HeraTeOLOGIA

Caso clinico

Colangiopatia falciforme como simuladora
de colangitis esclerosante primaria

Falciform colangiopathy as a simulator
of primary sclerosing colangitis

Vanessa Lopez-Montoya' (123, Luis Germdn Pulgarin-Ricardo?,

lina Paola Tovar-Diaz?

Resumen

la enfermedad de células falciformes (ECF) presenta un amplio espectro de manifestaciones clini-
cas, incluida la enfermedad hepdtica; a su vez, la hepatopatia en ECF abarca un amplio rango de
entidades, desde dafio hipéxico-isquémico hasta cirrosis y colangiopatia isquémica crénica, siendo
esta Gltima una entidad poco reconocida. A confinuacién, se describe un caso de colangiopatia
isquémica crénica secundaria a ECF en una paciente de 18 afios. Se documentaron alteraciones
bioquimicas hepdticas y se observaron imagenes de dilatacion y esfenosis de la via biliar en au-
sencia de causas secundarias.
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Abstract

Sickle cell disease [SCD) presents a wide spectrum of clinical manifestations, including liver disease.
Hepatopathy in SCD ranges from viral hepatitis and iron overload to cirthosis and chronic ischemic
cholangiopathy, the latter being a poorly-recognized entity. We describe a case of chronic ischemic
cholangiopathy secondary to SCD in an 18-year-old female patient. Biochemical liver abnormalities
were documented, along with imaging showing bile duct dilation and stenosis in the absence of
secondary causes.

Keywords: hepatopathy, sickle cell disease, sickle cell hepatopathy, cholangiopathy, sclerosing
cholangitis.
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Introduccion

Lla enfermedad de células falciformes (ECF)
es un trasforno caracterizado por la presen-
cia de hemoglobina S (HbS), debido a una
sustituciéon de un aminodcido en la sexta
posicion de la cadena de la befo-globina
(4cido glutémico por valina) [1]. La HbS se
polimeriza en condiciones desoxigenadas,
precipitando cambios en la membrana de
los glébulos rojos que conducen a la for-
macion de células falciformes. Este evento
provoca la oclusién vascular responsable
de muchas de las manifestaciones clinicas.

la enfermedad hepdtica en ECF es més
comin de lo que se pensaba, hasta el
10 % de los pacientes fienen disfuncién
hepdtica, siendo uno de los principales
factores de riesgo la exposicién a miltiples
fransfusiones. Sin embargo, el 90 % de las
autopsias revelan algin grado de compro-
miso hepdtico, siendo la hepatomegalia su
manifestacion principal [2]. Lla hepatopatia
en ECF es un t#érmino amplio que abarca
compromisos tanto hepatocelulares como
biliares, incluyendo enfermedad litigsica y
compromiso intrahepdtico agudo, ya sea
por secuestro o isquemia, ademds de los
compromisos secundarios a las transfusio-
nes, como las hepatitis virales y la sobre-
carga de hierro.

En cuanto al compromiso crénico, puede
manifestarse como cirrosis, pero fambién
como una colangiopatia isquémica croni-
ca [1]. Esta Gltima es una entidad poco
diferenciada y raramente referenciada,
pero secundaria a la destruccion de los
conductos biliares por isquemia, y dificil
de diferenciar de la colangitis esclerosante
primaria, que corresponde a un desorden
progresivo y crénico de efiologia descono-
cida, aunque se presume es autoinmune.
Este debe ser un diagnéstico de exclusion,
caracterizandose por inflamacién progresi-
va, fibrosis y estenosis de los conductos bi-
liares intra y extrahepdticos [3]. A continua-

cién, se describe un caso de una paciente
con colangiopatia crénica secundaria a
ECF con el fin de sensibilizar a los médi-
cos sobre su existencia y la importancia del
diagnéstico temprano.

Caso clinico

Se frata de una mujer de 18 afios con an-
tecedentes de ECF desde su primer afio de
vida (fenotipo HbSS), quien presentd hos-
pitalizaciones frecuentes por crisis hemoliti-
ca, ademds de la necesidad de esplenec-
fomia por secuestro esplénico frecuente.
Estaba en tratamiento crénico con hidroxiu-
rea a razén de 30 mg/kg/dia. Ingresd
por un cuadro agudo de dolor abdominal
en epigastrio, acompafado de multiples
episodios eméticos. Dentro de los paro-
clinicos de ingreso [tabla 1), se identifico
una elevacién leve de las aminotransfera-
sas, por lo que se realizd una ecografia
de abdomen, en la cual se documentd una
dilatacion de la via biliar intrahepdtica.

Con el fin de aclarar la dilatacion de la via
biliar intrahepdtica, se realizé una colan-
gioresonancia (figura 1), donde se obser-
varon signos imagenoldgicos de colangio-
patia con actividad inflamatoria y patrén
arrosariado, sugestivo de colangitis escle-
rosante, sin evidencia de lesiones malignas
o litiasis. Los sinfomas del ingreso desapo-
recieron completamente. Bajo el diagnos-
fico presuntivo de colangitis esclerosante,
se realizod una colonoscopia en bisqueda
activa de enfermedad inflamatoria intesti-
nal, la cual fue normal. Se solicitaron es-
tudios de autoinmunidad, que no fueron
concluyentes para hepatitis autoinmune ni
para colangitis biliar primaria.  Los ANAs
positivos se interpretaron como un hallaz-
go aislado, que podria explicarse por una
aloinmunizacién debido a la exposicién a
multiples hemoderivados.

Se descartaron infecciones por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) y por
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Tabla 1. Paraclinicos de importancia.

Paraclinico Resultado r\e/FdeIgnil?q
Aspartato aminotransferasa 152 U/L 14-36 U/L
Alanino aminotransferasa 205 U/L Q-52 U/L
Bilirrubina total 2,9 mg/dL O-1 mg/dL
Bilirrubina directa 1,22 mg/dL 00,5 mg/dL
Fosfatasa alcalina 73 mg/dl 38-116 mg/dL
Gamma glutamiltransferasa 69,2 U/L 10-38 U/L
Deshidrogenasa léctica 286 U/L 120-246 U/L
Inmunoglobulina G 1.237 mg/dL 700-1.600 mg/dlL
piepes s g dlriomoCoe | 007 | oo
Qgtiguﬁ;@gﬁiﬁsgro el antigeno de superficie <3.10 mUl/ml No reactivo
Antigeno de superficie de la hepatitis B <0,10 No reactivo
Anticuerpos contra la hepatitis C 0,06 No reactivo
Anficuerpos lofales conlra el virus de inm No reacivo No reacivo
Anficuerpos anti-nucleares Po}zi(fé\_/]o, ]hﬁrggggﬁ\seo Negativo AC-O
Anficuerpos antimitocondriales Negativo Negativo

los virus hepatotropos B y C. Ademds, no
se enconfraron hallazgos clinicos que sugi-
rieran enfermedad relacionada con IgG4.
Dado lo anterior, se considerd que la efio-
logia més plausible era una colangiopatia
isquémica secundaria a la ECF. Se conti-
nué el manejo con hidroxiurea y se inicié
tratamiento con dcido  ursodesoxicdlico,
con adecuada tolerancia al fratamiento y
sin reaparicién de los sintomas hasta el Glfi-
mo seguimiento en abril de 2024.

Discusion

la colangiopatia isquémica crénica es una
manifestacion frecuentemente subdiagnos-
ticada en pacientes con ECF. Se debe
sospechar en pacienfes con imdgenes de
via biliar anormales [principalmente dilo-
tacién de la via biliar) acompariadas de

bioguimica compatible con colestasis. Es
un diagndstico de exclusion tras explorar
causas como litiasis, masas, autoinmuni-
dad, infeccion por VIH y enfermedad relo-
cionada con IgG4 [4]. El mecanismo del
desarrollo implica lesiones isquémicas en
el &rbol biliar debido a crisis falciformes
recurrenfes que afectan las arferias termi-
nales que nutren el arbol biliar, causando
lesiones hipoxicas. Esta hipoxia a menudo
es seguida por una lesién por reperfusion,
lo que puede llevar a dafio del colangiolo
enentre el 10 %y el 40 % de los pacientes
con ECF [5]. las biopsias hepdticas han
confirmado hallazgos de colestasis, necro-
sis isquémica de los conductos biliares y

fibrosis biliar [6].

El hallazgo de dilatacién y arrosariamien-
to de las vias biliares, en el contexto de
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Figura 1. Colangioresonancia. Proyecciones
de mdxima infensidad en los planos coronal
(Al y axial (B), con representacién volumétrica
coronal (C), demostrando patrén “arrosariado”
por segmentos multifocales de esfenosis cortas
(flechas naranjas) que alternan con  otros
segmentos dilatados focalmente (flechas azules),
distorsionando la via biliar infra y extrohepdtica.

una paciente con ECF de larga data y
multiples complicaciones, con la exclu-
sién racional de ofras efiologias, permite

hacer el diagnostico de colangiopatia is-
quémica crénica en el caso presentado.
Si bien el diagnéstico diferencial de la
colangitis esclerosante primaria es el mas
relevante, este debe ser considerado un
diagndstico de exclusion, como se men-
ciond previamente. Ademds, no se en-
contré colitis ulcerativa, una comorbilidad
que se describe en hasta el 70 % de los
casos [3].

Al revisar la literatura sobre colestasis cro-
nica en ECF, se destaca un énfasis notable
en la enfermedad litigsica. Cabe mencio-
nar una serie de casos de origen saudi
que incluyd 224 pacientes, los cuales fue-
ron sometidos a 242 colangiopancreato-
grafias retrogradas endoscopicas (CPRE).
Esta publicacion se enfocod en el abordaje
de litiasis y establecié tres grupos pobla-
cionales: 79 pacientes solo con ictericia
colestasica, 103 pacientes con colestasis
y dilatacién de la via biliar en ecografia,
y 42 pacientes con colestasis y evidencia
ecogrdfica de litiasis. Se encontré que en
cerca del 25 % de los casos no se do-
cumenté obstruccién por CPRE. Teniendo
en cuenta el carécter invasivo y no inocuo
de esta intervencion, los autores sugieren
que la colestasis en ECF, especialmente la
colestasis sin dilatacién de la via biliar por
ecografia, se aborde inicialmente median-
fe colangiopancreatografia por resonan-
cia magnética y ultrasonido endoscédpico.
Desde el punto de vista intervencionista,
el 76 % de los casos con evidencia de
dilatacion de la via biliar sin obstruccion
fueron sometidos a esfinterotomia, debido
al tfemor de que la estasis condujera a li-
fiasis. Sin embargo, esto no es una con-
ducta generalizable. Respecto al manejo
médico, solo se menciona hidratacién y
fransfusiones ocasionales, sin un protocolo
establecido [7].

En otra serie francesa, se analizé de for-
ma refrospectiva a 616 pacientes pedié-
fricos con complicaciones hepatobiliares

66 0 Colangiopatia falciforme como simuladora de colangitis esclerosante primaria



en anemia de células falciformes. De es-
tos pacientes, 5 pudieron ser catalogados
como colangiopatia crénica, pero en 4
de ellos se documentaron causas alternas
que explicaban los hallazgos: 2 pacien-
fes tenian sindrome de sobreposicién he-
patitis autoinmune,/colangitis esclerosante
primaria, 1 paciente tenia un tumor be-
nigno del istmo pancredtico, 1 paciente
fenia colestasis infrahepdtica familiar de-
mostrada por fest genético, y solo en 1
paciente no se documentd ofra efiologia.
No se proporcionaron datos sobre el pro-
ndstico [8].

No existe claridad respecto al fratamien-
to de la colangiopatia isquémica crénica.
El uso del écido ursodesoxicdlico, que se
aplicd en el presente caso, es desconoci-
do en la literatura. Sin embargo, tiene una
plausibilidad fisiopatoldgica para su uso y
un buen margen de seguridad que permite
su prescripcion.

la rareza de esta condicion ha impedido
esfablecer factores prondsticos. Sin embar-
go, en las series de compromiso hepdtico
por falciforme, se considera que aquellos
que tienen colangitis recurrente y cirrosis
pueden necesitar un frasplante hepdtico,
aunque esfa conducta sigue siendo con-
trovertida debido al riesgo de recurrencia
[2]. los perspectivas futuras sobre esta en-
fermedad estan encaminadas a evaluar la
utilidad del trasplante hepdtico, pero sin
duda el pronéstico estard deferminado por
el control de la ECF.

Conclusién

la ECF provoca dafio orgdanico miltiple a
largo plazo. Dentro del compromiso hepé-
tico crénico, la colangiopatia isquémica
es una entidad poco reconocida. Existen
pocos casos reportados en la literatura e
incluso este es el primer caso reporfado
en Colombia, probablemente debido a un
subdiagnéstico y subregistro. Se conside-
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ra que este caso apoya la sensibilizacién
diagnéstica de la entidad, establece un
método de diagnostico no invasivo como
la colangioresonancia, y describe la ex-
periencia de manejo inicial con d4cido
ursodesoxicélico, que fue bien tolerado a
corto plazo.
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