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Puntos clave

. El dato aislado de
~ mayor valor
diagnéstico para CEP lo
constituye la obtencion de
imagenes colangiograficas,
ya que ademas del
diagnéstico nos informan
acerca de la distribucion
de la enfermedad y de la
potencial existencia de
complicaciones locales.

El hallazgo histolégico

de mas valor
diagnostico, que consiste
en la presencia de una
fibrosis concéntrica
periductal de los
conductos interlobulillares
y septales o fibrosis
concéntrica en cascara de
cebolla, esta presente en
menos del 50% de los
casos.

b Hasta el momento, no

" existe ningdn
tratamiento que haya
demostrado de forma
inequivoca su eficacia.
Esta indicado el uso del
AUDC.

@ La utilizaciéon de un

" farmaco distinto del
AUDC debe realizarse en el
contexto de un ensayo
clinico aleatorizado de
suficiente envergadura
para demostrar su eficacia.
Ademas del tratamiento
médico, en muchas
ocasiones es necesario el
tratamiento endoscépico o
radiologico.

Diagnédstico y tratamiento médico
de la colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es
una enfermedad hepitica colestdsica crénica de
etiologia no filiada. Se caracteriza por la exis-
tencia de fenémenos inflamatorios y fibréticos
del sistema biliar, tanto intrahepdtico como ex-
trahepdtico, que dan como resultado la forma-
cién de estenosis irregulares del sistema ductal,
progresando hacia la obliteracion biliar y el de-
sarrollo de cirrosis biliar, hipertensién portal e
insuficiencia hepdtica. La CEP es mds frecuen-
te en varones; el promedio de edad en el mo-
mento del diagndstico es de 40 afios, aunque
puede comenzar tanto en la infancia como en la
vejez!™. En Espafia®, la prevalencia calculada
en 1988 se sittia en 2,24 casos/1.000.000 de ha-
bitantes, con una incidencia de 0,68 ca-
$0s/1.000.000 de habitantes/afio; ambas pare-
cen estar incrementindose en los tltimos afios,
probablemente como consecuencia de un diag-
néstico mds adecuado. E1 40-80% de los pa-
cientes con CEP presentan una enfermedad in-
flamatoria intestinal asociada; por otro lado, el
2-4% de los pacientes con colitis ulcerosa pade-
cen o desarrollarin una CEP7-10,

Diagnoéstico

El diagnéstico de la CEP se basa en la conjun-
cién de criterios clinicos, analiticos, colangio-
grificos e histolégicos, y es imprescindible des-
cartar la existencia de los factores etiolégicos
involucrados en el desarrollo de una colangitis
esclerosante secundaria (infecciosos, posquirdr-
gicos, isquémicos, etc.).

Criterios clinicos

Astenia progresiva, prurito e ictericia. Desde el
punto de vista biolégico, destacan los datos de
colestasis crénica. La prueba de funcién hepai-
tica aislada de mayor valor diagnéstico es la
elevacién de la fosfatasa alcalina. Es frecuente
el hallazgo de autoanticuerpos frente al cito-
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plasma de neutréfilos (ANCA), aunque care-
cen de valor diagnéstico.

Criterios colangiograficos

Constituyen el dato aislado de mayor valor
diagnéstico. El desarrollo de la colangiografia
mediante resonancia magnética y las excelentes
sensibilidad y especificidad de esta técnica ha-
cen que sea la exploracién indicada en primer
lugar para valorar la morfologia de la via biliar,
tanto intra como extrahepdtica. Los principales
hallazgos colangiograficos son: a) la irregulari-
dad difusa de la via biliar intra y/o extrahepati-
ca consistente en estenosis multifocales de cor-
ta longitud (0,2-2 cm), anulares, que delimitan
zonas de conductos biliares normales o dilata-
dos, dando lugar a un aspecto arrosariado del
sistema biliar; 4) estenosis cortas difusamente
distribuidas en el sistema biliar, y ¢) evaginacio-
nes de aspecto diverticular.

En la actualidad, el papel de la colangiopancre-
atografia retrégrada endoscépica (CPRE) estd
restringido a dos indicaciones: ) imdgenes du-
dosas en la colangiografia por resonancia, y 4)
actuacion terapéutica sobre la via biliar. La
CPRE nunca estd indicada para analizar la
evolucién clinica.

Las alteraciones en el pancreatograma de los
pacientes con CEP son relativamente frecuen-
tes, oscilando la prevalencia de éstas entre ci-
fras tan dispares como el 4% y el 80%.

Criterios histolégicos

El hallazgo de mayor valor diagnéstico lo
constituye la presencia de una fibrosis concén-
trica periductal de los conductos interlobulilla-
res y septales o fibrosis concéntrica en cdscara
de cebolla, presente en menos del 50% de los
casos (fig. 1). Otros hallazgos son: infiltrado
inflamatorio periductal, necrosis en sacaboca-
dos portal, proliferacién de conductillos bilia-
res, fleboesclerosis portal, transformacién de
los conductos biliares en cordones fibrosos con
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obliteracién parcial o total de la luz y final-
mente, cirrosis biliar. Los cambios m4s llamati-
vos se encuentran en los espacios porta.

Las alteraciones histolégicas se han clasificado
en 4 estadios evolutivos que nos ayudan a esta-
blecer el pronéstico de la enfermedad:

— Estadio I. Con signos de colangitis y/o hepa-
titis portal.

— Estadio I1. Con fibrosis y hepatitis periportal.
— Estadio III. Incluye fibrosis septal y/o necro-
sis en sacabocados.

— Estadio IV. Con cirrosis biliar.

Tratamiento médico

Hasta el momento, no existe ningun trata-
miento que haya demostrado de forma inequi-
voca su eficacia, aunque el dcido ursodesoxico-
lico (AUDC) produce una franca disminucién
de las cifras de fosfatasa alcalina y en ocasio-
nes, una disminucién de la sintomatologfal-14.
Ademis del tratamiento médico, en la CEP
son necesarios, en muchas ocasiones, trata-
mientos endoscépico o radiolégico. Por ultimo,
en las fases finales de la enfermedad, est indi-
cado el trasplante hepético ortotépico (THO),
unica medida terapéutica asociada a un au-
mento tanto de la supervivencia como de la ca-

lidad de vidal5-18,

Cuidados generales y régimen de vida

Dado que la historia natural de la enfermedad
es larga, mientras el paciente estd asintomdtico
se debe recomendar la realizacién de una vida
normal, aconsejando la prictica de ejercicio fi-
sico moderado. Los bafios de sol previenen de
forma parcial el desarrollo de osteomalacia aso-
ciada con la colestasis crénica. No se debe con-
traindicar el embarazo en las fases iniciales de
la enfermedad. Los anticonceptivos orales pue-
den inducir o agravar una colestasis preexisten-
te; por este motivo, estin contraindicados. Se
deben evitar los firmacos hepatotéxicos.

Tratamiento de la colestasis crénica

y sus complicaciones

El prurito es una de las manifestaciones mads
incapacitantes de la CEP. Existen multiples
opciones terapéuticas que se deben emplear de
forma secuencial. En primer lugar, cuidado de
la piel con emolientes tépicos, uso de ropa de
algodén cémoda, bafios de agua caliente y an-
tihistaminicos con escasos efectos centrales.
Estas medidas son eficaces en un nimero muy
limitado de pacientes, siendo precisa la utiliza-
cién de resinas secuestradoras de dcidos biliares
como la colestiramina. En los pacientes con
prurito refractario a las medidas anteriores, se
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Figura 1. Fibrosis concéntrica en cdscara de
cebolla periductal de un conducto interlobulillar.

debe descartar la existencia de una estenosis
dominante susceptible de ser solucionada me-
diante abordaje endoscépico o radiolégico;
descartada la estenosis, se puede emplear el fe-
nobarbital en dosis de 60 mg/dia por la noche
y la rifampicina en dosis de 10 mg/kg de pe-
so/dia. Otros firmacos que se han utilizado
para el tratamiento del prurito refractario in-
cluyen naloxona, metiltestosterona, ondasetrén
y luz ultravioleta. El dcido ursodesoxicélico
puede disminuir el prurito en un nimero sig-
nificativo de enfermos. El prurito refractario al
tratamiento médico convencional antes men-
cionado y en ausencia de una estrechez domi-
nante susceptible de ser corregida mediante un
abordaje radiolégico, endosc6pico o mixto, de-
be considerarse candidato al THO.

Durante las fases iniciales de la enfermedad no
existen alteraciones nutricionales llamativas.
En fases avanzadas de la enfermedad con ma-
labsorcién grave se recomienda restringir la in-
gesta de grasas neutras a menos de 40 g/dia, y
complementar esta ingesta con la administra-
cién de triglicéridos de cadena media (20 ml/8
h), que se absorben de forma adecuada a pesar
del déficit de sales biliares. E1 déficit de vitami-
na A asintomadtico se detecta en el 50% de los
casos. Se aconseja el aporte de 150.000 UI por
via intramuscular una vez al mes. El déficit de
vitamina K se observa con frecuencia en los
pacientes ictéricos y en aquellos que toman co-
lestiramina. Se corrige mediante la administra-
cién de 10 mg de vitamina K parenteral una
vez por semana (i.m. o i.v.). El déficit de vita-
mina E rara vez causa sintomas importantes.
No obstante, es recomendable la administra-
cién de 100-200 mg/dia p.o.

Tratamiento médico especifico

de la colangitis esclerosante primaria

La patogenia de la CEP es desconocida; en
consecuencia, no existe un tratamiento especi-
fico de esta enfermedad. Ningtn firmaco ha

J. Crespo y M. Rivero

Lectura rapida
.2

La CEP se caracteriza por
la formacion de estenosis
irregulares del sistema
ductal, progresando hacia
la obliteracion biliar y el
desarrollo de cirrosis biliar,
hipertension portal e
insuficiencia hepatica.

El diagndstico de la CEP
se basa en la conjuncion
de criterios clinicos,
analiticos, colangiogréaficos
e histolégicos.

No es infrecuente que la
lesion de la CEP sea
parcheada, por lo que los
errores de muestra en las
biopsias hepaticas ciegas
son relativamente
frecuentes.

La lesién mas
caracteristica de la CEP,
en céascara de cebolla, se
observa en menos del
50% de los casos y, casi
de forma exclusiva, en los
estadios iniciales de la
enfermedad.

El dato aislado de mayor
valor diagnéstico lo
constituye la obtencién de
imagenes colangiograficas,
ya que ademas del
diagnéstico nos informan
acerca de la distribucion
de la enfermedad y de la
potencial existencia de
complicaciones locales.

El desarrollo de la
colangiografia mediante
resonancia magnética y
las excelentes sensibilidad
y especificidad de esta
técnica hacen que sea la
exploracion indicada en
primer lugar para valorar la
morfologia de la via biliar.
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J. Crespo y M. Rivero

Lectura rapida

En la actualidad, el papel de
la CPRE esta restringido a
dos indicaciones: a)
imagenes dudosas en la
colangiografia por
resonancia, y b) actuacion
terapéutica sobre la via biliar.

Ademas del tratamiento
médico, en la CEP son
necesarios, en muchas
ocasiones, tratamientos
endoscopico o radioldgico.
En las fases finales de la
enfermedad, esta indicado el
trasplante hepatico
ortotdpico, Unica medida
terapéutica asociada a un
aumento de la supervivencia
y de la calidad de vida.

Una parte fundamental del
tratamiento médico lo
constituye el manejo de las
consecuencias de la
colestasis cronica, como son
el prurito y la malabsorcién.
En el caso de prurito
refractario al tratamiento
médico siempre debe
descartarse la existencia de
una estenosis dominante
susceptible de ser
solucionada mediante
abordaje endoscopico o
radioldgico.

No existe un tratamiento
especifico de esta
enfermedad. Ningun farmaco
ha demostrado de forma
definitiva una modificacion
clara de la historia natural de
la enfermedad. Esté indicado
el uso del AUDC en dosis de
13-15 mg/kg/dia que produce
una franca disminucion de
las cifras de fosfatasa
alcalina y, en ocasiones, una
mejora de la sintomatologia.

La utilizacién de un farmaco
distinto del AUDC debe
realizarse en el contexto de
un ensayo clinico
aleatorizado.

demostrado de forma definitiva una modifica-
cién clara de la historia natural de la enferme-
dad. En la actualidad, el unico firmaco que se
puede recomendar es el AUDC. Este acta a
varios niveles: @) facilita el aclaramiento hepé-
tico de dcidos biliares toxicos y disminuye la
captacion ileal de dcidos biliares téxicos; &) es-
tabiliza la membrana del hepatocito expuesto a
dosis téxicas de algunos édcidos biliares como el
quenodesoxicolico (efecto citoprotector), y ¢/
disminuye la expresién de moléculas del siste-
ma HLA de clase II tanto en los hepatocitos
como en las células del epitelio biliar (accién
inmunosupresora)’”. La pauta de tratamiento
habitual es de 13-15 mg/kg/dia. Es esperable
una mejora sintomdtica con alivio tanto del
prurito como de la astenia en un plazo relativa-
mente corto; asimismo, disminuyen los valores
de fosfatasa alcalina, ganmaglutamiltranspepti-
dasa y bilirrubina?%-?’. La mejora histolégica y
colangiogréfica es menos llamativa y sélo se
consigue a largo plazo, con duraciones del tra-
tamiento superiores al afio?®3%. Sin embargo,
el AUDC no ha demostrado una disminucién
de la mortalidad o de la necesidad de un tras-
plante hepitico, principales objetivos del trata-
miento?’31:32, Recientemente se han publica-
do estudios con dosis altas de AUDC (20-30
mg/kg/dia) que muestran resultados promete-
dores con mejorfa analitica e histolégica3334)
pero se necesitan trabajos mds amplios para
confirmar estos hallazgos. El tratamiento con
AUDC aumenta las concentraciones de dcido
litocélico, que se ha demostrado téxico en ani-
males de experimentacidn; el tratamiento com-
binado de AUDC con fibra dietética hace que
la cantidad de 4cido litocdlico generado por el
AUDC sea menor v, en consecuencia, dismi-
nuir potencialmente sus efectos secundarios’”.
El 10% de los pacientes presentan algin efecto
secundario, en general leves, autolimitados y
bien tolerados. El efecto secundario mas fre-
cuente es la diarrea, y pueden aparecer otros
como nduseas, vomitos, ocasional elevacién de
la cifra de transaminasas y discreto aumento
del colesterol con disminucién similar de las
cifras de triglicéridos. En general, los efectos
secundarios no obligan a la suspensién del tra-
tamiento y no se deben tomar medidas espe-
ciales.

Alternativas al tratamiento con dcidos biliares.
Se han utilizado multiples firmacos (D-peni-
cilamina, colchicina, ubicuitina, tamoxifeno,
metotrexato) que no han demostrado en nin-
gun caso modificacién de la historia natural de
la enfermedad®*-#0. Un trabajo publicado sobre
la utilidad del FK-506 en el tratamiento de la
CEDP, sobre 10 pacientes y de corta duracién de
la terapia (1 afio), mostrd, a pesar de estas limi-
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taciones, unos resultados prometedores, con
clara mejorfa clinica y analitica (aunque no his-
tolégica)*1. Un estudio piloto realizado en 15
pacientes utilizando azatioprina y corticoides
asociados al AUDC también ha demostrado
buenos resultados con mejorias analitica e his-
tolégica*?. En cualquier caso, la utilizacién de
un firmaco distinto del AUDC debe realizarse
en el contexto de un ensayo clinico aleatoriza-
do de suficiente envergadura para demostrar su
eficacia.

Complicaciones sépticas de origen biliar
Cuando éstas aparecen, se debe realizar un
adecuado tratamiento antibiético. Si los pa-
cientes presentan colangitis de repeticién, es
util la administracién de antibioterapia profi-
lictica de un modo indefinido. 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 endoscépi-
co, y si éste fracasa, el THO.

Tratamiento de las complicaciones

de la cirrosis biliar

La cirrosis biliar es el estadio final de 1la CEP,
desarrollindose hipertensién portal, descom-
pensacion hidrépica, peritonitis bacteriana es-
pontinea y encefalopatia hepdtica. Estas com-
plicaciones deberén tratarse como en cualquier
otra causa de cirrosis.
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