229

COLANGITIS ESCLEROSANTE
PRIMARIA

F Pons
J Crespo

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad hepa-
tica colestatica cronica de etiologia no filiada. Se caracteriza por la existen-
cia de fendmenos inflamatorios y fibroticos del sistema biliar, tanto intrahe-
patico como extrahepatico, que dan como resultado la formacién de este-
nosis irregulares del sistema ductal, progresando hacia la obliteracion biliar
y el desarrollo de cirrosis biliar, hipertension portal e insuficiencia hepatica.
Multiples enfermedades son capaces de producir lesiones del sistema biliar
similares a la CEP; en estos casos, el término correcto es el de colangitis
esclerosante secundaria. El término de CEP se debe reservar para aquellos
pacientes con hallazgos clinicos, histologicos y colangiograficos sugestivos
de colangitis esclerosante que no acompanen a ninguna enfermedad o bien
que se asocien exclusivamente a uno de estos trastornos: enfermedad infla-
matoria intestinal, enfermedades fibrosantes sistémicas o enfermedades
de patogenia autoinmune como el lupus eritematoso sistémico o la artritis
reumatoide. En ocasiones, la CEP no puede diferenciarse de forma eviden-
te de otras enfermedades autoinmunes con afectacion biliar, formando par-
te de los sindromes de entrecruzamiento.

La CEP es mas frecuente en varones, siendo el promedio de edad
en el momento del diagnostico de 40 anos, aunque puede debutar tanto en
la infancia como en la vejez. En Espana, la prevalencia se sitla entre 2,24
casos/1.000.000 de habitantes, con una incidencia de 0,68 casos
/100.000 habitantes/ano. El 40-80% de los pacientes con CEP presentan
una enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa en la mayoria de las
ocasiones); por otro lado, el 2-4% de los pacientes con colitis ulcerosa tie-
nen (o tendran) una CEP. El curso de la enfermedad es variable, oscilando la
supervivencia desde el diagndstico de 2 a 20 anos, con una media de 12
anos. En unos pacientes la enfermedad se manifiesta en forma de colangi-
tis recidivante, mientras que otros presentan una colestasis progresiva,
astenia, prurito e ictericia. Durante su evolucién puede aparecer multiples
complicaciones, unas especificas de esta entidad como la colangitis bacte-
riana (rara en los enfermos sin cirugia biliar previa) o el colangiocarcinoma,
y otras comunes a otras formas de hepatopatia crénica como la hiperten-
sion portal, la ascitis o la encefalopatia hepatica.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Clinicos. Astenia progresiva, prurito e ictericia. Desde el punto de
vista biolégico, destacan los datos de colestasis cronica. La prueba de fun-
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cion hepética aislada de mayor valor diagndstico es la elevacion de la fos-
fatasa alcalina.

Colangiograficos. Hasta la actualidad, los hallazgos colangiograficos
sugestivos de CEP eran obtenidos, fundamentalmente, por CPRE. Sin
embargo, el desarrollo de la colangiografia mediante resonancia magnética
y la excelente sensibilidad y especificidad de esta técnica, hacen que sea la
exploracion indicada en primer lugar para valorar la morfologia de las vias
biliares, tanto intra como extrahepatica. Los principales hallazgos colangijo-
graficos son (dato aislado de mayor valor diagnostico):

Irregularidad difusa de las vias biliares intra y/o extrahepéticas con-
sistente en estenosis multifocales de corta longitud (0,2-2 cm), anu-
lares, que delimitan zonas de conductos biliares normales o dilata-
dos, dando lugar a un aspecto arrosariado del sistema biliar.

Estenosis cortas difusamente distribuidas en el sistema biliar.
Evaginaciones de aspecto diverticular.

En la actualidad, el papel de la CPRE esta restringido a dos indica-
ciones: 1) imagenes dudosas en la colangiografia por resonancia y,
2) actuacion terapéutica sobre la via biliar. La CPRE nunca esta indi-
cada para analizar la evolucién clinica.

Las alteraciones en el pancreatograma de los pacientes con CEP
son relativamente frecuentes, oscilando la prevalencia de éstas
entre cifras tan dispares como el 4% y el 80%.

Histolégicos: El hallazgo de mas valor diagnéstico lo constituye la
presencia de una fibrosis concéntrica periductal de los conductos interlobu-
lillares y septales o fibrosis concéntrica en cascara de cebolla, presente en
menos del 50% de los casos. Otros hallazgos son: infiltrado inflamatorio
periductal, necrosis en sacabocados portal, proliferacion de conductillos
biliares, fleboesclerosis portal, transformacion de los conductos biliares en
cordones fibrosos con obliteracion parcial o total de la luz y finalmente, cirro-
sis biliar. La aparicion de infartos y lagos biliares es infrecuente. Los cam-
bios mas llamativos se encuentran en los espacios porta. Exclusion de los
factores etiol6gicos involucrados en el desarrollo de una colangitis esclero-
sante secundaria.

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico de la CEP. La terapia debe abor-
dar los siguientes aspectos: 1) cuidados generales propios de toda enfer-
medad crénica, 2) manejo adecuado de la colestasis cronica y sus compli-
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caciones, 3) tratamiento de las complicaciones secundarias a la cirrosis
biliar, 4) resolucion de las complicaciones locales, 5) control de la enferme-
dad inflamatoria intestinal cuando esté asociada, 6) tratamiento primario de
la CEP y 7) indicaciones y momento de ejecucion del trasplante hepatico.

CUIDADOS GENERALES Y REGIMEN DE VIDA

Dado que la historia natural de la enfermedad es larga, mientras el
paciente esté asintomatico se debe recomendar la realizacién de una vida
normal, aconsejando la practica de ejercicio fisico moderado. Los banos de
sol previenen de forma parcial el desarrollo de osteomalacia asociada con
la colestasis crénica. No se debe contraindicar el embarazo en las fases ini-
ciales de la enfermedad. Los anticonceptivos orales pueden inducir o agra-
var una colestasis preexistente; por este motivo, estan contraindicados. Se
deben evitar los farmacos hepatotoxicos.

Tratamiento de la colestasis cronica y sus complicaciones

Prurito (ver capitulo 23).
Malabsorcion ( ver capitulo 23).
Osteodistrofia hepatica (ver capitulo 23).

Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis biliar

La cirrosis biliar es el estadio final de la CEP, desarrollandose hiper-
tension portal, descompensacion hidropica, peritonitis bacteriana esponta-
nea y encefalopatia hepatica. El tratamiento de estos sindromes se detalla
en otros capitulos de esta obra.

TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES LOCALES
Complicaciones sépticas de origen biliar

El riesgo de colangitis, bacteriemia y sepsis es elevado. Los facto-
res que incrementan el riesgo de colangitis son: 1) los corticoides, que
muchos pacientes precisan para el control de la enfermedad inflamatoria
intestinal asociada, 2) la cirugia biliar previa, 3) la existencia de coledocoli-
tiasis y 4) la presencia de una estenosis biliar marcada. Se debe realizar un
adecuado tratamiento antibidtico; dos opciones validas son el ciprofloxaci-
no 400 mg/12 horas por via endovenosa durante 7-10 dias o cefotaxima 2
gr/6 horas por via endovenosa durante 7-10 dias. Si los pacientes presen-
tan colangitis de repeticién, son Gtiles los antibiéticos administrados de for-
ma profilactica y de un modo indefinido, como la norfloxacina en una dosis
Gnica diaria por via oral de 400 mg. Si a pesar de las medidas anteriores,
los episodios de colangitis no se controlan o recidivan en un corto plazo de
tiempo, es preciso el tratamiento endoscépico, y si éste fracasa, el tras-
plante hepatico.
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Calculos biliares

Cerca de un 25% de los pacientes con CEP presentan calculos bilia-
res (habitualmente de bilirrubinato), aunque rara vez producen clinica. Su
presencia es una complicacion de la CEP y no excluye su diagnostico; de
hecho, en todo paciente no intervenido de la via biliar que desarrolla una
colangitis o0 un incremento brusco de su ictericia, se debe descartar median-
te una colangiografia por RNM la existencia de coledocolitiasis. Si ésta se
demuestra, se debe proceder a su extraccion endoscopica. No se ha demos-
trado la eficacia del acido ursodeoxicélico en la prevencion de la recidiva de
los célculos biliares.

Estenosis dominantes del conducto biliar comiin (estenosis res-
ponsable de la sintomatologia del paciente)

Estas estenosis son responsables de la exacerbacion de los sinto-
mas en un 20% de los pacientes. Su manejo es controvertido; existen varias
posibilidades terapéuticas:

Tratamiento endoscépico y/o radiologia intervencionista. Se pueden
utilizar distintas técnicas: 1) esfinterotomia, 2) colocacion de protesis y 3)
drenajes (interno, externo, mixto). En general, mejoran las complicaciones
pero no alteran la historia natural. Se consigue una respuesta inicial satis-
factoria en mas del 75% de los casos, pero las re-estenosis son frecuentes,
obligando a sesiones de repeticion. Su principal efecto no deseado son las
sepsis de origen biliar.

Cirugia convencional. Las intervenciones quir(irgicas sobre la via
biliar se deben evitar ya que no alteran la historia natural de la CEP e incre-
mentan la frecuencia de colangitis bacteriana. Por otro lado, la cirugia pre-
via de la via biliar es un factor de mal pronéstico de los pacientes sometidos
a trasplante. Los Unicos enfermos que deben ser sometidos a una inter-
vencion quirdrgica deben reunir dos condiciones de forma simultéanea: 1)
existencia de una estenosis dominante que no mejora con procedimientos
endoscopicos o radiologicos o precisa la repeticion continua de éstos y 2)
que el trasplante hepatico no esté indicado en ese momento (excelente fun-
cién hepatocelular).

Trasplante hepatico. Indicado cuando la endoscopia y la radiologia
intervencionista fracasan en la resolucién de una estenosis dominante y la
cirugia no se encuentra indicada (Child By C).

Colangiocarcinoma

El riesgo de colangiocarcinoma oscila entre el 9-30%. Este riesgo es
mayor en los pacientes con una CEP de larga evolucién y colitis ulcerosa
asociada. El diagndstico se debe sospechar ante cualquier deterioro clinico
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que se presente en un enfermo con CEP previamente establecida. La eleva-
cion del Ca 19-9 y del CEA pueden orientar hacia su diagnoéstico. Cualquier
modalidad terapéutica ha obtenido malos resultados en estos pacientes. El
diagnéstico de colangiocarcinoma contraindica el trasplante hepatico.

CEP Y ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

En el 40-80% de los pacientes la CEP se asocia con una enfermedad
inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa en la mayoria de las ocasiones). La
evolucion de ambas enfermedades es independiente. Por otro lado, alrede-
dor del 2-6% de los pacientes con colitis ulcerosa desarrollara una CEP. La
colectomia como terapia primaria de la CEP esta contraindicada. El trata-
miento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EEI) debe ser idéntico al de
los pacientes sin CEP. Las Unicas indicaciones para la colectomia son las
debidas a la actividad de la enfermedad intestinal y sus complicaciones. En
los pacientes colectomizados, es frecuente el desarrollo de varices peries-
tomales y hemorragia secundaria; asimismo, el riesgo de reservoritis esta
incrementado en estos sujetos. En los pacientes con CU y CEP, el riesgo de
cancer de colon es probablemente mas elevado que en aquellos pacientes
con una CU no asociada a CEP (riesgo relativo 2.5 a 6.6) y éste no desapa-
rece tras el trasplante hepatico, lo que obliga a una estrecha vigilancia
endoscopica (colonoscopia anual). Tras éste, se produce la remision de la
Ell en dos tercios de los pacientes; sin embargo, la inmunosupresiéon no pre-
viene la recidiva de la Ell en el tercio restante.

TRATAMIENTO MEDICO ESPECIFICO DE LA CEP

La patogenia de la CEP es desconocida; en consecuencia, no existe
un tratamiento especifico de esta enfermedad. Ningln farmaco ha demos-
trado de forma definitiva una modificacién clara de la historia natural de la
enfermedad. La evaluacion del tratamiento esta dificultada por varias razo-
nes: 1) curso indolente de la enfermedad en unos pacientes y agravamien-
tos sdbitos en otros, 2) baja prevalencia, que impide o dificulta el recluta-
miento de un nimero adecuado de enfermos en los ensayos, 3) coexisten-
cia de una enfermedad inflamatoria intestinal, 4) inicio tardio del tratamien-
to farmacolégico, 5) se desconoce el significado clinico de la mejoria de
algunos parametros analiticos como la fosfatasa alcalina y 6) variacion his-
tolégica dificil de precisar.

Acido ursodesoxicoélico: En la actualidad, el Gnico farmaco que se
puede recomendar al margen de un ensayo clinico, es el acido ursodeoxic6-
lico (UDCA)

Pauta de tratamiento. La dosis habitual de UDCA es de 810
mg/kg/dia dividida en 3 tomas, habitualmente después de desayuno, comi-
day cena. La dosificacion se mantiene inalterable a lo largo del tratamiento.
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No se conoce con exactitud cuanto tiempo debe prolongarse su administra-
cion, pero es recomendable que una vez iniciada ésta, se mantenga durante
toda la vida del enfermo o hasta la realizacion de un trasplante hepatico.

Medidas asociadas. Tanto la colestiramina como el clorhidrato de
colestipol quelan este farmaco e impiden su absorcion, por lo que deben ser
administrados 4 horas antes de la administraciéon de UDCA. Se debe com-
plementar este tratamiento con el resto de medidas citadas en los aparta-
dos anteriores.

Resultados esperados. Varios estudios abiertos han demostrado su
eficacia. Es esperable una mejoria sintomatica con alivio tanto del prurito
como de la astenia en un plazo relativamente corto (aproximadamente 3
meses). Asimismo, disminuyen (sin conseguir su normalizacion en la mayo-
ria de los pacientes) los valores de fosfatasa alcalina, gammaglutamil trans-
peptidasa y bilirrubina. La mejoria histolégica y colangiografica es menos lla-
mativa y sblo se consigue a largo plazo, con duraciones del tratamiento
superiores al ano. Un estudio ha demostrado la disminucion de la formacion
de barro biliar en los pacientes a los que se coloca una prétesis en la via
biliar.

Monitorizacion del tratamiento. Se deben realizar controles clinicos
y bioquimicos cada 3-6 meses. El paciente debe ser visitado regularmente
durante toda la vida, incluso si permanece asintomatico. Se debe informar
del riesgo de intervencion quirirgica sobre la via biliar. El tratamiento con
UDCA esta desaconsejado durante el embarazo.

Alternativas al tratamiento con acidos biliares. Se han utilizado
azatioprina, corticoides, D-penicilamina, metotrexato, colchicina, ciclospori-
na, colestiramina y diversos antibiéticos. La mayor parte de estos farmacos
son claramente ineficaces, no habiendo demostrado ninguno una modifica-
cion de la historia natural de la enfermedad. En cualquier caso, la utilizacion
de una farmaco distinto al UDCA debe realizarse en el contexto de un ensa-
yo clinico aleatorizado de suficiente envergadura para demostrar su eficacia.

TRASPLANTE HEPATICO

El TH es la Gnica opcidn curativa en los pacientes con una CEP.
Como norma, esta indicado en fases mas precoces de la cirrosis que en
hepatopatias predominantemente no colestaticas. Constituye entre el 3y el
10% de las indicaciones de TH; las indicaciones actuales de éste son: 1)
presencia de complicaciones de la cirrosis tales como hipertension portal,
ascitis refractaria, peritonitis bacteriana espontanea y encefalopatia hepati-
ca, 2) episodios recurrentes de colangitis bacteriana, 3) bilirrubina sérica
superior a 10 mg% durante mas de 6 meses, en ausencia de una estenosis
dominante susceptible de ser corregida mediante técnicas endoscopicas o
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radiologicas y 4) prurito refractario al tratamiento médico convencional en
ausencia de una estrechez dominante susceptible de ser corregida median-
te un abordaje radiol6gico, endoscopico o mixto. Aquellos pacientes en los
que se haya efectuado el diagnéstico de un colangiocarcinoma sobre una
CEP deben ser excluidos como candidatos para un TH. De hecho, la exis-
tencia de un colangiocarcinoma oculto (demostrado Gnicamente en el higa-
do explantado) es el factor aislado que mas y peor condiciona la supervi-
vencia del paciente trasplantado por una CEP, con una supervivencia actua-
rial a los 3 anos de so6lo el 13%; tan solo aquellos colangiocarcinomas inci-
dentales sin diseminacion linfatica tienen una supervivencia relativamente
aceptable. El resto de las contraindicaciones son idénticas a las del resto
de candidatos a un TH. Los pacientes que se transplantan por CEP precisan
una coledoyeyunostomia y, en general, muestran un mayor periodo de hos-
pitalizaciéon, nimero de hemoderivados transfundidos y tiempo operatorio.

Resultados del TH. La supervivencia actuarial esperable es del 80-
90% en el primer ano y del 60-80% a los 5 anos; la experiencia en el tras-
plante de este tipo de pacientes condiciona las diferentes cifras de mortali-
dad en las series publicadas. Varios investigadores han analizado los facto-
res de los que depende el éxito o el fracaso del TH en los pacientes con una
CEP; entre ellos se encuentran: 1) la existencia de colangiocarcinoma en el
higado explantado (hallazgo unanime en todas las series analizadas), 2) el
antecedente de cirugia biliar previa distinta a la colecistectomia tiene una
influencia importante en gran parte, pero no en todas, las series analiza-
das, 3) otros factores que se han relacionado con el éxito del TH, pero con
resultados no concordantes en todos los centros incluyen los indices pro-
nosticos desarrollados por la Clinica Mayo y el Kings College, la realizacion
de una colodecoyeyunostomia por el riesgo inherente de colangitis y sepsis
secundaria o el HLA DRw52.

Problemas asociados. La CEP puede recidivar después del TH, aun-
que la frecuencia es baja; en la mayor parte de los casos, la recidiva se ini-
cia a nivel de la anastomosis quirdrgica y de forma relativamente precoz
(durante el primer ano). Para algunos autores, tanto la necesidad de retrans-
plante como el desarrollo de un rechazo ductopénico son mas frecuentes en
los pacientes trasplantados por esta indicacion que por otras.

La enfermedad inflamatoria intestinal entra en remisién en dos ter-
cios de los pacientes después del TH. Desde el punto de vista clinico, la
existencia de actividad de la Ell después del TH se ha relacionado con un
incremento en el nUmero de rechazos celulares, aspecto controvertido, ya
que la supervivencia actuarial del injerto hepéatico no se ve influenciada por
la existencia o no de una Ell subyacente. Por otro lado, la realizacion del TH
no altera de forma significativa la historia natural de la reservoritis.
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RESUMEN

® Tratamiento de la colestasis cronica:

Prurito
Colestiramina 4-8 g antes del desayuno, 4-8 g después del des-
ayuno y 4 g antes de la comida 6 Colestipol 5-30 g/d en 2
tomas.
Si estéa en tratamiento con acido ursodeoxicélico, rifampicina
600 mg/d en una toma Gnica 30 minutos antes del desayuno
o fenobarbital 10 mg/kg en una dosis Unica nocturna.

Malabsorcion

Reducir la ingesta de grasas neutras a menos de 40 g/d.
Triglicéridos de cadena media 60 ml/d en 3 tomas.
Vitamina A 150.000 Ul/mes por via intramuscular.
Vitamina K 10 mg/semana por via im 6 iv.

Vitamina E 100-200 mg/d en una toma Unica.

Osteodistrofia hepética. Ver capitulo 23.
® Tratamiento de las complicaciones de la cirrosis biliar. Ver capitulos
correspondientes.
® Tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Igual al de los pacientes sin CEP.
® Tratamiento de las complicaciones locales
Complicaciones sépticas de origen biliar
Ciprofloxacino 200 mg/12 h ev o Cefotaxima 2 gr/g h ev,
7-10 dias.
Norfloxacino 400 mg vo dosis Unica diaria si colangitis de
repeticion.
Tratamiento endoscopico o radioldgico cuando sea preci
so.

Calculos biliares

esfinterotomia endoscépica y extraccion de éstos.
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Estenosis dominantes del conducto biliar coman.

Tratamiento endoscopico, radiolégico o mixto.
Cirugia solo si fracasan las medidas anteriores en Child A
TH si fracasan las medidas anteriores en Child B-C.

® Tratamiento médico “especifico” de la CEP
Acido ursodeoxicolico 10 mg/Kg/d en 2-3 tomas antes de las comidas.
® Trasplante hepatico. Indicaciones:

Presencia de complicaciones de la cirrosis.

Episodios recurrentes de colangitis bacteriana.
Hiperbilirrubinemia persistente.

Prurito refractario al tratamiento médico convencional.
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