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INTRODUCCION

Resumen

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad inflamatoria poco comin que afecta los con-
ductos biliares, produciendo colestasis. Actualmente, el tnico tratamiento disponible es el manejo sintomatico
con &cido ursodesoxicdlico y el trasplante hepatico. Ademas de ser una etiologia de cirrosis a largo plazo, en
su historia natural tiene una asociacion importante con el colangiocarcinoma (CCA), una neoplasia agresiva
que es casi exclusiva de este grupo de pacientes, y hoy en dia constituye su principal causa de muerte debido
a que es de dificil diagnostico y cuenta con opciones muy limitadas de tratamiento.

En el presente articulo se exponen conceptos actuales sobre esta patologia, enfatizando la importancia
de realizar una adecuada tamizacion con pruebas diagndsticas efectivas (CA 19-9 y colangiorresonancia)
que ayuden a diferenciar el CCA de procesos benignos y poder detectarlo en estadios tempranos donde la
probabilidad de tratamiento curativo es mucho mayor.
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Abstract

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is an uncommon inflammatory disease that affects the bile ducts to
produce cholestasis. Currently, the only treatment available is management of symptoms with ursodeoxy-
cholic acid and liver transplantation. In addition to its relation to long-term cirrhosis, its natural history has an
important association with cholangiocarcinoma (CCA), an aggressive neoplasia which is almost exclusive to
this group of patients. Today CCA is the main cause of death of these patients, primarily due to the difficultly
of diagnosis and the very limited treatment options.

This article discusses current ideas about this pathology and emphasizes the importance of appropriate
screening with effective diagnostic tests (CA 19-9 and magnetic resonance cholangiopancreatography (MRC))
that help differentiate CCA from benign processes and can detect it in early stages when the probability of
curative treatment is much greater.
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dilataciones multifocales y destruccion de los conductos de
todo el drbol biliar; especialmente los conductos medianos

La colangitis esclerosante primaria (CEP), descrita por Yy largos,lo cual conduce a colestasis (1-4).

primera vez en la década de 1850, es una enfermedad Usualmente, los pacientes son asintomdticos; no obs-
inflamatoria crénica, progresiva y fibrosante que afecta  tante, las manifestaciones clinicas cominmente reportadas
principalmente al epitelio biliar, produciendo estenosis, ~ al momento del diagnéstico son fatiga, fiebre, ictericia,
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prurito y vago malestar abdominal superior (). Esta pato-
logia cuenta con gran variabilidad en su historia natural;
sin embargo, los individuos afectados eventualmente ten-
dran complicaciones, como la cirrosis biliar y malignida-
des intrabdominales (1, 2, 4, S). Actualmente no hay una
terapia efectiva, el inico tratamiento implementado es el
manejo sintomdtico con édcido ursodesoxicélico y el tras-
plante hepatico; sin embargo, la patologia recurre en 30% al
50% de los pacientes en los 10 afios luego del trasplante, lo
cual se traduce en un pobre pronéstico (2, S).

Enla era pretrasplante, la principal causa de muerte de los
pacientes con CEP era la falla hepdtica, pero actualmente
es el colangiocarcinoma (CCA), una neoplasia maligna de
comportamiento agresivo originada en los colangiocitos
que puede tener una ubicacién intrahepética, extrahepd-
tica o hiliar. Este dltimo, también conocido como tumor
de Klatskin, es el mds comun, con aproximadamente dos
terceras partes de los casos reportados (6-8).

Los pacientes con CEP tienen un riesgo de por vida del
5%-10% de desarrollar CCA, y este es 398 veces mayor si se
compara con la poblacién general (6, 9). Esta es la impor-
tancia de la presente revision, para la poblacion general, el
CCA es un tumor maligno gastrointestinal raro, pero para
los pacientes con CEP, esta es una comorbilidad de gran
importancia y la principal causa de muerte (6, 10).

EPIDEMIOLOGIA

Los datos epidemiolégicos de la CEP tienen una variacion
geografica importante; sin embargo, estudios recientes de
poblaciéon general hechos en Holanda, EE. UU. y Reino
Unido han reportado una prevalencia que va de 3,852 6
casos por cada 100 000 habitantes, y una incidencia de 0,1
a 0,5 casos por cada 100 000 habitantes, sugiriendo que la
variacién geografica inicialmente descrita se debia a que
algunos datos provenian de estudios realizados en centros
de salud especializados en enfermedades del higado, lo
que generaba un sesgo sobre la situacion real en poblacién
general (6,11, 12).

Es bastante conocida la asociacién de la CEP con la
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en 60%-80% de
los casos, la cual suele aparecer antes, y casi siempre con
colitis ulcerativa del lado derecho (S, 11). Los pacientes
con CEP tienen un riesgo de mortalidad 4 veces mayor
comparado con la poblacién general, y la principal causa
es el colangiocarcinoma (CCA) (32%), seguido por la falla
hepatica (18%), complicaciones de trasplante hepatico
(9%) y cancer colorrectal (CCR) (8%) (13).

La CEP es la condicién predisponente més comun para
el CCA en el mundo occidental (9). Ocurre en 1%-2% de
los pacientes anualmente después del diagndstico, y con
frecuencia se detecta dentro de los primeros 1 a 3 afios tras
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el diagnostico inicial, con un riesgo acumulativo de 20%
30 afios después (S, 13). Acorde a esto, se encuentra que
aproximadamente 50% de los casos de CCA se diagnostica
conjuntamente con la CEP o en el afio siguiente (13, 14).
No obstante, la incidencia de CCA en pacientes con CEP
no se correlaciona con el diagnéstico de la misma a una
edad temprana, pues se ha observado que en estos casos
la enfermedad cuenta con un fenotipo menos agresivo,
mientras que si se detecta en una edad mds tardia es mds
probable que se asocie con malignidades hepatobiliares
y descompensacion hepética (15). Por ello, es necesario
tener un alto indice de sospecha de CCA poco después de
detectar CEP en personas mayores (6, 15, 16).

Adicionalmente se ha documentado que la presencia
simultinea de EII aumenta el riesgo de colangiocarci-
noma, principalmente si se trata de una colitis ulcerativa,
pues los cuadros que se acompanian de enfermedad de
Crohn tienen un comportamiento més benigno (6, 17).
En términos de mortalidad a nivel global, las neoplasias
malignas hepatobiliares representan 13% de las muertes
relacionadas con céncer y, de estas, 10%-20% se atribuye
al CCA, el cual tiene una edad media de diagndstico de
50 afos, y suele ocurrir primero que la cirrosis cuando se
asocia con CEP (Figura 1) (13, 18).

Su incidencia mundial varia ampliamente, segin los
factores de riesgo que existan, desde 0,5 a 1,5 casos por
100 000 habitantes en el mundo occidental donde la CEP
es el factor de riesgo mds importante, hasta 113 casos por
100 000 en Tailandia debido a la presencia endémica del
trematodo Opisthorchis viverrini que se ha reconocido
como agente causal del CCA (16).

El Opisthorchis viverrini es un trematodo o duela, consi-
derado carcinégeno humano por la Agencia Internacional
para la Investigacion en Cancer (luego que se encontrara
una correlacién directa positiva entre la incidencia de
CCA y la prevalencia de infecciéon por O. viverrini en dife-
rentes regiones de Tailandia). Infecta a humanos, gatos o
perros que consumen en su dieta pescados de agua dulce
(segundo huésped intermediario); en especial, los pertene-
cientes a la especie Cyprinidae o carpas, crudos o mal coci-
dos con metacercarias (19, 20). Al ser estos ingeridos por
el hombre (huésped definitivo) eclosionan en el duodeno
y migran a través de la ampolla de Vater hacia el conducto
biliar, alli maduran y se convierten en adultos que pueden
vivir hasta 20 afios, y que generan luego infecciones cro-
nicas asintomadticas (20-40 afios), fibrosis periductal avan-
zada, colecistitis y/o CCA (19-21).

Este pardsito se localiza principalmente en Tailandia,
Laos, Camboya, Vietnam, China y Corea, donde se ha lle-
gado a encontrar que de 8 millones de personas infectadas,
S mil llegan a tener CCA (cifras de Tailandia) por medio
de 3 mecanismos principales: el primero hace referencia
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Tiempo de vida libre del trasplante

15-20 afios
A Falla hepatica -
- _ N _ Cirrosis _ ) _| Trasplante hepético o
Inicio de la enfermedad — Diagnéstico de CEP ™ Hipertension portal > Sangrzg; t\i/:ncea| > muerte

Colangiocarcinoma

Figura 1. Historia natural de la colangitis esclerosante primaria. El CCA en pacientes con CEP con frecuencia se detecta dentro de los primeros 1 a 3
anos luego del diagnéstico inicial, a una edad media de 50 afios, y suele ocurrir primero que la cirrosis. CEP: colangitis esclerosante primaria.

al dafio mecénico generado en el epitelio de los conductos
por las actividades alimentarias del parasito; en el segundo
mecanismo se encuentra la respuesta inmune formada a
partir de la infeccién que lleva a inflamacién-regeneracion-
fibrosis; y en el tercer mecanismo se describen moléculas
excretadas/secretadas por el pardsito que originan efectos
toxicos o carcinogénicos en el huésped, entre ellas la granu-
lina, un factor de crecimiento del pardsito que produce pro-
liferacion de células humanas (19-21).

Actualmente no existe una vacuna que evite la infeccion
por este pardsito. Sin embargo, tiene un tratamiento farma-
colégico con praziquantel, antihelmintico que en quimio-
terapia preventiva en dosis unica de 40 mg/kg tiene un
porcentaje de cura del 96%. No obstante, el uso excesivo
de este medicamento puede reducir la eficacia del mismo
e inducir inflamacién del sistema biliar; ademds, a pesar
que se logre eliminar el parasito del organismo, los cambios
hepatobiliares generados no se resuelven en todas las per-
sonas tratadas, y la reinfeccion es frecuente (19-21). Esta
es informacién de gran importancia ya que en los altimos
anos se ha aumentado la ingesta de pescado crudo e impor-
tado en nuestro medio (22).

PATOGENESIS

Los mecanismos fisiopatolégicos que llevan al desarrollo de
la CEP no son del todo conocidos; sin embargo, se reconoce
que es una enfermedad provocada por desencadenantes
ambientales en personas genéticamente susceptibles (23).
Hasta el momento se ha reportado que la existencia de una
predisposicion genética principalmente asociada con algu-
nas variantes del HLA, la posibilidad de una translocacién
bacteriana que altere el microambiente de los hepatocitos,
la toxicidad generada por la bilis retenida y el desarrollo de
una respuesta inmunoldgica anormal son todos factores
criticos en la génesis de esta patologia (16, 24, 25). Todo lo

anterior conlleva al establecimiento de un microambiente
inflamatorio permanente que altera muchas cosas, entre
ellas, la division celular, y este es probablemente el origen
del CCA en personas con CEP, donde se sigue la secuen-
cia de inflamacién-displasia-carcinoma. La inflamacién a
través del dafio al ADN, evasién de la apoptosis, promo-
cién de la proliferacion celular y neoangiogénesis favorece
el nicho carcinogénico. Trabajos recientes han puesto de
relieve que las vias inflamatorias son esenciales no solo
en el desarrollo del cancer, sino también en la invasion y
migracion de tejidos (18).

Otros factores reportados en la literatura que detallan
este proceso de una forma mds especifica son los siguien-
tes: activacion de la enzima 6xido nitrico sintasa mediada
por citocinas inflamatorias que provocan dafio del ADN e
inhibicion de las enzimas encargadas de su reparacion; y
factor de crecimiento de los hepatocitos, que se ha postu-
lado como mediador paracrino del estroma, regulando la
invasién del tumor y metastasis (18). La colestasis también
influye a través de la activacion de vias de sefializacién que
aumentan la proliferacion celular. Ademds, se han identifi-
cado mutaciones en la proteina isocitrato deshidrogenasa
relacionadas con aumento de los niveles de pS3 e hiperme-
tilacién del ADN, lo que probablemente tenga relacién con
el desarrollo del cancer (9, 18).

DIAGNOSTICO

El pilar fundamental en el manejo integral de los pacientes
con CEP consiste en diagnosticar tempranamente los casos
de CCA, pues como se ha descrito en el presente articulo,
debido a su comportamiento agresivo constituye la principal
causa de muerte en este grupo de pacientes; sin embargo,
actualmente su diagndstico es un reto para el equipo médico
tratante, porque puede confundirse ficilmente con altera-
ciones benignas de las via biliar, lo que genera que muchas
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veces se diagnostique en etapas tardias, cuando ya hay
invasién neoplésica, lo que limita atin més las posibilidades
terapéuticas y ensombrece el prondstico (26).

Diferentes estudios han reportado que factores como
el tabaquismo, alcoholismo y ciertas variantes genéticas
aumentan el riesgo de sufrir CCA (16, 27). No obstante,
la utilidad clinica de esto es poca debido a la alta incidencia
de esta neoplasia en todos los pacientes con CEP, razén por
la cual la tamizacion de rutina se recomienda en todos los
casos, independientemente de la presencia o ausencia de
otros factores de riesgo (16).

Actualmente no hay ninguna prueba totalmente sensible
y especifica para el diagnéstico del CCA, ni tampoco exis-
ten guias que propongan un enfoque basado en la evidencia
para la vigilancia de estos pacientes (28). Sin embargo, en
la literatura existen varios enfoques propuestos para este fin
que combinan diferentes modalidades de pruebas diagnos-
ticas para aumentar su rendimiento (Figura 2).

Para iniciar la vigilancia se recomiendan medidas no invasi-
vas, como estudios de imagen a intervalos regulares. El ultra-
sonido hepatobiliar o la colangiopancreatografia por resonan-

cia magnética (CPRM) son métodos ttiles; sin embargo, esta
ultima es mejor para identificar lesiones de menor tamaiio.
Ademads, aporta informacién sobre la intensidad y realce de
la lesion, lo que puede ser de ayuda para el diagnéstico dife-
rencial, razén por la cual se considera el estudio ideal (29).
En términos estadisticos, la CPRM tiene una sensibilidad del
89% con especificidad del 75%, mientras que el ultrasonido
hepatobiliar cuenta con 53% de sensibilidad y 94% de especi-
ficidad, segtin un estudio publicado en 2008 (30).

Estas dos estrategias pueden visualizar una masa, un
pélipo o estenosis dominantes del arbol biliar, que se
definen como un estrechamiento en el didmetro del con-
ducto biliar comtn de 1,5 mm o menos, y/o 1 mm o menos
en los ductos hepdticos, estos hallazgos aumentan la sos-
pecha de CCA, pero no son confirmatorios (31). En estos
casos es util hacer una colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE) acompafiada de una citologfa por
cepillado sobre las partes estenéticas para intentar esclare-
cer el diagnéstico (32).

Un metaanélisis publicado en 2014, que incluyé 747
sujetos con CEP, mostrd una sensibilidad y especificidad

Diagndstico de CEP

v

Tamizacion para CCA ¢—| Empeoramiento de los sintomas

Anual en todos los casos

Cambios en la bioquimica hepatica

CA19-9

'

Elevacion abrupta o sostenida
en el tiempo

No [ Si

v v

v

Colangiorresonancia

'

Sospecha de malignidad (masa,
estenosis dominante)

Si [ No

v v

Continuar tamizacion anual

CPRE + citologia por cepillado en la estenosis. FISH,
si esta disponible

Continuar tamizacion anual

v

v

Diagnostico positivo

Resultado normal o
inconcluso

'

'

Tratamiento

Repetir evaluacion en
3-6 meses

Figura 2. Diagnostico de colangitis esclerosante primaria. CEP: colangitis esclerosante primaria; CCA: colangiocarcinoma; CPRE:
colangiopancreatografia retrégrada endoscopica; FISH: hibridacion fluorescente in situ.
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para la citologia de cepillo positiva de 43% y 93%, respecti-
vamente; sin embargo, es importante anotar que este pro-
cedimiento puede arrojar resultados indefinidos; es decir,
mostrar hallazgos de células atipicas u otras caracteristicas
sospechosas, pero no definitivas de malignidad, punto en el
cual no hay pautas establecidas para el manejo (32).

Existen estrategias que aumentan el rendimiento y
precision de la citologfa. Actualmente, la més usada es la
hibridacién fluorescente in situ (FISH), una herramienta
que se fundamenta en la capacidad que poseen los dcidos
nucleicos para hibridarse entre si con cadenas complemen-
tarias, y funciona mediante la elaboracién de sondas que
se unen a secuencias especificas del cromosoma y emiten
fluorescencia (33). Entre sus aplicaciones se encuentra que
permite identificar aneuploidias en las células de la mues-
tra, un hallazgo que puede sugerir la presencia de CCA. Se
demostré que juntas (citologfa y FISH) tienen una sensi-
bilidad y especificidad para la deteccién de CCA de 46%
y 88%, respectivamente, cuando se encontraba polisomia
cromosémica (26, 34).

Hasta el momento, el unico biomarcador recomendado
de rutina es el antigeno de carbohidrato (CA) 19-9, que
sirve como alternativa o complemento a la imagenologia,
pero su rendimiento no es el mejor debido a que en pre-
sencia de CCA puede estar normal, o en casos de colan-
gitis, aumentarse (26). Se han propuesto diferentes valo-
res como limite para los exdmenes de tamizacién: valores
mayores de 20 UI/mL reportan una sensibilidad de 78%
y especificidad de 67%, mientras que mayores de 130 tie-
nen una especificidad de 100%, pero la sensibilidad es solo
del 13% (26). Sin embargo, hay que tener presente que
aproximadamente 7% de los pacientes con CEP presenta
un polimorfismo en el gen FUT3, lo que conlleva a que no
expresen el epitope del CA 19-9 (35).

Estos procedimientos de tamizacién deben realizarse
durante todo el curso de la enfermedad, pero principal-
mente los primeros 2 afios, cuando la incidencia de CCA
es mayor, y también cuando hay empeoramiento de los
sintomas, cambios en los pardmetros colestdsicos séricos o
aumento del CA 19-9 de forma répida o persistente en el
tiempo (26, 28).

TRATAMIENTO

La terapia disponible para el CCA se puede clasificar en cura-
tiva y paliativa. La terapia curativa fundamentalmente se basa
en la reseccion quirurgica, pero esta solo es viable un 25% a
35% de los casos, pues requiere que sea un tumor localizado,
sin metdstasis a nddulos linfiticos, y que ademds la funcién
hepética esté preservada, pues la cirrosis y la hipertensién
portal son marcadores de mal pronéstico (36, 37).

Estudios demuestran que, en pacientes bien selecciona-
dos, la supervivencia alos S afios de la reseccion del CCA es
del 27% a 44%. Ademds, se ha postulado la opcion de com-
plementar la intervencién quirdrgica con terapia adyuvante
(quimioterapia o radioterapia) para mejorar el rendimiento
de la cirugia (38).

La segunda intervencion curativa es el trasplante hepa-
tico; aunque antes el CCA se consideraba como una con-
traindicacién absoluta, ahora pacientes con estadios tem-
pranos de la enfermedad, en especial con CCA perihiliar
menor de 3 cm, pueden recibir un trasplante, el cual, al
complementarse con terapia coadyuvante, genera una tasa
de supervivencia libre de recurrencia de 65% (39, 40).
También existen estrategias terapéuticas locales, como
ablacién por fotodinamia, radiacién externa, radioem-
bolizacién y altas dosis de braquiterapia, entre otros; sin
embargo, la mayoria se ha evaluado por estudios retrospec-
tivos o de pequefa muestra poblacional, lo que no permite
tener informacion de alta calidad que respalde su uso y
aporte informacién sobre los posibles efectos adversos a
corto y largo plazo (38).

Por su parte, en la terapia paliativa se busca mejorar la
condicién general de los pacientes o alargar un poco la
esperanza de vida. Para eso se cuenta con quimioterapia
sistémica, consistente en la combinacién de cisplatino
y gemcitabina, la cual demostré un aumento en la espe-
ranza de vida de 3-6 meses en un ensayo clinico de 2010,
lo que fue luego reproducido en un estudio japonés (41,
42). En caso que el paciente tenga insuficiencia renal se ha
propuesto reemplazar el cisplatino por oxaliplatino (43).
De igual forma, la gemcitabina como monoterapia se reco-
mienda en pacientes ancianos con gran compromiso de su
estado general de salud. Al revisar la informacion referente
al uso de medicamentos de segunda linea se encuentra
que existen propuestas como las fluoropirimidinas, pero
actualmente no se cuenta con informacién suficiente que
valide dicha aplicacién (44). Finalmente, la obstruccién
maligna de la via biliar es una complicacién tardia de los
diferentes tipos de neoplasias, entre ellas el CCA. Hoy en
dia se aconseja el uso de stents o protesis biliares mediante
procedimientos endoscopicos para el manejo de la ictericia
y prurito secundario a la obstruccién de la via biliar por el
tejido neopldsico, produciendo una mejoria temporal de
los sintomas (26).

PERSPECTIVAS FUTURAS

Teniendo en cuenta que el éxito de la terapia curativa
depende del estadio en el cual se diagnostique el CCA, las
investigaciones actuales se centran en el desarrollo de méto-
dos diagnosticos eficientes y poco invasivos, como el uso de
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estudios de protedmica en orina, suero o bilis, con el fin de
detectar paneles especificos de péptidos correlacionados con
el CCA, implementacién de microRNA no codificantes,
como biomarcadores biliares de malignidad, o andlisis de
microvesiculas extracelulares en muestras de bilis para dife-
renciar estenosis benignas de las que no lo son (10, 45).
Con respecto al tratamiento se ha encontrado que el uso
de ciertas moléculas, como el factor de crecimiento epite-
lial y el factor de crecimiento endotelial vascular, no han
aportado resultados positivos (44). Por ende, se espera que
haya un mayor avance en esta u otras dreas de investigacion,
y se reconoce la necesidad de realizar estudios que ofrezcan
mejores posibilidades para los pacientes con CEP y CCA.
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