio derecho, sin hepatomegalia, ni datos
de irritacion peritoneal. Resto de EF sin compromiso aparente.

Laboratorio: A su ingreso se encuentran hilirrubinas totales (BT) de 17.16 mg/dL, bilirrubina
directa (BD) de 10.42 mg/dL, bilirrubina indirecta (Bl) 6.7 mg/dL, fosfatasa alcalina (FA) 292
UI/L, ALT 64 Ul/L. Resto de estudios hematologicos y bioquimicos dentro de pardmetros
normales. Panel para hepatitis viral negativo (VHC, VHB-ELISA), antigeno carcinoembrionario
normal. Durante su estancia se monitorizan pruebas de funcionamiento hepatico (figura 1). DHL
441 UJ/L, proteina C reactiva de 6.7 mg/dL y TP de 24" a 20% por o que se inicia transfusion de
plasma fresco congelado.

Gabinete: Se realiza USG e cua no reporta presencia de piedras, ni reporta ateraciones
estructurales aparentes; colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) en donde se
aprecia estenosis extensa de la via biliar intra y extrahepatica; posterior a estudio la paciente
presenta pancreatitis, caracterizada por dolor y amilasa de 1,273, por lo que se inicia mango
especifico. Se realiza colonoscopia encontrando areas de lesiones ulceradas, se toman biopsias TAC
sin alteraciones aparentes.

Se decide someter a laparoscopia diagndstica, encontrando proceso fibrético, a nivel del hilio
hepético, ligamento gastrohepatico y |os tejidos circundantes del pancreas adheridos. Se toman dos
muestras para estudio histopatol 6gico.

Hallazgosy diagndsticos anatomopatol 6gicos

En los cortes histol6gicos se identifica higado con infiltrado inflamatorio, en los espacios porta,
en las venas centrales y en los sinusoides. Fibrosis en espacios porta, los conductos muestran
cambios inflamatorios inespecificos con engrosamiento fibroso en las capas submucosa y subserosa.
En las paredes de los conductos se observa un infiltrado de linfocitos, células plasméticas y
leucocitos polimorfonucleares (figura 2).

Diagnostico: Colangitis esclerosante primaria en fase aguda.
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En los cortes histoldgicos del colon se ven glandulas revestidas por epitelio cilindrico alto, con
cambios inflamatorios inespecificos, en ocasiones con células inflamatorias mononucleares en la
pared, pero no en la luz. En € epitelio superficial cambios reactivos, regenerativos con pérdida
focal del mismo y con presencia de células inflamatorias mononucleares de tipo de linfocitos y
PMN que los destruyen focamente y lo ulceran. En la lamina propia hay edema importante con
presencia de linfocitos que llegan a formar foliculos linfoides. Se identifican células plasmaticas,
ocasional es eosindfilos, leucocitos PMN e histiocitos macrofagos.

Diagnostico: Colitis activa ul cerada inespecifica.

Comentario clinicopatol 6gico

En los afos cincuenta Werthemann y Roberts utilizan por primera vez € término colangitis
estenosante, posteriormente Schwartz y Dale en 1958 reportan una pequefia serie de casos y acuiian
el término de colangitis esclerosante, dicho término implica fibrosis no traumética ni maligna
ocurrida en las porciones submucosas de |os conductos biliares y que produce engrosamiento de sus

paredes, con el consiguiente estrechamiento de su luz (esclerosis y estenosis).1
Myers, Cooper y Padis proponen criterios un tanto estrictos en 1970 para el diagnostico de dicha
entidad:

Ictericia progresiva de tipo obstructivo

Ausenciade calculos biliares

Ausenciade cirugiabiliar previa

Engrosamiento y estenosis generalizados de las paredes de las vias biliares

Ausencia de neoplasia maligna de las vias biliares, determinada por un tiempo de
observa(:| On continua razonablemente largo
6. Falta de criterios de cirrosis biliar primaria, segun la biopsia hepética
7. Ausencia de enfermedad asociada, como colitis ulcerativa, enteritis regional o fibrosis
retroperitoneal

agbrwpNPE

Sin embargo, se ha visto que la colangitis esclerosante aparece en pacientes con diversas
enfermedades, entre las que cabe mencionar la colitis ulcerosa, la fibrosis retroperitonea y la
tiroiditis de Riedel, enfermedades también de etiol ogia desconocida, y tal vez haya que atribuirlas al
mismo proceso causante de la esclerosis de las vias biliares. Por tanto, la presencia de enfermedades

asociadas no debe descartar el diagnéstico de colangitis esclerosante primaria.l

Asi mismo, muchos autores han aludido a la asociacién de colangitis esclerosante con colitis
ulcerosa como prueba a favor de una etiologia autoinmune o de respuesta inmune frente a un
antigeno externo, factor que en la actualidad se ha reconocido ampliamente. Se han descrito
multiples asociaciones y polimorfismos del factor de necrosis tumora-alfa (TNF-[I) y de la
interleucina 10 (IL-10). Sin embargo, solo se ha encontrado asociacion significativa en pacientes

que poseen TNF-L1, quienes son méas susceptibles a presentar colangitis esclerosante.2

La incidencia de colangitis esclerosante en pacientes con colitis ulcerosa es del 0.8%
aproximadamente, sin embargo cerca del 30% de pacientes con colangitis esclerosante presentan
colitis ulcerosa.

La colangitis esclerosante es rara, aungue la incidencia publicada varia segin los criterios
diagnosticos empleados. Cuanto més estrictos son éstos, mas rara es la enfermedad. Myers, Cooper
y Padis contabilizaron hasta 1970, 40 casos aceptables en la bibliografia mundial. Los pacientes
suelen tener entre 30 y 60 anos, en la serie reportada por Warren, de 12 pacientes con colangitis



esclerosante 10 tenian entre 20 y 40 afios. La padecen los hombres con mas frecuencia que las
mujeres en una relacion de 3:1, sin embargo cuando se asocia a colitis ulcerativa, la relacion es de
11

La colangitis esclerosante puede afectar las vias biliares intra y extrahepéticas, asi como la
vesicula biliar. El proceso suele ser difuso o interesar segmentos localizados del arbol biliar
extrahepético. Lahey Clinic reporta sin embargo una incidencia difusa tanto de conductos intra
como extrahepaticos entre e 45 y e 54% de sus pacientes en su serie de 40 afios habiendo

estudiado 84 pacientes.1

La colangitis esclerosante debe identificarse de acuerdo a su etiologia en primaria o secundaria,
en Cuyo caso se asocia con antecedentes de infecciones bacterianas (E. coli, Streptococcus fecalis) o
de etiologia virica. Los pacientes con colestasis asociada a sepsis pueden desarrollar estenosis que
no se distingue de otras formas de colangitis esclerosante ya sea primaria 0 secundaria. La
persistencia de colestasis, aln después de la resolucion de la sepsis debe hacer sospechar de esta
condicién y de realizar estudios diagndsticos oportunos como CPRE y colangiopancreatografia por
resonancia magneética. El trasplante hepatico se suma a la lista de opciones terapéuticas para

aguell os pacientes con colangitis esclerosante que progresa a una hepatopatia en etapa terminal .3

En e estudio anatomopatoldgico se aprecian las vias biliares extrahepaticas ostensiblemente
induradas, con las paredes muy engrosadas y, en consecuencia, con reduccion de su luz. La vesicula
biliar suele estar afectada por € proceso fibrético cronico y laregion del hilio hepético, € ligamento
gastrohepatico, € hiato de Winsdow y los tejidos circundantes del pancreas estan por 1o comun
indurados y adheridos. A la imagen microscdpica se aprecia considerable engrosamiento fibroso en
las capas submucosa y subserosa, con una capa edematosa entre ambas, en las paredes de los
conductos se observa un infiltrado celular variable consistente en linfocitos, células plasmaticas,
leucocitos polimorfonucleares y eosinofilos en diversa proporcion.

Entre las alteraciones hepaticas observadas en pacientes con colangitis esclerosante se incluye la
inflamacion de los espacios portales, con linfocitos, polimorfonucleares y endoflebitis en el estadio
agudo. El estadio subagudo se caracteriza por menos infiltrado inflamatorio y por la presencia de
fibrosis peribiliar y periportal. En los estadios méas crénicos se observa fibrosis concéntrica
alrededor de los conductillos linféticos dilatados y fleboesclerosis. La fibrosis puede extenderse a
los tabiques intralobulillares y tal vez se provoque cirrosis. Los distintos estadios de progresion
pueden observarse en una sola biopsia hepética.

El patron microscépico puede distinguirse, en una etapainicial, del que se observa en unacirrosis
biliar primaria

El cuadro clinico propio de la colangitis esclerosante es €l de la ictericia obstructiva, que puede
ser intermitente a principio, pero que por o comln es progresiva. La naturaleza obstructiva de la
ictericia la indican los niveles elevados de bilirrubina y la gran actividad de la fosfatasa alcalina.
Los niveles de transaminasas séricas suelen ser normales o discretamente atos. Otras ateraciones
observadas son la prolongacion del tiempo de protrombina, € aumento de niveles de
gammaglobulinas plasmaticas y la presencia de anticuerpos mitocondriales.

En ocasiones la visuaizacion radiogréfica de los conductos biliares solo puede efectuarse
mediante CPRE. El aspecto del arbol biliar es distintivo, parte o latotalidad de las vias biliares extra
o0 intrahepaticas estan estrechadas, a veces irregularmente dando una imagen de “rosario”. Se puede
realizar lamedicion de las paredes de laviabiliar por ultrasonido via transpapilar, siendo un método
atil de diagnéstico, ya que en los pacientes con colangitis esclerosante encontramos un
engrosamiento significativo (2.5 + 0.4 mm).4

El diagndstico se hace mediante la historia clinica, con los criterios previamente mencionados,
los hallazgos hematologicos y bioquimicos, asi como los estudios radiolégicos, sin embargo



ninguno de los mencionados previamente es patognomonico. La técnica que mayores posibilidades
ofrece de llegar a diagnostico es la operacion quirlrgica, abierta o por laparoscopia, con los
hallazgos macroscopicos pertinentes, asi como la toma de biopsiay € estudio anatomopatol 6gico.
El diagnéstico diferencial en caso de cirrosis biliar primaria puede establecerse mediante los signos
clinicosy, antes de que aparezca la cirrosis, mediante la biopsia hepética.

Anteriormente se consideraba a la descompresion quirdrgica de laviabiliar como tratamiento, sin
embargo con los avances en trasplante de higado, asi como la combinacién de tratamientos
quiruargicos con medicamentos inmunomodul adores € tratamiento se debe individualizar de acuerdo
alaetapadelaenfermedad y el estado de cada paciente.

Y a que no hay un tratamiento efectivo para la colangitis esclerosante primaria, las metas incluyen
la mejoria sintomética (dolor, ictericia y prurito) y la prevencién o por lo menos la deteccion
temprana de las complicaciones (sepsis biliar, colangiocarcinoma). Desafortunadamente, el
desarrollo de cirrosis no es prevenible o predecible, por 10 que sblo queda € trasplante de higado

para prolongar |a sobrevida.®
Se ha visto que ademés de la terapia establecida a base de corticoesteroides y acido
ursodesoxicolico, la asociacién de un mediador del sistema inmune como la azatioprina pudiera

tener beneficios en el tratamiento de la colangitis esclerosante primaria y su progresion.6 Se
menciona gque la media de sobrevida es de 6 afios a partir del momento del diagndstico de la
enfermedad, sin embargo, ésta disminuye cuando la enfermedad se asocia a colitis ulcerativa. Entre
las complicaciones cabe mencionar atagues de colangitis ascendente, aparicion de cirrosis biliar,
hipertension portal, vérices esofégicas e insuficiencia hepética la cual conllevaalamuerte.
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