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RESUMEN

INTRODUCCION: Dado que las alteraciones de los conductos
biliares en la fibrosis quistica remedan a las de la colangitis
esclerosante primaria (CEP), la colangiorresonancia magné-
tica (CRM) podria ser de utilidad diagnoéstica, sobre todo te-
niendo en cuenta su caracter no invasivo.

MATERIAL Y METODOS: Se han estudiado prospectivamente
26 pacientes adultos con fibrosis quistica, 11 con hepatopa-
tia previamente diagnosticada mediante la clinica, explora-
cion fisica, pruebas de funcion hepatica y ecografia abdomi-
nal (grupo A) y 15 sin hepatopatia aparente (grupo B). A
todos se efectuaron pruebas de funcién hepatica, ecografia
abdominal y CRM en equipos de 1,5 Teslas General Electric
y Siemens. Las imagenes de la CRM fueron interpretadas a
ciegas por dos radiélogos con experiencia en interpretacion
de las alteraciones biliares en la fibrosis quistica.
ResuLTADOS: En 6 de los 11 pacientes del grupo A, se en-
cuentran signos de cirrosis hepatica en la CRM (nodulari-
dad, superficie irregular, esplenomegalia, varicosidades);
cuatro de ellos con imagenes arrosariadas en el colédoco y
los intrahepaticos; de los otros cinco con hepatopatia pre-
via no cirrética dos presentan conductos intrahepati
cos arrosariados, dos dilatacion de los conductos intrahe-
paticos, y el quinto hepatosplenomegalia con esteatosis he-
patica. De los 15 pacientes del grupo B, en cinco se objeti-
van anomalias de los conductos biliares, correspondiendo
en tres a imagenes arrosariadas de los hepaticos y/o del co-
1édoco, en uno a estenosis del hepatico comiin con rigidez
de las vias intrahepaticas, y en el otro a irregularidades del
calibre de la via intrahepatica sin dilatacion con sospecha
de litiasis intrahepatica.

CoNCLUSIONES: La CRM es una técnica util para el estudio
de la enfermedad hepatobiliar en la fibrosis quistica, por ha-
ber detectado anomalias en todos nuestros pacientes previa-
mente filiados de hepatopatia, y por objetivar lesiones duc-
tulares no apreciables por otras técnicas de imagen no
invasivas.
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UTILITY OF MAGNETIC RESONANCE
CHOLANGIOGRAPHY IN THE STUDY OF
HEPATOBILIARY DISEASE IN ADULT PATIENTS

WITH CYSTIC FIBROSIS

INTRODUCTION: Because alterations in the bile ducts found in
cystic fibrosis mimic those found in primary sclerosing cho-
langitis, magnetic resonance cholangiography (MRC) could
be a useful diagnosis technique, especially because it is non-
invasive.

MATERIAL AND METHODS: We prospectively studied 26 adult
patients with cystic fibrosis. Of these, 11 had liver disease
previously diagnosed on the basis of symptomatology, physi-
cal examination, liver function tests and abdominal ultra-
sound (group A) and 15 had no apparent liver disease
(group B). In all patients liver function tests, abdominal ul-
trasound and MRC using 1.5 Teslas General Electric and
Siemens systems were carried out. The images were inter-
preted blind by two radiologists with experience in the inter-
pretation of biliary alterations in cystic fibrosis.

REesTULT: In 6 of the 11 patients in group A, MRC showed
signs of liver cirrhosis (nodularity, irregular surface, spleno-
megaly, varicosity); 4 patients showed rose-colored images
in the choledoch and intrahepatic ducts; of the 5 patients
with previous non-cirrhotic liver disease, 2 showed rose-co-
lored intrahepatic ducts, 2 showed dilatation of the intrahe-
patic ducts and 1 showed hepatosplenomegaly with hepatic
steatosis. Of the 15 patients in group B, bile duct anomalies
were found in 5. Of these, 3 showed rose-colored images of
the hepatic ducts and/or choledoch, 1 showed stenosis of the
common hepatic duct with rigidity of the intrahepatic ducts
and 1 showed irregularities in the caliber of the intrahepatic
ducts without dilatation, which were suspicious for intrahe-
patic lithiasis.

ConNcLusiONs: MRC is a useful technique in the study of he-
patobiliary disease in cystic fibrosis because it detected ano-
malies in all our patients previously diagnosed with liver di-
sease and revealed ductal lesions not revealed by other
non-invasive techniques.

(Gastroenterol Hepatol 2001; 24: 122-126)
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La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad congénita po-
tencialmente letal mas comun de la raza blanca, transmi-
tiéndose de forma autosémica recesiva. Se caracteriza por
una disfuncién de las glandulas exocrinas, con alteracio-
nes hidroelectroliticas y de las mucoproteinas'. La super-
vivencia que en la década de los sesenta era de s6lo unos
4 afios, se aproximard a los 40 afios en los nacidos en los
noventa® gracias a los avances terapéuticos. La prevalen-
cia de enfermedad hepatica manifiesta clinicamente osci-
la entre un 2,2 y un 24,5%*°. Es importante el diagndsti-
co precoz de la hepatopatia pues la mayoria de las cirrosis
suelen ya estar establecidas en la pubertad, plantedndose
la posibilidad de que un tratamiento con 4cido ursodeso-
xicolico en los estadios iniciales de la enfermedad hepa-
tobiliar pudiera prevenir la evolucién a cirrosis. Dada la
limitada rentabilidad diagnéstica para el estudio de las
anomalias de la via biliar de técnicas como la biopsia he-
patica, la ecografia en tiempo real o suplementada con
eco-Doppler o la escintigraffa hepatobiliar, con respecto a
la colangiografia retrégrada endoscépica (CPRE) o la co-
langiografia transparietohepatica, con el inconveniente de
estas dos ultimas de ser invasivas, y teniendo en cuenta
que las alteraciones de los conductos biliares en la FQ re-
medan a las de la colangitis esclerosante primaria (CEP),
la colangiorresonancia magnética (CRM) podria ser de
utilidad diagndstica, por su cardcter no invasivo y por su
alta sensibilidad y especificidad similar a la obtenida me-
diante CPRE, lo que nos ha hecho que valoremos pros-
pectivamente la utilidad de la CRM en pacientes adultos
con FQ.

PACIENTES Y METODOS

Para investigar la presencia de alteraciones del tracto biliar mediante
CRM se ha estudiado prospectivamente a 26 pacientes adultos con FQ
(17 varones) con una media de edad de 19 (limites, 16-29 afios), dife-
renciando dos grupos: a) 11 pacientes con hepatopatia previamente
diagnosticada por la clinica, exploracion fisica, pruebas de funcion he-
pética y ecograffa abdominal, y b) 15 pacientes sin hepatopatia aparente.
La edad al diagnéstico de la FQ fue de 5,9 = 7,3 afios (limites, recién
nacidos a 20 anos). El diagnéstico de FQ se confirmé mediante el test
del sudor, y disponemos en 22 pacientes del estudio genético para las 14
mutaciones mds frecuentes en nuestro medio. Se establecieron criterios
para estratificar la intensidad de la esteatorrea, la insuficiencia respirato-
ria y la malnutricion. La esteatorrea se considerd leve cuando se necesi-
taron menos de 500 U lipasa/kg/comida para controlarla, moderada en-
tre 500 y 1.000 U y grave cuando eran més de 1.000 U. La insuficiencia
respiratoria se considerd leve si la FEV, y la FVC eran superiores al
70%, moderada si eran entre 50-69% y grave cuando eran inferiores al
50%. La malnutricion se calificé de leve cuando el peso ideal para la ta-
lla era del 80-90%, moderada entre el 70 y el 80% y grave si era inferior
al 70%. A todos se efectuaron pruebas de funcién hepdtica, ecografia
abdominal, descartdndose otras posibles causas de hepatopatia, inclu-
yendo la colangitis esclerosante secundaria.

La CRM se realiz6 con dos equipos de resonancia magnética (RM) con
un imén superconductor de uso clinico de 1,5 T (GEMS y SIEMENS).
Utilizamos la antena de superficie en Phased Array. En nuestro protoco-
lo de estudio realizamos inicialmente un estudio morfolégico estdndar
de abdomen superior con las secuencias siguientes: localizador coronal
SPGR/FLASH, planos axiales en SE T1W, planos transversales en FSE
T2W/TSE T2W con Fat Sat, planos coronales en FSE T2W/TSE T2W.
A partir de las imdgenes del estudio morfoldgico practicamos las si-
guientes secuencias con la finalidad de obtener imagenes con elevada
ponderacién en T2, sin sefal del tejido estacionario, para la visualiza-
cién del arbol biliopancredtico: planos coronales, axiales, coronales
oblicuos SSFSE T2W/TSE T2W con Fat Sat. Las secuencias fueron ad-
quiridas en apnea. En todas ellas el TE fue superior a 500 ms, siendo el
TR infinito en el caso de la secuencia SSFSE y de 4.000 ms en el caso
de TSE 240. El espesor de corte en estas secuencias fue de 60-870 mm

Fig. 1. CRM que evidencia una via biliar normal en un paciente con FQ.

con lo que se obtienen vistas generales del arbol biliar. La matriz fue de
256 x 256 y el FOV de 40. Planos coronales, coronales oblicuos SSFSE
T2W/TSE T2W (ETL 240) con Fat Sat, pero con un espesor fino, es de-
cir, de 3 a 5 mm, sin separacion entre ellos con adquisicion interleaved.
Esta secuencia fue adquirida también en apnea. Las caracteristicas de
TR, TE, FOV y matriz fueron las mismas que las anteriores. Estas ima-
genes fueron evaluadas tanto cada una por separado como globalmente
con el algoritmo MIP (maximun intensity projection) en alta resolucion.
En algunos casos se completé el estudio con planos coronales 3D
FSE/TSE T2 W con Fat Sat. Las imdgenes fueron tratadas con el algorit-
mo MIP con el fin de tener una visién global de la via biliar y pancredti-
ca, ademads de estudiarlas individualmente como particiones. Las imdge-
nes de la CRM fueron interpretadas a ciegas por dos radiélogos con
experiencia en interpretacion de las alteraciones biliares en la FQ, descri-
biendo la presencia de estenosis, dilataciones, litiasis y otras anomalias
de los conductos biliares, asi como alteraciones del parénquima hepético
y signos de hipertensién portal. Cuando habia discordancia en las inter-
pretaciones, la decision final era tomada de mutuo acuerdo. Para valorar
la variacién interobservador en la interpretacion de las imdgenes fueron
calculadas las estadisticas kappa para los dos radiélogos’. El nivel de
concordancia fue definido mediante la prueba de kappa de la siguiente
manera: menos de 0, no concordancia; 0-0,4, escasa concordancia; 0,41-
0,75, buena concordancia; 0,76-1,00, excelente concordancia.

RESULTADOS

Los valores kappa evidenciaron una buena o excelente
concordancia en la interpretacién de las imdgenes de la
CRM entre los dos radidlogos; las discordancias fueron
mads frecuentes durante los primeros exdmenes presumi-
blemente en relacién con la menor experiencia por parte
de los radidlogos en este tipo de patologia. En la figura 1
se muestra una CRM normal en un paciente con FQ. En 6
de los 11 pacientes del grupo A (dos de ellos con antece-
dentes de hemorragia por varices esofdgicas eficazmente
erradicadas mediante ligadura con bandas) se detectan
signos de cirrosis hepatica en la CRM (nodularidad, su-
perficie irregular, esplenomegalia, varicosidades); tres de
ellos con imdgenes arrosariadas en el colédoco y de los
intrahepaticos (fig. 2), otro con estenosis del hepatico co-
miun, via intrahepdtica izquierda arrosariada y colelitiasis
(fig. 3); no detectando anomalias ductulares en los otros
dos cirréticos, aunque ambos presentan la via biliar intra
y extrahepdtica de calibre muy fino (fig. 4). De los cinco
con hepatopatia previa no cirrética 2 tienen conductos in-
trahepdticos arrosariados, uno dilatacién de los conductos
intrahepdticos y 3 quistes biliares de 1 cm, otro dilatacio-
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Fig. 2. CRM que evidencia imdgenes arrosariadas en el hepdtico comiin
y los conductos biliares intrahepdticos en paciente cirrotico.

3 AR t B
Fig. 3. CRM que pone de manifiesto estenosis del hepdtico comiin, via

biliar intrahepdtica izquierda arrosariada y colelitiasis en paciente ci-
rrotico.

nes y estenosis de la via biliar intrahepdtica con litiasis en
su interior, coledocolitiasis y colelitiasis (fig. 5), y el
quinto hepatosplenomegalia homogénea con esteatosis
hepatica en un diabético insulinodependiente.

De los 15 pacientes del grupo B, en cinco se objetivan
anomalias de los conductos biliares, correspondiendo
en uno a dilatacion y arrosariamiento de los conductos
intrahepdticos, en otro a irregularidad de ambos hepati-
cos, con zonas de reduccién de calibre pero sin dilata-
cién y con pequefios defectos que parecen corresponder
a litiasis intrahepdtica, en otro arrosariamiento del colé-
doco y del hepdtico comun, en el cuarto estenosis del
hepético comtn con vias intrahepdticas rectilineas de
aspecto rigido (fig. 6), y en el otro, un paciente diabéti-
co y colecistectomizado por colelitiasis, un ducto biliar
izquierdo arrosariado y hepatosplenomegalia.

Se detectaron, pues, alteraciones ductulares en 13 de los 26
pacientes (50%), que correspondian a 8 de los 11 pacientes
del grupo A (72,7%) (cuatro de ellos con patrén de cirrosis
hepética en CRM), y 5 de los 15 del grupo B (33,3%).

Se objetivd mediante la CRM colelitiasis en 3 pacientes
del grupo A, en dos de ellos asintomatica, y el tercero
ademads con litiasis miltiple en los conductos intrahepati-
cos, y en 3 pacientes del grupo B, en dos de ellos sinto-
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Fig. 4. CRM que muestra via biliar intra y extrahepdtica de calibre fino
en paciente cirrotico.

Fig. 5. CRM que evidencia via biliar intrahepdtica con miiltiples este-
nosis y dilataciones con sospecha de litiasis en su interior, coledocoli-
tiasis y colelitiasis en paciente con hepatopatia no cirrdtica.

matica, por lo que fueron colecistectomizados y en otro
asintomdtica, objetivando ademds litiasis intrahepatica en
otro del grupo B previamente colecistectomizado.

La ecografia hepdtica, aunque objetivd anomalias en la
ecoestructura en la mayoria de los pacientes con hepato-
patia, sélo detecté dilatacién de la via biliar intrahepdtica
en un paciente con litiasis intrahepdtica y vesicular, de-
tectando otras 5 colelitiasis. Ninguno de nuestros pacien-
tes fue estudiado mediante CPRE.

Todos los pacientes de ambos grupos presentaban esteato-
rrea e insuficiencia respiratoria que en la mayoria eran gra-
ves o moderadas. Tenfan antecedentes de sindrome oclusi-
vo del intestino distal 3 pacientes del grupo A y tres del
grupo B. En el grupo A un paciente presentaba mulnutri-
cion grave y dos moderada, y en el grupo B dos tenfan mal-
nutricién grave y tres moderada; la malnutricién parece de-
terminada por la gravedad de la neumopatia y en menor
medida de la hepatopatia.

El estudio genético efectuado a 9 pacientes del grupo A evi-
dencia la mutacion AF508 en 8 (en cinco con caracter ho-
mocigoto), y otro la G551/otra; de los 13 pacientes del gru-
po B a los que se realizd, 10 presentan la mutacién AF508
(uno con cardcter homocigoto), uno la N1303K/otra, otro
la Y913X/G542X, y uno otra/otra.
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Fig. 6. CRM que muestra estenosis del hepdtico comiin y vias intrahe-
pdticas rectilineas de aspecto rigido en paciente sin sospecha previa de
hepatopatia.

Todos los pacientes del grupo A fueron tratados con &ci-
do ursodesoxicélico a la dosis de 20 mg/kg/dia, desde que
se constatd alteracion persistente de las pruebas de fun-
cion hepdtica y/o alteraciones en las técnicas de imagen,
objetivando un descenso significativo de los valores de
las enzimas hepdticas que llegaron a normalizarse en al-
gunos pacientes. De los 5 pacientes del grupo B con ano-
malias de los conductos biliares tres han empezado un
tratamiento con dcido ursodesoxicdlico para observar la
evolucion de las lesiones ductulares, dejandose los otros
dos sin ursoterapia.

DISCUSION

La prevalencia de hepatopatia en la FQ aumenta a medida
que mejora la supervivencia de los nifios con FQ (gracias
primordialmente al correcto tratamiento de la enfermedad
pulmonar), aunque la mayoria de las cirrosis ya estan es-
tablecidas a la edad puberal®. En el desarrollo de la enfer-
medad hepatobiliar que puede evolucionar a una cirrosis
multilobular, presumiblemente se asocian la obstruccién
de los conductos biliares por la acumulacién de una bilis
anormalmente viscosa (por la disfuncién de la pro-
teina CFTR en el epitelio biliar) y la formacién de dcidos
biliares hidrofébicos potencialmente lesivos sobre la
membrana del canaliculo biliar, que ademds seria mas
vulnerable a noxas de tipo infeccioso o inmunolégico.

En una revision de 46 pacientes adultos con FQ constata-
mos que la hepatopatia crénica fue después de la esteato-
rrea (presente en el 91,3%), la complicacién digestiva
mds frecuente, con una prevalencia del 21,7%, estando el
15,1% ya en estadio cirrético en la nifiez o en la adoles-
cencia, requiriendo 2 pacientes la realizacién de trasplan-
te hepdatico®. Ello obliga a intentar diagnosticar més pre-
cozmente esta entidad, con vistas a que las lesiones en
estadios iniciales pudieran ser frenadas o mejoradas con
la administracién de dcido ursodesoxicélico, como sucede
en la cirrosis biliar primaria’.

Las manifestaciones clinicas de la hepatopatia son inespe-
cificas salvo en fases avanzadas. Con frecuencia se

detectan anomalias en las pruebas de funcién hepatica
pero no predicen el grado de lesion, pues incluso en esta-
dio cirrético pueden ser normales. La biopsia hepdtica no
estd exenta de morbimortalidad, y puede haber errores de
interpretacion, dada la distribucién focal de la lesion ini-
cial y el patrén macronodular en el estadio cirrético'®. La
ecograffa en tiempo real, en ocasiones suplementada con
eco-Doppler, puede identificar estadios precirréticos!!. La
escintigrafia hepatobiliar puede aportar informacién ana-
tomica y funcional'?. No obstante, ambas técnicas resultan
poco concluyentes cuando se comparan con la colangioen-
doscopia retrégrada o con la colangiografia transhepatica,
pero tienen el inconveniente de ser técnicas invasivas; pre-
cisamente varios autores con estas técnicas'®!'"!3!* han de-
tectado anomalias de los conductos biliares que remedan a
las de la colangitis esclerosante primaria, pudiendo ser re-
flejo de una anomalia intrinseca del epitelio biliar o de fi-
brosis intramural. El estudio del arbol biliar mediante
CRM, por ser una técnica no invasiva, que no requiere
constraste, y por tener una muy alta sensibilidad y especi-
ficidad para la deteccién de anomalias minimas en los
conductos biliares'>!®, puede ser una herramienta ttil para
el estudio de la enfermedad hepatobiliar en la FQ. Durie et
al'” en 27 adultos con FQ mediante la CRM encuentran
que en el grupo de 9 pacientes con criterios de hepatopatia
previa, cinco presentan anomalias parecidas a las de la
CEP y cuatro lesiones biliares simples, y del grupo de 18
pacientes sin hepatopatia aparente, en cinco detectan le-
siones parecidas a las de la CEP, y en 4 lesiones biliares
simples. Nosotros hemos detectado alteraciones ductulares
en 13 de los 26 pacientes, que correspondian a 8 de los 11
pacientes del grupo A (cuatro de ellos con patrén de cirro-
sis hepatica en CRM), y cinco de los 15 del grupo B. Por
tanto, nuestros resultados muy parecidos a los de Durie
parecen confirman esta hipétesis, aunque tienen que ser
avalados por otros estudios mds amplios. Cabe plantearse
si convendria empezar la administracién de dcido ursode-
soxicolico a los pacientes a los que se hayan detectado
mediante la CRM anomalias ductulares biliares, pese a
que no presenten otros datos clinicos o analiticos, y com-
parar como evolucionan respecto a los que no se sometan
a ursoterapia; probablemente dichas anomalias en muchos
pacientes no tengan trascendencia clinica y no evolucio-
nen a cirrosis, sobre todo en jévenes o adultos, pero en los
nifios si que puede ser importante su deteccion.
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