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RESUMEN

ANTECEDENTES: La colangitis esclerosante primaria (CEP)
se caracteriza por la destrucción progresiva de los conductos
biliares que puede conducir a cirrosis e hipertensión portal.
Los factores asociados a la presencia de varices esofágicas
(VE) y la posibilidad de hemorragia no se han definido con
claridad.
OBJETIVO: Determinar en una cohorte de enfermos con CEP
la frecuencia de VE y los factores asociados para predecir su
presencia y riesgo de hemorragia.
MATERIAL Y MÉTODOS: Se evaluaron las características de-
mográficas, bioquímicas, endoscópicas y la evolución clínica
de 32 enfermos con CEP. En el momento del diagnóstico y
con un seguimiento promedio anual a todos se les realizó es-
tudio endoscópico para determinar la presencia de VE.
RESULTADOS: Veinticuatro pacientes eran varones (75%) y
8, mujeres (25%). El promedio de edad fue de 40,2 años (in-
tervalo mínimo-máximo, 19-66). En su primera endoscopia
ningún paciente tenía historia de hemorragia varicosa y 4
(13%) presentaron VE. En el análisis bivariado, los factores
que se asociaron a la presencia de VE fueron: esplenomega-
lia (4/6 frente a 0/26; p < 0,001), ascitis (2/4 frente a 0/24; p <
0,001), trombocitopenia (96 ± 27 frente a 299 ± 135/103, p <
0,001) e hipoalbuminemia (2,4 ± 0,6 frente a 3,5 ± 0,6 g/dl; p
= 0,005). Durante un seguimiento promedio de 7 años (inter-
valo mínimo-máximo, 2-15) 6 pacientes desarrollaron VE y
7 tuvieron, al menos, un episodio de hemorragia. En el aná-
lisis de regresión logística los factores que se asociaron de
manera independiente a la presencia de varices fueron
trombocitopenia (p = 0,001) y esplenomegalia (p = 0,01). Los
factores asociados a hemorragia varicosa fueron el deterioro
de la función hepática (p = 0,01) y la esplenomegalia (p =
0,02).
CONCLUSIONES: En pacientes con CEP existen marcadores
no invasivos de hipertensión portal que pueden ser útiles
para predecir la presencia de VE y un mayor riesgo para

hemorragia varicosa. Es importante identificar la presencia
de esplenomegalia, trombocitopenia y deterioro de la fun-
ción hepática en estos pacientes, ya que podrían beneficiarse
con la vigilancia endoscópica.

PREDICTIVE FACTORS FOR PORTAL
HYPERTENSION IN PATIENTS WITH PRIMARY
SCLEROSING CHOLANGITIS
BACKGROUND: Primary sclerosing cholangitis (PSC) is cha-
racterized by progressive destruction of bile ducts, which
may lead to cirrhosis and portal hypertension. The factors
associated with the presence of esophageal varices (EV) and
the risk of bleeding have not been well defined. 
AIM: To determine the factors associated with the presence
of EV and risk of bleeding in a cohort of patients with PSC.
MATERIAL AND METHODS: We analyzed the demographic,
biochemical and endoscopic characteristics, and follow-up
of 32 patients with a diagnosis of PSC. All patients under-
went endoscopic evaluation to determine the presence of EV
at diagnosis and annually during follow-up.
RESULTS: There were 24 men (75%) and 8 women (25%).
The mean age was 40.2 years (range, 19-66). At diagnosis,
none of the patients had a previous history of variceal blee-
ding and 4 (13%) had EV on endoscopic examination. In bi-
variate analysis, the factors associated with the presence of
EV were: splenomegaly (4/6 vs 0/26; p < 0.001), ascites (2/4
vs 0/24; p < 0.001), thrombocytopenia (96 ± 27 vs 299 ± 135
x 103, p < 0.001), and hypoalbuminemia (2.4 ± 0.6 vs 3.5 ±
0.6 g/dl; p = 0.005). During a mean follow-up period of 7 ye-
ars (range, 2-15 years), 6 patients developed EV and 7 pa-
tients had at least one episode of variceal bleeding. In logis-
tic regression analysis, the factors independently associated
with the presence of EV at diagnosis were thrombocytopenia
(p = 0.001) and splenomegaly (p = 0.01). The factors associa-
ted with variceal bleeding were worsening of liver function
(p = 0.01) and splenomegaly (p = 0.02). 
CONCLUSIONS: There are noninvasive indicators of portal
hypertension that could predict the presence of EV and risk
of bleeding in patients with PSC. The presence of throm-
bocytopenia, splenomegaly or worsening of liver function
should be detected in these patients, as they could benefit
from endoscopic surveillance.
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INTRODUCCIÓN

La frecuencia de varices esofágicas (VE) en los enfermos
con cirrosis hepática (CH) varía del 30 al 80%, con un
riesgo de hemorragia del 25 al 35% en un período de 2
años y una mortalidad asociada al primer episodio de he-
morragia que puede ser tan alta como del 40%1-3.
La vigilancia endoscópica es importante para la identifi-
cación de las VE y la prevención de la hemorragia varico-
sa4. Entre los enfermos con CH, el tamaño de las VE5-8, la
presencia de puntos rubí sobre las varices y la gravedad
de la enfermedad hepática se han identificado como fac-
tores que aumentan el riesgo de hemorragia varicosa5-7.
Actualmente, se recomienda la realización de una endos-
copia en todos los pacientes con diagnóstico reciente de
CH, para determinar si son candidatos a recibir manejo
profiláctico para hemorragia varicosa5,8,9. Sin embargo,
esta conducta es controvertida debido a que no existen es-
tudios prospectivos que hayan demostrado una relación
coste-efectividad de realizar estudios endoscópicos en es-
tos enfermos10,11.
La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfer-
medad colestásica crónica y progresiva que se asocia con
el desarrollo eventual de CH, hipertensión portal y defun-
ción si no se realiza trasplante hepático12-14. Los pacientes
con CEP usualmente desarrollan VE, pero la frecuencia
exacta no se conoce. En este estudio decidimos analizar a
un grupo de enfermos con CEP para determinar la fre-
cuencia de VE y los factores asociados para predecir su
presencia y riesgo de hemorragia varicosa.

MATERIAL Y MÉTODOS

Pacientes

Se evaluaron las características demográficas, bioquímicas, endoscópi-
cas y la evolución clínica de 32 enfermos con CEP vistos durante el pe-
ríodo comprendido entre el 1 de febrero de 1992 y el 30 de septiembre
de 2004 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salva-
dor Zubirán. Veinticuatro pacientes eran varones (75%). El promedio de

edad fue de 40,2 años con un intervalo mínimo-máximo de 19 a 66.
Veinticinco pacientes (78%) tuvieron colitis ulcerativa crónica inespecí-
fica. En el momento del diagnóstico, 22 (69%) se encontraban en esta-
dio funcional Child-Pugh A y 10 (31%) en Child-Pugh B. Las caracte-
rísticas demográficas, clínicas, bioquímicas e histológicas de los 32
pacientes de acuerdo con la presencia de VE en el momento de su ingre-
so se observan en la tabla I.
El deterioro de la función hepática se definió como la progresión hacia
Child-Pugh B o C en los pacientes evaluados; las evaluaciones se reali-
zaron durante los episodios libres de colangitis agudas. La duración de
la CEP se definió como el tiempo desde la aparición de la primera evi-
dencia clínica, bioquímica, histológica o colangiográfica que llevó al
diagnóstico de CEP hasta la última valoración en el hospital.

Colangiografía retrógrada endoscópica

El diagnóstico de CEP se realizó mediante los hallazgos característicos
por colangiografía, como obstrucción biliar intrahepática o extrahepáti-
ca con dilataciones o estenosis de los conductos biliares15.

Hallazgos de la endoscopia

Se registraron la presencia de VE, el tamaño y la historia de los episo-
dios de hemorragia para cada paciente. El tamaño de las varices se de-
terminó de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad de Inves-
tigación Japonesa de hipertensión portal16. En el momento del
diagnóstico ningún paciente tenía historia de hemorragia varicosa y en
todos se realizó un estudio endoscópico inicial para determinar la pre-
sencia de VE y se les realizó seguimiento posterior endoscópico en
promedio cada año.

Hallazgos de enfermedad

El estadio de las biopsias se determinó sobre la base de los criterios de
Ludwig17: estadio 1: daño hepático (inflamación, fibrosis, esclerosis)
confinado a las áreas portales; estadio 2: daño portal y periportal; esta-
dio 3: fibrosis septal, y estadio 4: cirrosis biliar. Sólo 10 pacientes tuvie-
ron una biopsia hepática. De éstos, 2 (6%) se encontraban en estadio 1;
4 (12%) en estadio 2; 2 (6%) en estadio 3, y 2 (6%) en estadio 4.

Análisis estadístico

Las variables categóricas se compararon con la prueba exacta de Fisher
y las dimensionales, con la prueba U de Mann-Whitney. Se realizó un
análisis de regresión logística para determinar los factores que se asocia-
ron de manera independiente a la presencia de VE y de hemorragia vari-
cosa.
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TABLA I. Características demográficas, clínicas, bioquímicas e histológicas en el momento del diagnóstico de los 32
pacientes con CEP

Con VE (n = 4) Sin VE (n = 28) p

Sexo, n (%)
Varones 4 (100) 20 (71) NS
Mujeres – 8 (29)

Edad (años)a 38,5 ± 10,9 40,9 ± 10,2 NS
Duración de la CEP (años)a 1,6 ± 0,7 1,8 ± 0,5 NS
CUCI, n (%) 3 (75) 22 (79) NS
Fosfatasa alcalina (U/l)b 573 ± 269 630 ± 339 NS
AST (U/l)b 147 ± 76 123 ± 69 NS
ALT (U/l)b 117 ± 54 132 ± 91 NS
Bilirrubina total (mg/dl)b 3,1 ± 1,7 2,9 ± 1,9 NS
Albúmina (g/l)b 2,4 ± 0,6 3,5 ± 0,6 0,005
Tiempo de protombina (s) 10,2 ± 1,9 11,6 ± 2,3 NS
Creatinina (mg/dl) 0,9 ± 0,4 1,0 ± 0,6 NS
Plaquetas (×103) 96 ± 27 299 ± 135 < 0,001
Esplenomegalia, n (%) 4 (100) 0 (0) < 0,001
Ascitis, n (%) 2 (50) 0 (0) < 0,001
Biopsia hepática, n (%) 6 (21) –
Estadio histológico avanzado (3-4), n (%) 2 (50)c 2 (33)c NS

NS: no significativo; CUCI: colitis ulcerativa crónica inespecífica; CEP: colangitis esclerosante pimaria; VE: varices esofágicas.
aMediana (intervalo mínimo-máximo).
bMedia ± desviación estándar.
cDe un total de 10 casos con biopsia hepática.



RESULTADOS

En la primera endoscopia, 4 pacientes (13%) presentaron
VE (1, grandes y 3, pequeñas), uno con datos de mal pro-
nóstico y otro con gastropatía congestiva. De ellos, 2 tení-
an biopsia hepática con estadio histológico avanzado (3-4).
Los factores que se asociaron a la presencia de VE al mo-
mento del ingreso en el análisis bivariado fueron: esple-
nomegalia (4/6 frente a 0/26; p < 0,001), ascitis (2/4 fren-
te a 0/24; p < 0,001), trombocitopenia (96 ± 27 frente a
299 ± 135/103; p < 0,001) e hipoalbuminenia (2,4 ± 0,6
frente a 3,5 ± 0,6 g/dl; p = 0,005).
Durante un seguimiento promedio de 7 años (intervalo
mínimo-máximo, 2-15 años), 6 pacientes con endoscopia
normal en el momento del diagnóstico desarrollaron VE y
7 presentaron hemorragia varicosa.
Los factores asociados a la hemorragia varicosa en el aná-
lisis bivariado fueron: esplenomegalia (5/8 frente a 2/24;
p = 0,001; fig. 1), trombocitopenia (113 ± 52 frente a 329
± 134; p < 0,001; fig. 2) y deterioro de la función hepáti-
ca (7/16 frente a 0/16; p = 0,003; fig. 3).
Otros factores asociados a la hemorragia varicosa fueron
la presencia de varices grandes y estigmas de mal pronós-
tico en las varices (7/7 frente a 0/25; p = 0,001; 6/7 frente
a 1/25; p = 0,001, respectivamente).
No encontramos una asociación entre el tiempo de evolu-
ción de la enfermedad y el desarrollo de varices esofági-
cas (presencia: 3,5 ± 3,3 frente a 3,2 ± 2,9 años) ni con
hemorragia varicosa (2,9 ± 2,7 frente a 3,2 ± 2,9 años).
En el análisis de regresión logística los factores que se aso-
ciaron de manera independiente a la presencia de VE fueron
la trombocitopenia y la esplenomegalia (tabla II). Los facto-
res relacionados con la hemorragia varicosa fueron el dete-
rioro de la función hepática y la esplenomegalia (tabla III).

DISCUSIÓN

La historia natural de los pacientes con CEP no ha sido
bien definida y parece encontrarse una gran variabilidad
entre cada individuo en relación con el grado de progresión
de la enfermedad y el desarrollo de VE. Los episodios de
hemorragia varicosa son frecuentes en estos pacientes, con
un gran impacto en cuanto a la morbilidad y mortalidad.
Además, en las recomendaciones actuales para los pa-
cientes con CH, no existe una estrategia de vigilancia en-
doscópica para búsqueda de VE en sujetos con CEP. Una
limitación de las guías actuales, que recomiendan la reali-
zación de endoscopia basados en la presencia de cirrosis,
es que la precisión del diagnóstico histológico en los en-
fermos con CEP se ve afectada por la gran variabilidad de
la toma de muestra por biopsia hepática, lo que parece su-
bestimar la cirrosis en por lo menos un cuarto de los pa-
cientes con CEP18; por lo que el uso de variables no inva-
sivas es de particular importancia debido a que la biopsia
hepática no es indispensable para establecer la existencia
de CEP19. Además, debido al daño portal tan particular
que presentan, podrían cursar con VE y hemorragia aun
sin la presencia de cirrosis20. Nuestros resultados con-
cuerdan con lo reportado en la literatura médica en rela-

ción con que los marcadores de laboratorio y la enferme-
dad hepática avanzada pueden predecir VE, incluso en
pacientes con CEP20. Un recuento de plaquetas bajo es un
factor predictivo independiente y constante de la presen-
cia de VE en los casos con enfermedad hepática avanza-
da. Sin embargo, la mayoría de los estudios se basa en pa-
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Fig. 1. Riesgo de hemorragia varicosa y presencia de esplenomegalia.
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cientes con CH en estadios avanzados e incluso referidos
para valoración de trasplante hepático21-24.
Nuestra cohorte incluye a pacientes sin diagnóstico de
CH y que presentan VE, así como otros en estadios tem-
pranos de cirrosis que puede inferirse a partir de las prue-
bas de función hepática (tabla I). Esto es importante ya
que confirma que la predicción de VE utilizando marca-
dores no invasivos no debe limitarse a los enfermos con
CH. Esto último sugiere que las recomendaciones para vi-
gilancia endoscópica basadas en cohortes previas sobres-
timan a los pacientes con enfermedad hepática avanzada
y subestiman a aquellos en estadios tempranos. Esto no
puede ser aplicable para la población general de sujetos
con cirrosis, al menos no para los que presentan cirrosis
secundaria a CEP.
En conclusión, las VE son frecuentes en los pacientes con
CEP y en nuestra cohorte una proporción importante de los
pacientes con CEP y VE no tienen datos de hepatopatía
avanzada por datos clínicos, bioquímicos o histológicos.
Este estudio muestra que la detección de trombocitopenia,
esplenomegalia y deterioro de la función hepática puede
ser útil para predecir la presencia de VE y mayor riesgo de
hemorragia varicosa en pacientes con CEP, por lo tanto,
también podría ayudar a determinar cuáles son los enfer-
mos que se beneficiarán de la vigilancia endoscópica.
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TABLA II. Factores asociados a la presencia de varices esofágicas en el ingreso en el análisis de regresión logística

β Error estándar p RM (IC del 95%)

Plaquetas < 150 × 103 4,2 1,3 0,001 69 (5-895)
Esplenomegalia 2,9 1,17 0,01 19 (2-190)

IC: intervalo de confianza.

TABLA III. Factores asociados al aumento de riesgo de hemorragia varicosa en el análisis de regresión logística

β Error estándar p RM (IC del 95%)

Deterioro de la función hepáticaa 3,1 1,2 0,01 23 (2-262)
Esplenomegalia 2,3 0,9 0,02 9,7 (1,6-66)

aChild-Pugh.


