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Resumen

Abstract

La colangitis esclerosante primaria (CEP), es una
enfermedad colestdsica cronica poco frecuente, de
probable origen autoinmune. Su principal asocia-
cion incluye enfermedad inflamatoria intestinal,
principalmente colitis ulcerativa cronica inespect-
fica y con menor frecuencia enfermedad de Crohn.
Su variante de pequenos conductos se presernta en
aproximadamente 5% de los casos. La gastroen-
teritis eosinofilica, es otro padecimiento cronico
inflamatorio gastrointestinal poco frecuente en
adultos y de probable origen inmunoalérgico, ca-
racterizado por infiltracion eosinofilica limitada
al aparato digestivo. Puede afectar prdcticamente
cualquier segmento del aparato digestivo, y recien-
temente se ha descrito un aumento en la incidencia
de la variante que afecta el esdfago (esofagitis
eosinofilica). La afectacion ileocoldnica es menos
frecuente, las manifestaciones clinicas dependen
de la capa intestinal afectada. El involucro a nivel de
la mucosa se manifiesta con dolor abdominal,
diarrea, hematoquezia y/o malabsorcion; la afec-
cion a la capa muscular se manifiesta con dismoti-
lidad y cuadros obstructivos y, finalmente, cuando
afecta la serosa, el hallazgo caracteristico incluye
desarrollo de ascitis rica en eosindfilos. Esta enfer-
medad se caracteriza por una excelente respuesta
al manejo con esteroides. Existe un reporte previo

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is a chronic
cholestatic liver disease of unknown etiology, pro-
bably immune-mediated. PSC is frequently associated
with Inflammatory Bowel Disease, usually Ulce-
rative Colitis and less commonly with Crohm’s
disease. The small-duct PSC variant occurs in 5%
of patients. Eosinophilic gastroenteritis (EG) is
another chronic inflammatory disease, charac-
terized by eosinophilic infiltration limited to the
digestive tract, and probably of immunoallergic
origin. EG is frequently observed in children but
it’s less commonly seen in adults. EG can affect any
segment of the gastrointestinal tract, and recently
it has been described an increase in the incidence
of the esophagic variant, termed eosinophilic eso-
phagitis. Ileocolonic involvement in EG is rare and
clinical manifestations depend of the intestinal
layer affected. Patients with mucosal infiltration
complain of abdominal pain, fecal occult blood
loss and/or protein-losing enteropaty, while signs
and symptoms of obstruction are common in those
with muscular EG, finally involvement of the sero-
sal layer occurs in 10% and typically presents as
eosinophil-rich ascitis. Response to steroids usually
is excellent. There is a previous publication in the
literature documenting the association of PSC and
EG. Here we describe the first case of small-duct



publicado en la literatura internacional de la aso-
ciacion de CEP cldsica con gastroenteritis eosinofi-
lica. A continuacion describimos el primer caso de
CEP de pequenios conductos asociada a gastroente-
ritis eosinofilica con involucro ileocolonico.

Palabras clave: colangitis esclerosante primaria,
colangitis esclerosante de pequerios conductos,
gastroenteritis eosinofilica, colestasis, autoinmu-
nidad.

Introduccion

La colangitis esclerosante primaria (CEP), se con-
sidera una enfermedad poco frecuente y de etiolo-
gia desconocida, que se caracteriza por inflamacion
y destruccién segmentaria y fibroobliterativa de
los conductos biliares, para la cual el estudio diag-
noéstico de eleccién es la colangiopancreatografia
retrograda endoscépica (CPRE). Su variante de pe-
quehos conductos se presenta en aproximadamen-
te 5.8% de los casos' y requiere, ademads, de biop-
sia hepatica para su diagndstico. La CEP se asocia
a enfermedad inflamatoria intestinal (EII) en 50 al
75% de los casos, de éstos, la mayoria (87-98%)
corresponden a colitis ulcerativa crénica inespeci-
fica (CUCI) y la minoria (1.3-18%) a enfermedad de
Crohn.? La gastroenteritis esosinofilica compren-
de un grupo heterogéneo de padecimientos, que
se caracterizan por una inflamacién segmentaria
y limitada al tubo digestivo, predominantemente
por eosindfilos.? La asociacion de CEP de peque-
fos conductos y gastroenteritis eosinofilica (GE)
con involucro ileocolénico, no ha sido reportada
previamente en la literatura. Se describe el caso de
un hombre joven con CEP de pequefos conductos
y GE con afeccién a intestino delgado y colon.

Caso clinico

Masculino de 27 afios, se le refiridé con diagnostico
de CUCI desde los 15 anos de edad, realizado en otro
hospital y con irregular respuesta al tratamiento.
Se admitié en nuestro hospital por diarrea sangui-
nolenta de larga evolucion, sindrome anémico,
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PSC associated to EG with ileocolonic involve-
ment.

Key words: primary sclerosing cholangitis, small-
duct primary sclerosing cholangitis, eosinophilic
gastroenteritis, cholestasis, autoimmunity.

Figura 1.
Trdnsito intestinal: trdnsito rapido con contraste
en estdmago e ileon de manera simultdnea, evidencia de
engrosamiento de pliegues de intestino delgado
y fragmentacion del medio de contraste

hipoalbuminemia y pérdida de peso. A su ingre-
so se encontré delgado, con palidez generalizada,
abdomen con aumento de ruidos peristalticos y
hepatomegalia no dolorosa. Laboratorios a su in-
greso: BH: leucocitos 7 100 cel/uL (diferencial: nt
77%, linf 16.5%, mono 6.4%, baso 0.1%), Hb 8.4
g/dL, VCM 52 fl, plaquetas 775 000/pL; PFH: ALT
128 U/L, AST 122 U/L, BT 0.8 mg/dL, GGT 346 U/
L, FA 2112 U/L, Alb 2.9 g/dL, Glob 4.3 g/dL; Per-
fil de hierro: ferritina 15.4 ng/mL, hierro sérico 6
mcg/dl, capacidad de fijacién de hierro 463 mcg/
dL, indice de saturacién 1.2.
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Figura 2.
Colon ascendente: Pérdida de la trama vascular normal de la
mucosa, eritema, friabilidad, erosiones y ulceraciones lineales.

Figura 4.
Colangioresonancia Magnética Nuclear. Se aprecia el arbol
biliar intra y extrahepdtico de caracteristicas
normales, asi como la vesicula biliar

Figura 3.
Sigmoides 20X, ldmina propia con infiltrado en 80% por
eosindfilos, con zonas de erosion en el epitelio de superficie.

N el

Figura 5.
Conducto biliar obtenido mediante biopsia hepatica percutanea
con evidencia del cldsico aspecto en tela de cebolla de la
colangitis esclerosante primaria.

Se realizaron marcadores seroldgicos para vi-
rus de hepatitis B, virus de hepatitis C, virus de
inmunodeficiencia humana, anticuerpos antinu-
cleares, antimitocondriales y anticitoplasma del
neutroéfilo central y periféricos (VHB, VHC, HIV,
ANAs, AAM, cANCA y pANCA) los cuales fueron
negativos. El estudio de heces demostré sangre
oculta ++++ y los coproparasitoscépicos seria-
dos® fueron negativos. Los siguientes estudios para-
clinicos demostraron Trdnsito intestinal: datos
compatibles con malabsorcién intestinal (Figura 1).
Panendoscopia: pangastritis no erosiva leve, eso-
fagitis aguda grado I (Savary-Miller), duodenitis
leve. Las biopsias de duodeno mostraron infil-
tracién eosinofilica y la colonoscopia demostrd
pancolitis e ileitis activa con erosiones lineales y
eritema de la mucosa (Figura 2) con afeccién pre-
dominante en el ileon distal. Mdltiples biopsias de

ileon distal, hasta recto, con infiltrado eosinofilico
predominante (>80%), en niumero de 18-22 célu-
las por campo de alto poder (Figura 3). Estudios
complementarios confirmaron ausencia de eosinofi-
lia periférica, niveles normales de IgE y ecocardio-
grama transtordcico normal.

Con el diagnoéstico de enterocolitis eosinofilica
se manejé con prednisona 50 mg/dia, con rdpida
resolucién total de los sintomas gastrointestinales
y normalizacion de los parametros bioquimicos;
sin embargo, por persistencia de alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico caracteri-
zadas por un patron colestdsico, se realizé USG ab-
dominal con hepatomegalia como unico hallazgo y
se realizd colangiorresonancia magnética nuclear
(CRMN), la cual fue normal (Figura 4). Finalmen-
te, se le sometio a biopsia hepdtica percutdnea, la
cual permitié demostrar CEP (Figura 5). A 3 afios
de seguimiento, el paciente se encuentra bajo ma-
nejo con prednisona a dosis de 25 mg diarios con
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adecuado control de su padecimiento gastrointes-
tinal, con recaida si se disminuye esta dosis. En
cuanto al padecimiento hepatico, recibe dosis altas
de 4cido ursodeoxicolico, con persistencia del pa-
trén colestasico hepatico, aunque sin deterioro de
su funcién hepatica.

Discusion

La CEP es una enfermedad colestdsica crénica de
etiologia probablemente autoinmune; presenta alta
frecuencia de asociacién con otras enfermedades
autoinmunes, autoanticuerpos e hipergammaglo-
bulinemia.* Se desconoce su prevalencia en Méxi-
co, aunque existen reportes de series de casos.’ La
presencia de EII en pacientes con CEP va de 20 a
80%, mientras que la prevalencia de CEP en EII
es de 2.4 a 14%.° Predomina en el sexo masculino
entre los 25 y 45 anos de edad. Los sintomas in-
cluyen fatiga, prurito, ictericia y dolor abdominal,
en fases avanzadas las complicaciones de cirrosis
y/o colangiocarcinoma pueden ser la manifesta-
cién inicial. Bioquimicamente se caracteriza por
una elevacion importante de la fosfatasa alcalina y
aminotransferasas discretamente elevadas, con hi-
pergammaglobulinemia. De los autoanticuerpos,
los pANCA son positivos hasta en 80%. También
pueden detectarse ANAs y AML a titulos bajos. La
evolucién natural de la enfermedad es dificil de
predecir; se calcula en 10 a 12 afios a partir del diag-
noéstico, debido a progresion de la enfermedad.”
El diagnoéstico requiere datos clinicos, de laborato-
rio, colangiogréficos, histopatoldgicos y serolégicos
compatibles. Tradicionalmente, la visualizacién
directa del drbol biliar mediante CPRE demuestra
estenosis multifocales de los conductos biliares,
intra y extrahepaticos; aunque la CRMN es igual-
mente efectiva para el diagndstico con un perfil
de costo y seguridad excelente.’®!! E]l hallazgo his-
toldgico patognomonico es el de una colangitis
fibroobliterativa, denominada habitualmente “en
tela de cebolla”, y se observa en 10% de los especi-
menes obtenidos mediante biopsia percutdnea'? y
40% en especimenes quirtirgicos.'* Alrededor del
5% de los pacientes presentan datos clinicos, bio-
quimicos, seroldgicos e histoldgicos sugerentes de
CEP, pero sin alteraciones en la CPRE y/o CRMN, y
existe la duda si este tipo de pacientes corresponde
a una fase inicial de la CEP o debe considerarse
como una entidad independiente.!* Diferentes in-
vestigadores han estudiado la evolucién natural
de esta variante en pequefios grupos,''>¢ dado la
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rareza del padecimiento, y en general, los hallaz-
gos coinciden con la misma edad de aparicién que
la CEP clésica, de asociacion con EII, de autoan-
ticuerpos, incluyendo los pANCA, aunque mayor
prevalencia en mujeres, evolucién mds benigna
con superviviencia promedio de 17 a 29 anos y me-
nor evolucién a cirrosis y colangiocarcinoma: un
pequeno porcentaje de estos pacientes evoluciona
a CEP clésica.

En relacién con su padecimiento gastrointesti-
nal, indudablemente la sospecha inicial fue de una
EIl, aunque el reporte histopatolégico refirié un in-
filtrado predominantemente dado por eosinéfi-
los. Si bien es normal encontrar esonéfilos en la
superficie de la mucosa gastrointestinal, no exis-
te consenso en cuanto al ndmero, ya que éste
varia por multiples factores, como el sitio (ciego
> rectosigmoides), el género, la edad, la region
geografica y el periodo estacional, entre otros.”” En
este caso, el infiltrado predominante por eosinofi-
los, con invasién a capas profundas de la ldmina
propia, infiltracién focal del epitelio de las crip-
tas sin destruccién de las mismas y sin evidencia
de granulomas o disminucién en la produccién de
moco o atrofia, nos permite descartar EIIl y apoyar el
diagndstico de GE. Aunque otros autores denominan
este padecimiento como “trastornos gastrointesti-
nales eosinofilicos primarios”;*® gastroenteritis eo-
sinofilica es el término mds utilizado en la actua-
lidad.? La etiologia se desconoce, aunque en nifios
es frecuente y se asocia a alergias a ciertos ali-
mentos. En los adultos es extremadamente rara,
fue descrita en 1937 por Kaijer y cols.," y hasta el
2003 habia alrededor de 300 casos publicados en
la literatura médica,* aunque en la ultima década
parece haber un aumento en la incidencia, par-
ticularmente de la variante que afecta el eséfago
(esofagitis eosinofilica).?* En cuanto a la etiologia
que afecta el intestino, parecen verse involucrados
ciertos trastornos alérgicos poligénicos prima-
rios, que desencadenan respuestas inmunes me-
diadas por IgE y tardias tipo Th2 y se ha demostrado
un papel importante en su fisiopatologia a la In-
terleucina-5 (IL-5) y a una subfamilia de citocinas
denominadas eotaxinas.?*?* En la actualidad los
criterios diagnésticos aceptados incluyen: a) sin-
tomas gastrointestinales presentes, b) infiltracion
predominantemente eosinofilica en una o mas
areas del aparato gastrointestinal, demostrada me-
diante biopsias, c) ausencia de infiltracién a otros
organos y d) ausencia de infeccion parasitaria. La
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presencia de eosinofilia periférica no se considera
un criterio diagndstico, pues alrededor del 20% de
estos pacientes no la presentan. De acuerdo a la
clasificacion de Klein,** las manifestaciones clini-
cas dependen bdasicamente de la localizacién del
infiltrado inflamatorio. En nuestro caso tal infil-
tracién se localizo a la capa mucosa del ileocolon,
siendo la presentacién mds frecuente,® y las ma-
nifestaciones incluyeron diarrea, dolor abdominal,
pérdida de peso, malabsorciéon y hematoquezia,
cuando la infiltracién abarca la capa muscular, la
dismotilidad y/u obstruccién predominan, y por
ultimo, cuando existe infiltracién de la subserosa,
puede darse el desarrollo de ascitis rica en eosino-
filos. No existe consenso en cuanto al tratamiento,
aunque los esteroides y aminosaliciatos son em-
pleados cominmente con resultados aceptables.
Algunos autores han descrito el uso de estabiliza-
dores de la membrana de los mastocitos como el
cromoglicato sédico y antagonistas selectivos de
los receptores de leucotrienos, como montelukast,
con la intencién de usarlos como agentes ahorra-
dores de esteroides, todo ello con diversos resul-
tados.267

Se describe el caso de un paciente con CEP de
pequeiios conductos y gastroenteritis eosinofilica,
que si bien existe el reporte en la literatura de un
caso de CEP clasica con GE,* no encontramos pu-
blicaciones de la asociaciéon de CEP de pequenos
conductos con GE, ambos padecimientos, posible-
mente de origen autoinmune.
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