Puntos clave

‘ La colangiopatia
IgG4 es una
enfermedad biliar de
etiologia desconocida,
con caracteristicas muy
semejantes a la colangitis
esclerosante primaria.

‘ Afecta a las

vias biliares
extrahepaticas y suele
asociarse a pancreatitis
autoinmunitaria. Hay
un aumento sérico de
IgG4 e infiltrado de
células plasmaticas
IgG4-positivas en los
conductos biliares y el
tejido hepatico.

‘ Se presenta
generalmente en
varones (80%) con una
media de edad de 60
anos. Hay una intensa
colestasis con ictericia
(77%), que se debe a la
estenosis del colédoco
intrapancreatico.

El diagnéstico se

basa en colestasis,
aumento de IgG4 y
colangiografia similar a
la colangitis esclerosante
primaria, asi como buena
respuesta a corticoides.

‘ El tratamiento
consiste en la
administracion de

corticoides.

Colangiopatia 1gG4. Caracteristicas
clinicas y diagnéstico diferencial
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La colangiopatia asociada a aumento de in-
munoglobulina G4 (IgG4) es una enferme-
dad biliar de etiologia desconocida, descrita
recientemente, con caracteristicas bioquimicas
y colangiogréficas muy semejantes a la colangi-
tis esclerosante primaria (CEP). Se caracteriza
porque frecuentemente afecta a las vias biliares
extrahepdticas, suele asociarse a pancreatitis au-
toinmunitaria y otras enfermedades fibrosantes
y hay un aumento sérico de IgG4 e infiltrado de
células plasmaticas IgG4-positivas en los con-
ductos biliares y el tejido hepatico®. Asimismo,
responde a la terapia con corticoides, no se aso-
cia a enfermedad inflamatoria intestinal y pre-
domina claramente en varones. Los datos actua-
les indican que la patogenia difiere claramente
de las otras enfermedades colestisicas como la
CEP vy la cirrosis biliar primaria, ya que en la
colangiopatia con aumento de IgG4 hay una
sobrexpresién de linfocitos T cooperadores y re-
guladores*. La enfermedad biliar es la manifes-
tacién de una alteracion sistémica caracterizada
por un aumento de IgG4 que se presenta ge-
neralmente como pancreatitis autoinmunitaria,
pero también puede afectar a otros 6rganos del
tracto gastrointestinal, asi como a las glandulas
salivales, los pulmones o los rifiones. Asimismo
puede ocasionar fibrosis retroperitoneal.

La enfermedad se describié originalmente en
Japén y Extremo Oriente”®, pero en los dltimos
afios se han observado casos en paises occiden-
tales, con series publicadas procedentes de Rei-
no Unido’ y Estados Unidos™!, generalmente
asociadas a pancreatitis autoinmunitaria. Un
hecho relevante es que algunos casos que se
habian publicado como colangitis esclerosante
y pancreatitis crénica o con respuesta excelente
a los corticoides probablemente eran pacientes
en quienes esta enfermedad con afeccién colan-
giolar pasé inadvertida.

Manifestaciones
clinicas y analiticas

La enfermedad se presenta generalmente en
varones (80%) con una media de edad de 60
afios. Se ha descrito en todas las razas. Es ca-
racteristico un cuadro de intensa colestasis con
ictericia (77%), que en la mayoria de los casos
se debe a la estenosis de la porcién intrapan-
credtica del colédoco, porque hay afeccién del
péncreas, en ocasiones por una masa que semeja
un tumor. También son frecuentes pérdida de
peso (51%), dolor abdominal moderado (26%),
esteatorrea (15%) y diabetes de inicio (8%), si
bien estas manifestaciones probablemente son
consecuencia de la afeccién pancredtica y, algu-
nas, de la intensa colestasis’.
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Aunque la colangiopatia IgG4 suele asociarse
a pancreatitis autoinmunitaria (PAI), también
puede aparecer sin lesién pancredtica. Los
cambios pueden ser sabitos, con desarrollo de
afeccién ductular en semanas o meses y altera-
cién no sélo de las vias biliares extrahepdticas,
sino también de las intrahepdticas. De hecho,
la afeccién de vias biliares intrahepdticas se ha
descrito en pacientes a los que se habia trata-
do mediante duodenopancreatectomia por un
supuesto tumor hepdtico, que correspondié a
una PAI". La enfermedad puede mejorar es-
pontineamente, pero esta situacion es la menos
frecuente y, por lo general, si no se resuelve con
corticoides, puede progresar hacia la cirrosis y
requerir un trasplante.

En la analitica hay un patrén de colestasis,
con aumento importante de fosfatasa alcalina
y gammaglutamil transferasa y elevacién, ge-
neralmente moderada, de las transaminasas.
Suele haber hiperbilirrubinemia de predominio
directo, ya que la colestasis es muy clara y ha-
bitualmente se acompaiia de ictericia. El au-
mento de la concentracién sérica de IgG4 es
caracteristico de la enfermedad, aunque puede
ser normal, particularmente si ha habido res-
puesta terapéutica o en los casos “quemados”.
Inicialmente se describié que cifras de IgG4
> 135 mg/dl tenian una sensibilidad del 97%
para el diagnéstico de PAT’, pero los estudios
posteriores mostraron unas sensibilidades de
alrededor del 70%**'2. Por otra parte, los
valores de IgG4 pueden fluctuar y, en conse-
cuencia, la sensibilidad de esta determinacién
aumenta cuando se repite. En un estudio mds
reciente se ha comunicado una especificidad
del 93% con cifras de 140 mg/dl, que aumen-
t6 hasta el 99% a los 280 mg/dl, y con un va-
lor predictivo positivo del 75%°. A pesar de
estas elevadas sensibilidad y especificidad, la
determinacién de IgG4 no es definitiva para
el diagnéstico de la afeccion colangiolar y de
la PAI, ya que se han descrito aumentos en
pacientes con cdncer de pdncreas y con pan-
creatitis aguda o cronica.

Se puede observar un aumento del marcador
CA19.9, si bien no es util para distinguir en-
tre PAI y cancer de pancreas. Los anticuerpos
antinucleares pueden ser positivos hasta en el
80% de casos. Se ha comunicado la presencia
de factor reumatoide en hasta el 30% de los
pacientes®” 'y, ocasionalmente, anticuerpos
anti-musculo liso.

Anatomia patologica

La biopsia hepitica se caracteriza por un in-
filtrado linfoplasmocitario en y alrededor de
los conductos biliares con flebitis obliterativa
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La colangiopatia asociada
a aumento de IgG4 es
una enfermedad biliar de
etiologia desconocida
semejante a la colangitis
esclerosante primaria.

Afecta a las vias biliares
extrahepaticas, suele
asociarse a pancreatitis
autoinmunitaria y otras
enfermedades fibrosantes.

La enfermedad biliar

es la manifestacion de
una alteracion sistémica
caracterizada por un
aumento de IgG4.

Hay un aumento sérico de

IgG4 e infiltrado de células
plasmaticas IgG4-positivas
en los conductos biliares y
el tejido hepatico.

Se presenta generalmente
en varones con una media
de edad de 60 anos y no
se asocia a enfermedad
inflamatoria intestinal.

Se manifiesta por una
intensa colestasis con
ictericia que suele deberse
a la estenosis de la
porcién intrapancreatica
del colédoco porque hay
afeccion del pancreas, en
ocasiones por una masa
que semeja un tumor.

En la analitica hay un patron
de colestasis, con aumento
importante de fosfatasa
alcalina y gammaglutamil
transferasa y elevacion,
generalmente moderada,
de las transaminasas.

El aumento de la
concentracion sérica de
IgG4 es caracteristico de la
enfermedad con valores

> 140 mg/dl.
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Lectura rapida
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La determinacion de IgG4
no es definitiva para el
diagndstico de la afeccion
colangiolar y la pancreatitis
autoinmunitaria, ya que se
han descrito aumentos en
pacientes con cancer de
pancreas y con pancreatitis
aguda o cronica.

La biopsia hepatica se
caracteriza por un infiltrado
linfoplasmocitario en y
alrededor de los conductos
biliares, con flebitis
obliterativa y fibrosis que
produce una esclerosis de
los conductos biliares.

A pesar de una importante
inflamacién periluminal,

el epitelio biliar suele
mantenerse inalterado.

El diagnéstico se realiza
por la clinica de colestasis,
la asociacion con
pancreatitis autoinmunitaria
y generalmente una
colangiorresonancia.

El diagnéstico se ve
reforzado si tras el
tratamiento de 4 semanas
con corticoides hay una
mejoria.

El diagndstico diferencial
debe establecerse con la
colangitis esclerosante
primaria, ya que el
tratamiento y el pronéstico
son claramente distintos.

El tratamiento de eleccion
en esta enfermedad se basa
en la administracion de
corticoides.

La colocacién de una
prétesis biliar es una opcién
terapéutica en los casos de
ictericia obstructiva muy
intensa.

Cirugia pancredtico-biliar
previa o biopsia con PAI

Imagen de PAI +
aumento IgG4

Colangiopatia IgG4

2 o mds criterios:

Si tras 4 semanas de

Aumento sérico IgG4 probable rticoid
- Au i lanqiopati corticoides:
- Imagen sugestiva de PAI ' e clnggclaoApo “ ' - Mejora la estenosis

- Affeccién de ofro érgano
- Biopsia conducto biliar con
>10 células + 1gG4

- Mejora la bioquimica
hepdtica
- Disminuyen IgG4 y CA19.9

Figura 1. Diagndstico de la colangiopatia IgG4 en pacientes con estenosis segmentarias de las vias biliares.
PAL pancreatitis autoinmunitaria. (Modificado de Ghazale et aP.)

y fibrosis que produce una esclerosis de los
conductos biliares y, finalmente, inflamacién
portal y cirrosis®™. A pesar de esta importante
inflamacién periluminal, el epitelio biliar suele
mantenerse inalterado, lo cual contrasta con lo
que se observa en la CEP. El infiltrado plasmo-
citario es positivo para IgG4 (mas de 10 células
positivas por campo), pero esta positividad dis-
minuye tras tratamiento con corticoides. Este
mismo infiltrado inflamatorio se halla en las
biopsias del endotelio biliar obtenido por en-
doscopia, y en consecuencia esta prueba es muy
util para el diagnéstico diferencial con un tu-
mor pancredtico o con un colangiocarcinoma.

Diagnostico

Se basa en la existencia del cuadro clinico an-
teriormente descrito, el aumento de la IgG4
y unas caracteristicas de imagen similares a
la CEP, tanto mediante colangiorresonancia
como por colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica. Sin embargo, en un estudio en el
que se comparé a 24 pacientes con colangio-
patia IgG4 y otros 24 con CEP, se observaron
diferencias colangiogréficas, ya que las estenosis
de los pacientes con colangiopatia IgG4 eran
mds segmentarias y en forma de bandas, en
comparacién con las de la CEP, que tenian el
aspecto arrosariado tipico®. Asimismo pueden
observarse lesiones pancredticas indicadoras de
la PAI, que en ocasiones remedan un tumor de
la cabeza del pancreas con importante afecciéon
del colédoco intrapancredtico.

La afeccién de la via biliar principal puede
remedar un colangiocarcinoma. De hecho, en
un estudio retrospectivo sobre 185 pacientes a
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los que se habia tratado quirdrgicamente por
un supuesto colangiocarcinoma, se observé
que 32 de ellos (17%) tenian una lesion benig-
na, con rasgos de colangiopatia IgG4 en 15
pacientes'®. Este aspecto también se pone de
manifiesto porque se ha postulado que otras
lesiones, como el tumor inflamatorio de las
vias biliares, en realidad corresponderia a una
colangiopatia IgG4.

El diagnéstico diferencial debe establecerse
con la CEP, ya que el tratamiento y el pronds-
tico son claramente distintos. También hay
algunas caracteristicas clinicas que ayudan a
distinguir las dos enfermedades (tabla 1). Bési-
camente, ademds de la asociacién con una PAI
y otras manifestaciones de una inflamacién sis-
témica con depésito de IgG4, la colangiopatia
IgG4 se presenta en varones, sin enfermedad
inflamatoria intestinal y con buena respuesta
al tratamiento con corticoides. El diagndstico
definitivo se basa en el algoritmo diagndstico
de la figura 1. Es muy probable cuando hay
afeccién pancredtica previa o una biopsia que
muestra cambios especificos o en los casos con
pruebas de imagen tipicas de PAI con aumento
de la concentracién sérica de IgG4. También
cuando se cumplen dos o mds de estos crite-
rios: ) aumento de IgG4; 4) cambios pancred-
ticos en las pruebas de imagen que lo indiquen;
¢) afeccién de otro 6rgano, y d) biopsia ductular
con mds de 10 células IgG4-positivas. El diag-
néstico se ve reforzado si tras el tratamiento de
4 semanas con corticoides hay una mejoria que
permite retirar una prétesis biliar que se colocé
para tratar la estenosis, una disminucién de las
alteraciones bioquimicas hepdticas (menos de
2 veces el limite alto de normalidad) y dismi-
nucién de IgG4 o CA19.9.
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Tabla 1. Diferencias entre la colangiopatia IgG4 y la colangitis esclerosante primaria

Colangiopatia IgG4

Colangitis esclerosante primaria

Edad (afios) 65
Varones, % 80
Asociacién enfermedad inflamatoria intestinal
Afeccién de ofros érganos Si
Histologia

Caracterfsticas colangiogrdficas

Aumento de IgG4, % 70

Escasa o nula

Células IgG4-positivas

Estenosis segmentarias

25-45

65

70%

No

Colangitis obliterativa

Estenosis y dilataciones con aspecto
arrosariado

79

Modificado de Bjornsson et al?, Zen et al*, Ghazale et al® y Kamisawa et alé.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién para esta enfermedad
se basa en la administracién de corticoides™”.
Se puede asociar azatioprina (hasta 2 mg/kg/
dfa) en los casos con estenosis proximal e intra-
hepitica, y tras una recaida durante y después
del tratamiento con corticoides. En algunos
pacientes puede ser suficiente 3 meses de trata-
miento, pero otros casos requieren tratamiento
a largo plazo con dosis bajas de corticoides si no
hay remisién completa o hay recidivas. La me-
joria colangiografica es muy llamativa, pero se
desconocen los factores asociados con la buena
respuesta terapéutica que suele asociarse a una
disminucién de la concentracién de IgG4.

La colocacién de una prétesis biliar es una op-
cién terapéutica en los casos de ictericia obs-
tructiva muy intensa, si bien generalmente pue-
de retirarse al poco tiempo cuando hay buena
respuesta terapéutica a los corticoides’.
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Buena respuesta terapéutica
a los corticoides en pacientes
diagnosticados previamente
de colangitis esclerosante en
quienes se detectaron elevadas
concentraciones de IgG4.

GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2011. VOL. 10 N.o 5 245



