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PRESENTACION DE CASO
Colangitis esclerosarte primariay enfermedad de Crohn
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RESUMEN

La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad crénica del higado de
etiologia desconocida caracterizada por inflamacion y fibrosis del arbol biliar.
Provoca una cirrosis biliar e incrementa el riesgo de colangiocarcinoma. Afecta
mas a hombres en la cuarta década de vida. Debuta con escasos sintomas 6
con un cuadro sintomatico florido. La forma primaria se asocia a enfermedades
inflamatorias intestinales, en el 90 % a la colitis ulcerosa y rara vez a
enfermedad de Crohn. Se presenta paciente femenina de 53 afios, raza negra
y antecedente de salud, que comenzo con coloracion amarilla-verdosa de piel y
mucosas, orinas oscuras, prurito intenso y cambios del habito intestinal. Al
examinarla se constatdo ictero y hepatomegalia. Se realiz6 diagnostico
enzimatico, imagenolégico, endoscépico e histopatolégico de una colangitis
esclerosante primaria asociada a una enfermedad de Crohn. El tratamiento
medicamentoso con &cido ursodexicélico reporté beneficios, sin embargo, la
paciente muere por complicaciones antes del trasplante hepatico.

Palabras clave: Colangiti esclerosante primaria, cirrosis hepatica, enfermedad
de Crohn.

ABSTRACT

Primary sclerosing cholangitis is a chronic liver disease of unknown etiology
characterized by inflammation and fibrosis of the biliary tree . It causes biliary
cirrhosis and increases the risk of cholangiocarcinoma. It affects more men in
the fourth decade of life. It debuts with scarce symptoms or with a symptomatic
florid picture. The primary mode is associated with inflammatory bowel
diseases, in 90% to ulcerative colitis and rarely to Crohn's disease. It is
presented a female patient of 53 years, black race and health history, who
began to present greenish-yellow skin and mucous membranes color, dark
urine, severe pruritus and changes in bowel habits. On examination it was
found jaundice and hepatomegaly. It was performed enzymatic, imagenological,
endoscopic and histopathological diagnosis of a primary sclerosing cholangitis
associated with Crohn's disease. Drug treatment with ursodeoxycholic acid
reported benefits, however, the patient dies from complications before liver
transplantation.
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INTRODUCCION

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad poco frecuente,
de etiologia desconocida, caracterizada por una reaccion inflamatoria del arbol
biliar asociada a fibrosis obliterativa.’ En el 10-20 % de los casos se afecta
exclusivamente la via biliar extrahepatica, en el resto también los conductos
biliares intrahepaticos y la ampolla de Vater .Se divide en dos tipos: primario 0
idiopética y secundaria. La forma primaria suele asociarse con la enfermedad
inflamatoria intestinal, en un 90 % con colitis ulcerosa y solo el 10 % con la
enfermedad de Crohn.

Las manifestaciones clinicas comienzan por un cuadro de colestasis crénica
gue conduce a una cirrosis hepatica (CH), hipertension portal e insuficiencia
hepatica. El riesgo de desarrollar colangiocarcinoma es de 8 a 30 %.? La causa
de la enfermedad aun se desconoce sin embargo, se han sugerido algunas
variantes etiologicas: dentro de las que se encuentran la infecciosa, la virica, la
bacteriana, o como una enfermedad de origen autoinmune en personas
genéticamente predispuestas. La CEP es una enfermedad progresiva que
deriva en la necesidad de un trasplante hepatico.

La mediana de sobrevida sin trasplante es menor de 10 afios.? La aparicién de
ésta patologia en un paciente del sexo femenino, de la raza negra, con
afectacion exclusiva y difusa de la via biliar intrahepatica, asociada ademas con
la enfermedad de Crohn, y con una evolucion torpida en poco tiempo
constituyeron el motivo principal de ésta investigacion.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de la raza negra, de 53 afios de edad con antecedentes de
salud anterior. Que acudio al médico en septiembre de 2009 por coloracion
amarillo-verdosa de piel y mucosas, orinas oscuras (coluria) y heces
blanquecinas (acolia). Al examen fisico se constatd ictero verdinico y
hepatomegalia. Mostraba huellas del rascado por prurito intenso.

Complementarios:

Se detectaron cifras elevadas de fosfatasa alcalina  (FAL),
gammaglutamiltranpeptidasa (GGT) y bilirrubina a expensas de la directa. Las
cifras de alaninoaminotransferasa (ALAT) y aspartatoaminotransferasa (ASAT)
se elevaron al doble de su valor normal. Prolongacién del tiempo de
protrombina y el TPT Kaolin. Marcadores virales negativos y marcadores
inmunoldgicos: anticuerpo antinuclear positivo, anticuerpos antimusculo liso y
antimitocondrial negativos.

La ecografia abdominal mostré hepatomegalia de 2 cm a expensas del I6bulo

izquierdo, l6bulo derecho retraido y pequefio, higado de textura granular fina
con moderado aumento de la ecogenicidad, esplenomegalia grado 1, no ascitis.
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Se realizd laparoscopia diagnéstica que mostré un higado pequefio con
superficie irregular a granulos gruesos con abundantes tractos fibrosos,
consistencia aumentada. Esplenomegalia grado 1, no ascitis. Durante la misma
se realiz6 una biopsia hepética que inform6 depdsito de pigmento biliar
intrahepatocitario, edema e infiltracibn portal con proliferacion de
pseudoconductillos, fibrosis en puente y nédulos de regeneracion.

La colangiografia retrograda endoscépica (CPRE) como se demuestra en la
figura mostro: irregularidades en el calibre de las vias biliares intrahepéaticas de
ambos I6bulos, con estenosis y dilataciones alternativamente. Respetando
conductos hepaticos derecho e izquierdo y colédoco. No evidencias de
colangiocarcinoma.

B

Figura. Imagen caracteristica de CEP en la CPRE, donde se aprecian
irregularidades en el calibre de las vias biliares intrahepaticas de ambos
I6bulos, con estenosis y dilataciones alternativamente.

El diagnoéstico positivo fue el de una CEP. El tratamiento se inicié con medidas
sustitutivas, administracion parenteral de vitaminas liposolubles, empleo oral de
calcio y triglicéridos de cadena media.

Se decidio una dosis de 100 mg de fenobarbital diaria. Se administré acido
ursodesoxicolico en dosis de 15 mg por kg de peso diariamente con lo que se
logré disminuir notablemente la colestasis mejorando el ictero y el prurito.

Dos afios después comenzd con diarreas y sangramiento rectal (enterorragia),
Se decidio realizar colonoscopia con biopsia confirmandose el diagnéstico de
una enfermedad de Crohn. IniciAndose terapéutica correspondiente con
salasulfapiridina tabletas de 500 mg tres veces al dia.

Se le propone a la paciente la opcion del trasplante hepatico como la Unica
alternativa definitiva de tratamiento, a lo cual se negd. La paciente fallece a los
dos afios de comenzadas las primeras manifestaciones clinicas por
complicaciones de la CH ya establecida. El resultado de la necropsia coincidio
con los diagndsticos planteados.

http://scielo.sld.cu 127



REVISTA DE CIENCIAS MEDICAS. LA HABANA. 2013 19(1)

DISCUSION

El diagndstico planteado en ésta paciente fue la CEP basado en los hallazgos
clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos, histologicos y las pruebas de imagenes.
La CEP es una enfermedad poco frecuente, de etiologia desconocida, que
afecta sobre todo a adultos jovenes entre 30 y 50 afios. Es mas frecuente en
varones que en mujeres, con una relacion 2:1. Se caracteriza por una reaccion
inflamatoria del arbol biliar asociada a fibrosis obliterativa, que se manifiesta
clinicamente por un cuadro de colestasis cronica. Existen reportes de
incidencia anual de 0.9-1.31/100,000 y cifras de prevalencia de 8.5—
13.6/100,000, las cuales tienden a incrementarse.’

En Estados Unidos se estima que su prevalencia se sitla entre 1y 5 casos por
100 000 habitantes. En el 10-20 % de los casos afecta exclusivamente la via
biliar extrahepdtica, y en el resto también los conductos biliares intrahepaticos.
Se divide en dos tipos: primario ¢ idiopatico y secundario. La CEP o idiopatica
posee una patogenia inmune, con factores etiolégicos desconocidos. El hecho
que ciertas infecciones, como la criptosporidiasis en pacientes con
inmunodeficiencia, puedan cursar con alteraciones colangiogréficas y
morfolégicas muy similares, ha permitido sugerir que la enfermedad esta en
relacién con un agente/s infeccioso todavia no identificado.’

La Colangitis esclerosante secundaria (CES) es mas rara, aparece
secundariamente a obstruccion de la via biliar por litiasis 6 tumores, cirugia de
la via biliar, dafio provocado por quimicos 6 isquemia, infeccion bacteriana 6
anomalias congeénitas.

La principal asociacion de la CEP es con la enfermedad inflamatoria intestinal.
En el 70 % de los casos a la colitis ulcerativa idiopatica (CUI) y en un reducido
namero de casos a la enfermedad de Crohn. Aproximadamente mas de la
mitad de los individuos caucésicos que tienen una CEP presentan una
enfermedad inflamatoria intestinal asociada. En la CEP asociada a colitis
ulcerosa, la sintomatologia intestinal suele preceder en meses o afios a la
clinica biliar, y ésta puede persistir a pesar de la proctocolectomia. No hay
paralelismo entre los brotes de la colitis ulcerosa y las exacerbaciones de la
CEP.° El paciente puede permanecer asintomatico durante afios, sin embargo,
el sintoma inicial mas frecuente es la ictericia acompafiada de prurito y dolor
abdominal esporadico difuso o localizado en el hipocondrio derecho. Con
menor frecuencia es responsable de manifestaciones generales como fiebre y
adelgazamiento. Otras veces se manifiesta como una cirrosis hepatica.

Los examenes de laboratorio revelan alteraciones en las enzimas que miden
colestasis como la FAL y la GGT, también existe hiperbilirrubinemia y elevacion
ligera 6 moderada de las aminotranferasas. En casos de enfermedad avanzada
se puede ver hipergammaglobulinemia a expensas de los niveles de IgM.
Difiere de la cirrosis biliar primaria(CBP), cuya clinica es muy similar, por la
negatividad de los anticuerpos antimitocondriales y por su curso a menudo
fluctuante, con remisiones y exacerbaciones espontaneas.’

El diagndstico de la CEP se realiza con la demostracién de las alteraciones
tipicas del arbol biliar, que incluyen zonas estenoéticas (estrecheces) y
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dilataciones multifocales. El diagndstico de eleccion hasta hace algunos afios
era realizado a través de una CPRE, pero actualmente la colangiografia por
resonancia magneética (colangiorresonancia) practicamente ha reemplazado a
la colangiografia retrograda. Esta Ultima se reserva para casos de duda
diagnéstica y para cuando se planifica una intervencioén sobre la via biliar.®

En el diagndstico diferencial de la CEP se deben considerar las colangitis
bacterianas cronicas, la isquemia de la via biliar, las colangitis infecciosas
(colangiopatia asociada a SIDA) y la pancreatocolangitis esclerosante (también
llamada pancreatitis autoinmune). El riesgo de desarrollar colangiocarcinoma
en pacientes con CEP es de 1,5 % anual. Los pacientes con colitis ulcerosa
tienen un riesgo mayor.

Dentro de las herramientas que pueden ayudar a establecer el diagnostico de
colangiocarcinoma estan los marcadores tumorales séricos como CA 19-9
(mayor de 129 U/mL) y antigeno carcinoembrionario (CEA), las imdgenes como
el PET-scan, y los métodos directos como la citologia de cepillados de la zona
sospechosa. Es recomendable realizar una colangiorresonancia cada afio.

Ninguno de los tratamientos actualmente disponibles ha demostrado tener un
efecto comprobado modificando la historia natural de la enfermedad. El
medicamento mas usado es el &cido ursodeoxicolico, basado
fundamentalmente en los beneficios de este acido biliar en otras enfermedades
colestasicas como la CBP. El uso de éste medicamento en dosis de hastal0-
15mg/kg ha demostrado beneficios (disminucién de la FA y GGT), pero no ha
demostrado claros beneficios histolégicos o en la sobrevida de los pacientes.
Hay estudios prospectivos en curso utilizando dosis mas elevadas (20 a 30
mg/kg) y evidencias de que pudieran ser mas efectivas estas dosis. Un nuevo
derivado del acido ursodeoxicélico llamado nor-ursodeoxicolico parece
promisorio en estudios pre-clinicos.’

El trasplante hepético es el tratamiento de eleccion en los casos en que la
enfermedad ha avanzado. Los criterios de indicacion de trasplante son
similares a los de cualquier otra enfermedad hepética crénica. La supervivencia
pasados 5 afios post-trasplante es alrededor del 75 %.La presencia de
colangiocarcinoma se considera generalmente una contraindicaciéon del
trasplante. El pronéstico de ésta enfermedad se considera grave y la mayoria
de los pacientes fallecen por procesos infecciosos colangiticos, amiloidosis
secundaria o colangiocarcinoma. La enfermedad puede recurrir luego del
trasplante hepatico en un 20 % de los pacientes.*
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