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Resumen: La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad inflamatoria
poco comun que afecta los conductos biliares, produciendo colestasis. Actualmente, el
tnico tratamiento disponible es el manejo sintomdtico con 4cido ursodesoxicélico y el
trasplante hepatico. Ademds de ser una etiologia de cirrosis a largo plazo, en su historia
natural tiene una asociacién 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 diagndstico y cuenta con opciones
muy limitadas de tratamiento.

En el presente articulo se exponen conceptos actuales sobre esta patologfa, enfatizando
la importancia de realizar una adecuada tamizacidn con pruebas diagndsticas efectivas
(CA 19-9y 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.

Palabras clave: Colangitis esclerosante primaria, colangiocarcinoma.

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 ursodeoxycholic 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.

Keywords: Primary sclerosing cholangitis, cholangiocarcinoma.
Introduccién

La colangitis esclerosante primaria (CEP), descrita por primera vez en
la década de 1850, es una enfermedad inflamatoria crénica, progresiva
y fibrosante que afecta principalmente al epitelio biliar, produciendo
estenosis, dilataciones multifocales y destruccién de los conductos de todo
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el arbol biliar; especialmente los conductos medianos y largos, lo cual
conduce a colestasis >4,

Usualmente, los pacientes son asintomaticos; no obstante, las
manifestaciones clinicas cominmente reportadas al momento del

diagndstico son fatiga, fiebre, ictericia, prurito y vago malestar abdominal

superior . Esta patologia cuenta con gran variabilidad en su historia
natural; sin embargo, los individuos afectados eventualmente tendrin
complicaciones, como la cirrosis biliar y malignidades intrabdominales

1245~ Actualmente no hay una terapia efectiva, el unico tratamiento
implementado es el manejo sintomadtico con dcido ursodesoxicélico y el
trasplante 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 .

En la era pretrasplante, la principal causa de muerte de los pacientes
con CEP era la falla hepatica, pero actualmente es el colangiocarcinoma
(CCA), una neoplasia maligna de comportamiento agresivo originada
en los colangiocitos que puede tener una ubicacién intrahepatica,
extrahepatica o hiliar. Este tltimo, también conocido como tumor de
Klatskin, es el mds comun, con aproximadamente dos terceras partes de
los casos reportados 7%,

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 69 Estaesla importancia de la presente revision, para la poblacién
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 epidemiolédgicos de la CEP tienen una variacién geogréfica
importante; sin embargo, estudios recientes de poblacién general hechos
en Holanda, EE. UU. y Reino Unido han reportado una prevalencia que
va de 3,85 a 6 casos por cada 100 000 habitantes, y una incidencia de
0,1 2 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 61L12

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

SH T os 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 hepética (18%),
complicaciones de trasplante hepético (9%) y cancer colorrectal (CCR)

(8%) 1.



Revista Colombiana de Gastroenterologia, 2018, 33(3), ISSN: 0120-9957

La CEP es la condicién predisponente mas comun para el CCA en
el mundo occidental ®. Ocurre en 1%-2% de los pacientes anualmente
después del diagnéstico, y con frecuencia se detecta dentro de los primeros
1 a 3 anos tras el diagndstico inicial, con un riesgo acumulativo de 20%
30 anos después >'°. Acorde a esto, se encuentra que aproximadamente
50% de los casos de CCA se diagnostica conjuntamente con la CEP o
en el ano siguiente 1314 No obstante, la incidencia de CCA en pacientes
con CEP no se correlaciona con el diagndstico 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 mas probable que se asocie con malignidades hepatobiliares

y descompensacién hepdtica 5 Por ello, es necesario tener un alto
indice de sospecha de CCA poco después de detectar CEP en personas
mayoresé’ls’lé.

Adicionalmente se ha documentado que la presencia simultdnea de
EIT aumenta el riesgo de colangiocarcinoma, principalmente si se trata de

una colitis ulcerativa, pues los cuadros que se acompafian de enfermedad

de Crohn tienen un comportamiento mds benigno 17 En términos
de mortalidad a nivel global, las neoplasias malignas hepatobiliares
representan 13% de las muertes relacionadas con cancer vy, de estas,
10%-20% se atribuye al CCA, el cual tiene una edad media de diagnéstico

de 50 anos, y suele ocurrir primero que la cirrosis cuando se asocia con

CEP (Figura 1) 3%,

Tiempo de vida libre dal trasplante
15-20 afios

Inicao de la enfermedad

; Cnm.sus . S:n';aa::t‘:f;d Trasplante hapafico o
fperiension portal Ascifis muerte

—* Diagndshico de CEP

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 afos luego del diagndstico inicial, a una edad

media de 50 afnos, y suele ocurrir primero que la cirrosis. CEP: colangitis esclerosante primaria.

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 mdas 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 ',

El Opisthorchis viverrini es un trematodo o duela, considerado
carcinégeno humano por la Agencia Internacional para la Investigacién
en Céncer (luego que se encontrara una correlacién directa positiva entre
la incidencia de CCA y la prevalencia de infeccién por O. viverrini
en diferentes regiones de Tailandia). Infecta a humanos, gatos o perros
que consumen en su dieta pescados de agua dulce (segundo huésped
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intermediario); en especial, los pertenecientes a la especie Cyprinidae o

carpas, crudos o mal cocidos con metacercarias 1920 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 crénicas asintomdticas (20-40 afios), fibrosis periductal
avanzada, colecistitis y/o CCA 2!,

Este parésito se localiza principalmente en Tailandia, Laos, Camboya,
Vietnam, China y Corea, donde se ha llegado a encontrar que de 8
millones de personas infectadas, 5 mil llegan a tener CCA (cifras de
Tailandia) por medio de 3 mecanismos principales: el primero hace
referencia 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 parédsito que originan
efectos toxicos o carcinogénicos en el huésped, entre ellas la granulina, un
factor de crecimiento del pardsito que produce proliferacién de células
humanas 221,

Actualmente no existe una vacuna que evite la infeccién por
este pardsito. Sin embargo, tiene un tratamiento farmacoldgico con
praziquantel, antihelmintico que en quimioterapia preventiva en dosis
tnica 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 pardsito del organismo, los cambios hepatobiliares generados
no se resuelven en todas las personas tratadas, y la reinfeccion es

frecuente'”**?!, Esta es informacién de gran importancia ya que en los
ultimos anos se ha aumentado la ingesta de pescado crudo e importado

en nuestro medio .
Patogénesis

Los mecanismos fisiopatoldgicos 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 . Hasta el momento se ha reportado que la existencia de una
predisposicién genética principalmente asociada con algunas 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 162425 Todo lo
anterior conlleva al establecimiento de un microambiente inflamatorio
permanente que altera muchas cosas, entre ellas, la divisién celular, y
este es probablemente el origen del CCA en personas con CEP, donde
se sigue la secuencia de inflamacién-displasia-carcinoma. La inflamacién
a través del dano al ADN, evasién de la apoptosis, promocién de la
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proliferacién 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 cincer, sino también en la invasién
y migracién de tejidos 18

Otros factores reportados en la literatura que detallan este proceso
de una forma mids especifica son los siguientes: activacién de la enzima
¢éxido nitrico sintasa mediada por citocinas inflamatorias que provocan
dano del ADN e inhibicién de las enzimas encargadas de su reparacion;
y factor de crecimiento de los hepatocitos, que se ha postulado como
mediador paracrino del estroma, regulando la invasién del tumor y
metéstasis ', La colestasis también influye a través de la activacién de
vias de senalizacién que aumentan la proliferacion celular. Ademas, se
han identificado mutaciones en la proteina isocitrato deshidrogenasa
relacionadas con aumento de los niveles de p53 e hipermetilacién del

ADN, lo que probablemente tenga relacién con el desarrollo del cdncer
9,18

Diagnéstico

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 diagnéstico es un reto para el equipo médico
tratante, porque puede confundirse facilmente con alteraciones benignas
de las via biliar, lo que genera que muchas veces se diagnostique en etapas

tardias, cuando ya hay invasién neoplasica, lo que limita atn maés las

posibilidades terapéuticas y ensombrece el pronéstico 2.

Diferentes estudios han reportado que factores como el tabaquismo,
alcoholismo vy ciertas variantes genéticas aumentan el riesgo de sufrir

CCA %7, 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 tamizacién 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 existen 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 diagnésticas para
aumentar su rendimiento (Figura 2).
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Diagnostico de CEP

Anual en fodos los casos
Tamizacitn para GGA - Empeoramiento de los sinfomas
‘ Cambios en la bioquimica hepdfica

CA199 Colangiorresonancia
Elevacion abrupta o sostenida Sospecha de malignidad (masa,
en o liempa esfenosis dominante)
No I Si Si ] No
¥ L ) v
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I
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Diagnasdico positivo neonduso

} }

Repelir evahiaciin en
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Tratamiento

Figura 2
Diagnéstico de colangitis esclerosante primaria. CEP: colangitis esclerosante
primaria; CCA: colangiocarcinoma; CPRE: colangiopancreatografia
retrégrada endoscdpica; FISH: hibridacién fluorescente 77 situ.

Para iniciar la vigilancia se recomiendan medidas no invasivas, como
estudios de imagen a intervalos regulares. El ultrasonido hepatobiliar o la
colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) son métodos
ttiles; sin embargo, esta lltima es mejor para identificar lesiones de menor
tamano. Ademds, aporta informacién sobre la intensidad y realce de la
lesién, lo que puede ser de ayuda para el diagnéstico diferencial, razén por
la cual se considera el estudio ideal ?°. 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
especificidad, segtin un estudio publicado en 2008 )

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 conducto biliar comtn de 1,5 mm o menos, y/o 1 mm
o menos en los ductos hepaticos, estos hallazgos aumentan la sospecha

de CCA, pero no son confirmatorios *'. En estos casos es ttil hacer una
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) acompaiiada de
una citologfa por cepillado sobre las partes estenéticas para intentar
esclarecer el diagndstico 32,

Un metaandlisis publicado en 2014, que incluy6 747 sujetos con CEP,
mostré una sensibilidad y especificidad parala citologia de cepillo positiva
de 43% y 93%, respectivamente; sin embargo, es importante anotar que
este procedimiento 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 2
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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

complementarias, y funciona mediante la elaboracién de sondas que se

unen a secuencias especificas del cromosoma y emiten fluorescencia *.

Entre sus aplicaciones se encuentra que permite identificar aneuploidias
en las células de la muestra, un hallazgo que puede sugerir la presencia de
CCA. Se demostrd que juntas (citologfa y FISH) tienen una sensibilidad
y especificidad parala deteccion de CCA de 46% y 88%, respectivamente,
cuando se encontraba polisomia cromosémica 2,

Hasta el momento, el inico biomarcador recomendado de rutina es
el antigeno de carbohidrato (CA) 19-9, que sirve como alternativa o
complemento a la imagenologfa, pero su rendimiento no es el mejor
debido a que en presencia de CCA puede estar normal, o en casos de
colangitis, aumentarse 26 Se han propuesto diferentes valores como limite
para los exdmenes de tamizacidn: valores mayores de 20 UI/mL reportan
una sensibilidad de 78% y especificidad de 67%, mientras que mayores
de 130 tienen una especificidad de 100%, pero la sensibilidad es solo del
13% 2°. Sin embargo, hay que tener presente que aproximadamente 7% de
los pacientes con CEP presenta un polimorfismo en el gen FUT?3, lo que
conlleva a que no expresen el epitope del CA 19-9 %°.

Estos procedimientos de tamizacién deben realizarse durante todo el
curso de la enfermedad, pero principalmente los primeros 2 anos, cuando
la incidencia de CCA es mayor, y también cuando hay empeoramiento
de los sintomas, cambios en los pardmetros colestdsicos séricos 0 aumento

del CA 19-9 de forma rapida o persistente en el tiempo 26,28

Tratamiento

La terapia disponible para el CCA se puede clasificar en curativa y
paliativa. La terapia curativa fundamentalmente se basa en la reseccién
quirtdrgica, pero esta solo es viable un 25% a 35% de los casos, pues
requiere que sea un tumor localizado, sin metastasis a nédulos linfaticos,
y que ademds la funcidén hepiética esté preservada, pues la cirrosis y la
hipertensién portal son marcadores de mal pronéstico 36,37,

Estudios demuestran que, en pacientes bien seleccionados, la
supervivencia a los 5 afios de la reseccién del CCA es del 27% a 44%.
Ademads, se ha postulado la opcién de complementar la intervencién
quirtirgica con terapia adyuvante (quimioterapia o radioterapia) para
mejorar el rendimiento de la cirugia **.

La segunda intervencién curativa es el trasplante hepdtico; aunque
antes el CCA se consideraba como una contraindicacién absoluta,
ahora pacientes con estadios tempranos 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% 3>, También existen
p
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estrategias terapéuticas locales, como ablacién por fotodinamia, radiacién
externa, radioembolizacién vy altas dosis de braquiterapia, entre otros;
sin embargo, la mayoria se ha evaluado por estudios retrospectivos o de
pequefa muestra poblacional, lo que no permite tener informacién de alta

calidad que respalde su uso y aporte informacién sobre los posibles efectos

adversos a corto y largo plazo **.

Por su parte, en la terapia paliativa se busca mejorar la condicion 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 esperanza de vida de 3-6
meses en un ensayo clinico de 2010, lo que fue luego reproducido en un

estudio japonés 4422 Bh caso que el paciente tenga insuficiencia renal se ha

propuesto reemplazar el cisplatino por oxaliplatino B De igual forma, la
gemcitabina como monoterapia se recomienda en pacientes ancianos con
gran compromiso de su estado general de salud. Al revisar la informacién
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 4
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 szents 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 neoplésico, 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 métodos diagnésticos eficientes y poco invasivos, como
el uso de 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 anélisis de microvesiculas extracelulares en

muestras de bilis para diferenciar 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 epitelial y el factor de

crecimiento endotelial vascular, no han aportado resultados positivos i

Por ende, se espera que haya un mayor avance en esta u otras reas de
investigacion, y se reconoce la necesidad de realizar estudios que ofrezcan
mejores posibilidades para los pacientes con CEP y CCA.



Revista Colombiana de Gastroenterologia, 2018, 33(3), ISSN: 0120-9957
Referencias

1. Sarkar S. Primary sclerosing cholangitis multiple phenotypes, multiple
approaches. Clin Liver Dis. 2016;20(1):67-77. doi: https://doi.org/10.1
016/j.c1d.2015.08.005.

2. Horsley-Silva JL, Carey EJ, Lindor KD. Advances in primary sclerosing
cholangitis. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2016;1(1):68-77. doi: https:/
/doi.org/10.1016/52468-1253(16)30010-3.

3. Eaton JE, Talwalkar JA, Lazaridis KN, Gores GJ, Lindor KD. Pathogenesis of
primary sclerosing cholangitis and advances in diagnosis and management.
Gastroenterology. 2013;145(3):521-36. doi: https://doi.org/10.1053/j.g
astro.2013.06.052.

4. Takakura WR, Tabibian JH, Bowlus CL. The evolution of natural history of
primary sclerosing cholangitis. Curr Opin Gastroenterol. 2016;33(2):1.
doi: https://doi.org/10.1097/MOG.0000000000000333.

5. Gidwaney NG, Pawa S, Das KM. Pathogenesis and clinical spectrum of
primary sclerosing cholangitis. World ] Gastroenterol. 2017;23(14):2459.
doi: https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v23/114/2459.htm.

6. Boonstra K, Weersma RK, van Erpecum KJ, Rauws EA, Spanier BWM, Poen
AC, et al. Population-based epidemiology, malignancy risk, and outcome
of primary sclerosing cholangitis. Hepatology. 2013;58(6):2045-55. doi:
https://doi.org/10.1002/hep.26565.

7. Fevery J, Verslype C. An update on cholangiocarcinoma associated
with primary sclerosing cholangitis. Curr Opin Gastroenterol.
2010;26(3):236-45. doi: hteps://doi.org/10.1097/MOG.0b013¢328337
b311.

8. Plentz RR, Malek NP. Pathogenesis of primary sclerosing cholangitis
and advances in diagnosis and management. Best Pract Res Clin
Gastroenterol. 2015;29:245-52.

9. Rizvi S, Gores GJ. Molecular pathogenesis of cholangiocarcinoma. Dig Dis.
2014;32(5):564-9. doi: https://doi.org/10.1159/000360502.

10. Ehlken H, Zenouzi R, Schramm C. Risk of cholangiocarcinoma in
patients with primary sclerosing cholangitis. Curr Opin Gastroenterol.

2017;33(2):1. doi: hteps://doi.org/10.1097/MOG.0000000000000335.

11. Toy E, Balasubramanian S, Selmi C, Li CS, Bowlus CL. The prevalence,
incidence and natural history of primary sclerosing cholangitis in an
cthnically diverse population. BMC Gastroenterol. 2011;11(1):83. doi: h
ttps://doi.org/10.1186/1471-230X-11-83.

12. Card TR, Solaymani-Dodaran M, West J. Incidence and mortality of
primary sclerosing cholangitis in the UK: a population-based cohort
study. ] Hepatol. 2008;48(6):939-44. doi: https://doi.org/10.1016/j.jhe
p.2008.02.017.

13. Bergquist A, Ekbom A, Olsson R, Kornfeldt D, L6f L, Danielsson A, et al.
Hepatic and extrahepatic malignancies in primary sclerosing cholangitis.
J Hepatol. 2002;36(3):321-7. doi: https://doi.org/10.1016/50168-8278
(01)00288-4.

14. Boberg KM, Bergquist A, Mitchell S, Pares A, Rosina F, Broomé U, et al.
Cholangiocarcinoma in primary sclerosing cholangitis: risk factors and
clinical presentation. Scand J Gastroenterol. 2002;37(10):1205-11. doi: h
teps://doi.org/10.1080/003655202760373434.


https://doi.org/10.1016/j.cld.2015.08.005
https://doi.org/10.1016/j.cld.2015.08.005
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(16)30010-3
https://doi.org/10.1016/S2468-1253(16)30010-3
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.06.052
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.06.052
https://doi.org/10.1097/MOG.0000000000000333
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v23/i14/2459.htm
https://doi.org/10.1002/hep.26565
https://doi.org/10.1097/MOG.0b013e328337b311
https://doi.org/10.1097/MOG.0b013e328337b311
https://doi.org/10.1159/000360502
https://doi.org/10.1097/MOG.0000000000000335
https://doi.org/10.1186/1471-230X-11-83
https://doi.org/10.1186/1471-230X-11-83
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2008.02.017
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2008.02.017
https://doi.org/10.1016/S0168-8278(01)00288-4
https://doi.org/10.1016/S0168-8278(01)00288-4
https://doi.org/10.1080/003655202760373434
https://doi.org/10.1080/003655202760373434

Camila Guerrero Bermildez, et al. Colangiocarcinoma en pacientes con colangitis esclerosante primaria

15. Eaton JE, McCauley BM, Atkinson EJ, Juran BD, Schlicht EM, de Andrade
M, et al. Variations in primary sclerosing cholangitis across the age
spectrum. ] Gastroenterol Hepatol. 2017;32(10):1763-8. doi: 10.1111/
jgh.13774.

16. Bergquist A, von Seth E. Epidemiology of cholangiocarcinoma. Best Pract
Res Clin Gastroenterol. 2015;29(2):221-32. doi: https://doi.org/10.101
6/j.bpg.2015.02.003.

17. Zheng H, Jiang X. Increased risk of colorectal neoplasia in patients
with primary sclerosing cholangitis and inflammatory bowel disease: a
meta-analysis of 16 observational studies. Eur ] Gastroenterol Hepat.
2016;28:383-90. doi: 10.1097/MEG.0000000000000576.

18. Rizvi S, Gores GJ. Pathogenesis, diagnosis, and management of
cholangiocarcinoma. Gastroenterology. 2013;145(6):1215-29. doi: https
://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.10.013.

19. Sripa B, Brindley PJ, Mulvenna J, Laha T, Smout MJ, Mairiang E, et al.
The tumorigenic liver fluke Opisthorchis viverrini - Multiple pathways to
cancer. Trends Parasitol. 2012;28(10):395-407. doi: hteps://doi.org/10.1
016/j.pt.2012.07.006.

20. Sripa B, Bethony JM, Sithithaworn P, Kaewkes S, Mairiang E, Loukas A,
et al. Opisthorchiasis and Opisthorchis-associated cholangiocarcinoma in
Thailand and Laos. Acta Trop. 2011;120:5S158-68. doi: https://doi.org/1
0.1016/j.actatropica.2010.07.006.

21. Young ND, Nagarajan N, Lin S], Korhonen PK, Jex AR, Hall RS, et al. The
Opisthorchis viverrini genome provides insights into life in the bile duct.
Nat Commun. 2014;5:4378. doi: https://doi.org/10.1038/ncomms537
8.

22. Autoridad Nacional de Acuicultura y Pesca. El consumo de pescado en el
pais va en aumento. 2017.

23. Pollheimer M]J, Halilbasic E, Fickert P, Trauner E. Pathogenesis of
primary sclerosing cholangitis. Best Pract Res Clin Gastroenterol.
2017;25(6):727-39. doi: https://doi.org/10.1016/j.bpg.2011.10.009.

24. Liu JZ, Hov ]JR, Folseraas T, Ellinghaus E, Rushbrook SM, Doncheva
NT, et al. Europe PMC funders group dense genotyping of immune-
related disease regions identifies nine new risk loci for primary sclerosing
cholangitis. Nat Genet. 2013;1(6):670-5. doi: https://doi.org/10.1038/n
g2616.

25. Williamson K, Chapman R. New therapeutic strategies for primary
sclerosing cholangitis. Semin Liver Dis. 2016;36(1):005-14. doi: https://
doi.org/10.1055/5-0035-1571274.

26. Thosani N. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography for primary
sclerosing cholangitis cholangioscopy choledochoscopy biliary drainage
bile duct sampling. Clin Liver Dis. 2014;18(4):899-911. doi: https://doi
.0rg/10.1016/j.c1d.2014.07.013.

27. Boberg KM, Lind GE. Primary sclerosing cholangitis and malignancy.
Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2011;25(6):753-64. doi: 10.1016/
ibpg2011.10.002.28.

28. Folseraas T, Boberg KM. Cancer risk and surveillance in primary sclerosing
cholangitis. Clin Liver Dis. 2016;20(1):79-98. doi: https://doi.org/10.10
16/j.c1d.2015.08.014.


https://doi.org/10.1016/j.bpg.2015.02.003
https://doi.org/10.1016/j.bpg.2015.02.003
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.10.013
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2013.10.013
https://doi.org/10.1016/j.pt.2012.07.006
https://doi.org/10.1016/j.pt.2012.07.006
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2010.07.006
https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2010.07.006
https://doi.org/10.1038/ncomms5378
https://doi.org/10.1038/ncomms5378
https://doi.org/10.1016/j.bpg.2011.10.009
https://doi.org/10.1038/ng.2616
https://doi.org/10.1038/ng.2616
https://doi.org/10.1055/s-0035-1571274
https://doi.org/10.1055/s-0035-1571274
https://doi.org/10.1016/j.cld.2014.07.013
https://doi.org/10.1016/j.cld.2014.07.013
https://doi.org/10.1016/j.cld.2015.08.014
https://doi.org/10.1016/j.cld.2015.08.014

Revista Colombiana de Gastroenterologia, 2018, 33(3), ISSN: 0120-9957

29. Razumilava N, Gores GJ, Lindor KD. Cancer surveillance in patients with
primary sclerosing cholangitis. Hepatology. 2011;54(5):1842-52. doi: htt
ps://doi.org/10.1002/hep.24570.

30. Charatcharoenwitthaya P, Enders FB, Halling KC, Lindor KD. Utility
of serum tumor markers, imaging, and biliary cytology for detecting
cholangjocarcinoma in primary sclerosing cholangitis. Hepatology.

2008;48(4):1106-17. doi: hteps://doi.org/10.1002/hep.22441.
31. Stichl A, Rudolph G, Kloters-Plachky P, Sauer P, Walker S. Development

of dominant bile duct stenoses in patients with primary sclerosing
cholangitis treated with ursodeoxycholic acid: outcome after endoscopic
treatment. ] Hepatol. 2002;36(2):151-6. doi: https://doi.org/10.1016/S
0168-8278(01)00251-3.

32. Trikudanathan G, Navaneethan U, Njei B, Vargo JJ, Parsi MA. Diagnostic
yield of bile duct brushings for cholangiocarcinoma in primary sclerosing
cholangitis: a systematic review and meta-analysis. Gastrointest Endosc.

2014;79(5):783-9. doi: https://doi.org/10.1016/j.gie.2013.09.015.

33. Rodriguez Martinez R, Suescin Otero G. Aplicaciones e Inconvenientes de
la técnica hibridacién iz situ fluorescente (FISH) en la identificacién de
microorganismos. Salud Uninorte. 2013;29(2):327-340.

34. Barr Fritcher EG, Kipp BR, Voss JS, Clayton AC, Lindor KD, Halling
KC, et al. Primary sclerosing cholangitis patients with serial polysomy
fluorescence in situ hybridization results are at increased risk of
cholangiocarcinoma. Am J Gastroenterol. 2011;106(11):2023-8. doi: htt
ps://doi.org/10.1038/ajg.2011.272.

35. Wannhoff A, Hov JR, Folseraas T, Rupp C, Friedrich K, Anmarkrud
JA, et al. FUT2 and FUT3 genotype determines CA19-9 cut-off values
for detection of cholangiocarcinoma in patients with primary sclerosing
cholangitis. ] Hepatol. 2017;59(6):1278-84. doi: https://doi.org/10.101
6/j.jhep.2013.08.005.

36. Neumann UP, Schmeding M. Role of surgery in cholangiocarcinoma: from
resection to transplantation. Best Pr Res Cl Ga. 2015;29(2):295-308. doi:
hteps://doi.org/10.1016/j.bpg.2015.02.007.

37. Ajani JA, Correa AM, Walsh GL, Komaki R, Lee JH, Vaporciyan AA,
et al. Trimodality therapy without a platinum compound for localized
carcinoma of the esophagus and gastroesophageal junction. Cancer.

2010;116(7):1656-63. doi: https://doi.org/10.1002/cncr.24935.

38. Vogel A, Dudeck O. Is there any evidence for a role of local treatment in
cholangiocarcinoma? Viszeralmedizin. 2014;30(4):254-60. doi: https://d
o0i.org/10.1159/000365312.

39. Chapman R, Fevery J, Kalloo A, Nagorney DM, Boberg KM, Shneider
B, et al. Diagnosis and management of primary sclerosing cholangitis.
Hepatology. 2010;51(2):660-78. doi: 10.1002/hep.23294.

40. Darwish Murad S, Kim WR, Harnois DM, Douglas DD, Burton J,
Kulik LM, et al. Efficacy of neoadjuvant chemoradiation, followed by
liver transplantation, for perihilar cholangiocarcinoma at 12 US centers.
Gastroenterology. 2012;143(1):88-98.¢3. doi: https://doi.org/10.1053/j
.gastro.2012.04.008.

41. Valle J, Wasan H, Palmer DH, Cunningham D, Anthoney A, Maraveyas A,
etal. Cisplatin plus gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract cancer.


https://doi.org/10.1002/hep.24570
https://doi.org/10.1002/hep.24570
https://doi.org/10.1002/hep.22441
https://doi.org/10.1016/S0168-8278(01)00251-3
https://doi.org/10.1016/S0168-8278(01)00251-3
https://doi.org/10.1016/j.gie.2013.09.015
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.272
https://doi.org/10.1038/ajg.2011.272
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.08.005
https://doi.org/10.1016/j.jhep.2013.08.005
https://doi.org/10.1016/j.bpg.2015.02.007
https://doi.org/10.1002/cncr.24935
https://doi.org/10.1159/000365312
https://doi.org/10.1159/000365312
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.04.008
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2012.04.008

Camila Guerrero Bermildez, et al. Colangiocarcinoma en pacientes con colangitis esclerosante primaria

New Engl ] Med. 2010;362(14):1273-81. doi: https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a0908721.

42. Okusaka T, Nakachi K, Fukutomi A, Mizuno N, Ohkawa S, Funakoshi A,
et al. Gemcitabine alone or in combination with cisplatin in patients with
biliary tract cancer: a comparative multicentre study in Japan. BritJ cancer.
2010;103(4):469-74. doi: https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6605779.

43. André T, Reyes-Vidal JM, Fartoux L, Ross P, Leslie M, Rosmorduc O, et al.
Gemcitabine and oxaliplatin in advanced biliary tract carcinoma: a phase
IT study. Brit J Cancer. 2008;99(6):862-7. doi: https://doi.org/10.1038/
5j.bjc.6604628.

44. Vogel A, Saborowski A. Cholangiocellular carcinoma. Digestion.
2017;95(3):181-5. doi: https://doi.org/10.1159/000454763.

45. Berretta M, Cavaliere C, Alessandrini L, Stanzione B, Facchini G, Balestreri
L, et al. Serum and tissue markers in hepatocellular carcinoma and
cholangiocarcinoma: clinical and prognostic implications. Oncotarget.

2017;8(8):14192-220. doi: https://doi.org/10.18632/oncotarget.13929.

Notas de autor

*

Correspondencia:  Juan Carlos Restrepo  Gutiérrez:

jerestrepo@hptu.org.co


https://doi.org/10.1056/NEJMoa0908721
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0908721
https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6605779
https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6604628
https://doi.org/10.1038/sj.bjc.6604628
https://doi.org/10.1159/000454763
https://doi.org/10.18632/oncotarget.13929

