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1. RESUMEN 
La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad crónica de los conductos biliares, 
caracterizada por una inflamación con fibrosis y una obstrucción de las vías biliares intra y 
extrahepáticas. El proceso crónico deriva finalmente en cirrosis. La enfermedad es 
especialmente prevalente en países escandinavos. La etiología es desconocida, pero en ella 
intervienen trastornos inmunitarios, daño isquémico de los conductos biliares, y posiblemente 
una alteración de los transportadores hepatobiliares, además de haberse observado la 
asociación con diferentes genes. Actualmente la teoría que tiene más fuerza con respecto a la 
etiología es la que define a la colangitis como una enfermedad autoinmune, sin embargo, son 
necesarios más estudios para poder determinar claramente la causa de la enfermedad. Se 
manifiesta alrededor de los 40 años, predominantemente en varones, y puede ser 
asintomática. La enfermedad es progresiva, y puede derivar en un colangiocarcinoma que 
comporta un mal pronóstico. No existe un tratamiento específico. El último recurso es el 
trasplante hepático, aunque existen posibilidades que se produzca una recidiva en el hígado 
trasplantado. 

 

2. INTRODUCCIÓN 
La colangitis esclerosante primaria es una enfermedad crónica de los conductos biliares. Los 
conductos biliares son los conductos encargados de llevar la bilis desde el hígado hasta el 
intestino delgado. Están divididos en dos grupos: 

 Conductos biliares intrahepáticos: son una red de tubos que llevan la bilis en el interior 
del hígado. Los más pequeños son llamados conductillos, y se unen para formar dos 
conductos más grandes, los conductos biliares hepáticos izquierdo y derecho, por los 
que va la bilis para salir del hígado. Estos conductos van a parar al conducto hepático 
común y al conducto cístico, que llevan la bilis a la vesícula biliar, donde se almacenará 
la bilis hasta la ingesta de alimentos. 

 Conductos biliares extrahepáticos: estos conductos llevan la bilis fuera del hígado. Se 
componen de dos conductos: el conducto hepático común y el colédoco, los cuales se 
encargan de conectar el hígado y la vesícula biliar con el intestino delgada. 

 

En la colangitis esclerosante primaria, tanto los conductos intra como los extrahepáticos se 
ven afectados.  

Esta enfermedad se caracteriza por una fibrosis concéntrica que conduce a estenosis de los 
conductos biliares. Comienza con una inflamación de las vías biliares que provocará cicatrices, 
haciendo que se endurezcan y se estrechen. La enfermedad progresa lentamente en la 
mayoría de los pacientes, pero esto no evita que, en muchos, esto a su vez progresa a cirrosis 
biliar e insuficiencia hepática1. Aproximadamente un tercio de los pacientes desarrollará 
colangiocarcinoma. La colangitis se asocia frecuentemente con enfermedad inflamatoria 
intestinal, generalmente colitis ulcerosa y las personas con enfermedad de Crohn. 
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2.1 EPIDEMIOLOGÍA 

Existen pocos estudios epidemiológicos sobre la colangitis. La enfermedad tiene poca 
prevalencia en países del sur de Europa y es especialmente frecuente en los países 
escandinavos. Suele aparecer en torno a los cuarenta años, y es más frecuente en hombres 
que en mujeres. 

 

2.2 ETIOLOGÍA 

La etiología y la patogénesis de la colangitis siguen siendo muy poco conocidas. El inicio 
insidioso de la enfermedad hace que la identificación de un agente etiológico sea muy poco 
probable. Como la enfermedad está asociada con autoanticuerpos y haplotipos HLA, además 
de estar estrechamente relacionada con la enfermedad inflamatoria intestinal, parece ser 
inmunomediada. La infiltración linfocítica en áreas de daño portal también sugiere un proceso 
destructivo mediado por autoinmunidad. Sin embargo, la colangitis no es una enfermedad 
autoinmune clásica, ya que ocurre con un predominio masculino 2: 1 en comparación con el 
predominio femenino que se encuentra en las enfermedades autoinmunes clásicas. Además, 
la colangitis no tiene la respuesta característica al tratamiento inmunosupresor como se ve en 
la enfermedad autoinmune clásica. Se han planteado otras hipótesis sobre la etiología de la 
enfermedad, como una infección proveniente de la traslocación de bacterias del colon, o el 
papel de ácidos biliares tóxicos provenientes del intestino, pero ninguna de estas tiene 
suficiente base científica. 

 

2.3 SINTOMATOLOGÍA 

Las manifestaciones clínicas varían entre pacientes. Algunos carecen de síntomas y se evalúan 
al ver que existe un aumento de fosfatasa alcalina, normalmente en el contexto de una 
enfermedad inflamatoria intestinal. Otros pacientes tienen síntomas inespecíficos e 
intermitentes de hepatopatía crónica. Puede haber, aunque no siempre, signos de colestasis, 
concretamente prurito, y muy raramente ictericia. Puede darse el caso en el que la 
enfermedad se diagnostica cuando ya hay una hipertensión portal, con ascitis o hemorragia 
digestiva por varices esofágicas. 

 

2.4 DIAGNÓSTICO 

La colangiografía resulta imprescindible para hacer el diagnóstico de la colangitis. Los 
hallazgos radiológicos son característicos con estenosis difusas y zonas con dilataciones 
saculares, que adoptan un aspecto en forma de cuentas de collar. En la mayoría de los casos 
hay afección intrahepática y extrahepática. Menos del 25% de los casos tiene solamente 
afección intrahepática, y la enfermedad está localizada exclusivamente en los conductos 
biliares extrahepáticas en menos del 5% de pacientes. Se ha descrito afección del cístico y de 
la vesícula biliar en el 15% de los casos. También se ha referido afección de los conductos 
pancreáticos. 

El método colangiográfico más preciso para el diagnóstico es la colangiopancreatografía 
retrógrada endoscópica (CPRE), pero esta exploración invasiva se asocia a una tasa bastante 
alta de complicaciones infecciosas, por lo que en la actualidad se considera que la 
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colangiorresonancia magnética nuclear es la técnica inicial y que sólo debe reservarse el 
procedimiento invasivo (la CPRE) para cuando se esté contemplando una actuación 
terapéutica. La exactitud diagnóstica de la CPRE y de la colangiorresonancia es similar, pero 
con la colangiorresonancia la imagen obtenida de la zona proximal preestenótica es mejor, a 
costa de una menor definición de los conductos biliares. La colangiorresonancia alcanza una 
sensibilidad del 80% y una especificidad del 87%, para el diagnóstico de la colangitis2. La 
ecografía tiene poco interés para el diagnóstico de la colangitis, salvo para expertos radiólogos 
que sean capaces de definir dilataciones parciales de los conductos. Para el diagnóstico de la 
colangitis también se usa la biopsia hepática, ya que es de especial utilidad cuando la 
enfermedad afecta a los conductos biliares intrahepáticos. A su vez es útil para determinar el 
avance de la enfermedad 

Las lesiones histológicas de la colangitis se han dividido en cuatro estadios. En el primero hay 
un aumento del tejido conectivo con agrandamiento del espacio portal. En el segundo, el 
tejido conectivo de la zona periportal aumenta, pero hay cambios inflamatorios mínimos. El 
tercero se caracteriza por la formación de septos fibrosos en el parénquima hepático, y en el 
cuarto aparece cirrosis hepática de origen biliar. 

Existen cuatro variantes de esta enfermedad: 

 Colangitis esclerosante de pequeños conductos: exclusivamente intrahepática. Las 
pruebas colangiográficas no muestra las lesiones típicas en las vías biliares, ya que 
únicamente hay cambios histológicos. Las manifestaciones clínicas son similares a las 
de la enfermedad clásica, y puede derivar hacia los conductos extrahepáticos, aunque 
raramente sucede. Tiene un curso más benigno, y una esperanza de vida comparable 
a la de la población normal. 

 Colangitis esclerosante infantil: se da en niños y adolescentes, con una sintomatología 
más inespecífica, como astenia o anorexia, siendo el prurito y la ictericia menos 
frecuentes que en adultos. Suele cursar con un aumento de las enzimas colestáticas, 
además de hepatomegalia y/o esplenomegalia. Se puede confundir con hepatitis 
autoinmunitaria, por lo que el diagnóstico ha de establecerse mediante colangiografía. 

 Colangitis asociada al aumento de inmunoglobulina G4: de etiología desconocida, 
descrita recientemente y con características colangiográficas y bioquímicas iguales a 
las de la colangitis esclerosante primaria. Se da frecuentemente en las vías 
extrahepáticas, y responde a tratamiento antiinflamatorio. Hay un aumento sérico de 
IgG4, y un infiltrado en los conductos biliares y tejido hepático de células plasmáticas 
IgG4 positivas. La patogenia difiere de otras enfermedades colestáticas, pues hay un 
aumento de linfocitos T reguladores y cooperadores. 

 Síndrome de solapamiento colangitis esclerosante primaria/hepatitis autoinmunitaria: 
su presencia se basa en criterios clínicos e histológicos, apoyados por los cambios en 
la colangiorresonancia. Esta combinación se ha referido en pacientes con hepatitis 
autoinmunitaria hasta en un 6%. El solapamiento es de especial interés en la infancia, 
ya que se ha visto que hasta un 30% de los pacientes pediátricos con colangitis tienen 
rasgos de hepatitis autoinmune, y se manifiesta con una gran 
hipergammaglobulinemia. La colangitis puede aparecer en pacientes que ya padecían 
de hepatitis autoinmune, y en este caso no hay un solapamiento, sino que son dos 
procesos secuenciales. 
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2.5 TRATAMIENTO 

No existe un tratamiento específico para la colangitis, aunque el ácido ursodesoxicólico 
mejora las alteraciones bioquímicas. Es una enfermedad que no responde bien al tratamiento 
inmunosupresor, por lo que la única terapia efectiva hasta el momento es el trasplante 
hepático cuando la enfermedad está muy avanzada, pero se han dado casos en los que la 
enfermedad recurre en el hígado trasplantado3. 

 

3. OBJETIVOS 
Estudiar la etiología de la enfermedad, explicando los diferentes procesos inmunológicos y 
bioquímicos que se producen en esta, así como los diferentes mecanismos genéticos que 
pueden estar implicados en el desarrollo de la colangitis, y enmarcarlos en el contexto de las 
diferentes teorías propuestas para explicar las causas de esta enfermedad. 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 
Revisión bibliográfica de la evidencia científica disponible, incluyendo webs oficiales, libros, 
bases de datos y artículos científicos actualizados y de interés sobre el tema, con el objeto de 
recabar información sobre la colangitis esclerosante primaria en general y su etiología en 
particular. 

 

5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

5.1 AUTOANTICUERPOS 

Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) están presentes en el suero de hasta el 88% 
de los pacientes con colangitis esclerosante primaria (33% -88%)4. Existen dos grandes grupos 
de ANCA, basados en su patrón de tinción inmunofluorescente: los de tinción perinuclear, o 
p-ANCA, y los de tinción citoplasmática, los c-ANCA. Sin embargo, los presentes en esta 
enfermedad no se corresponden con ninguno de los dos grandes grupos, son unos ANCA 
atípicos. No son específicos de esta enfermedad, sino que también están presentes en otras 
enfermedades autoinmunes como la hepatitis autoinmune o la colitis ulcerosa. Por ello, la 
presencia de estos anticuerpos en la colangitis esclerosante primaria se considera un 
epifenómeno, es decir, un fenómeno que suele acompañar a la colangitis, pero no tiene 
influencia sobre la enfermedad. El antígeno objetivo en colangitis esclerosante primaria para 
estos ANCA atípicos es probablemente una proteína de envoltura nuclear de neutrófilos, a 
saber, tubulina-beta isotipo 55. Se ha sugerido que el término p-ANNA es, por lo tanto, más 
apropiado ya que el antígeno reconocido no es citoplasmático, sino que se origina en la 
membrana nuclear6. 

Se desconoce la importancia de estos autoanticuerpos en el desarrollo de la colangitis 
esclerosante primaria. Los títulos de ANCA se correlacionan con la actividad de la enfermedad 
en las vasculitis sistémicas, mientras que, en contraste, hay una pobre correlación entre ANCA 
y los parámetros clínicos en esta enfermedad7. Los títulos de ANCA permanecen sin cambios 
después de un trasplante. La evidencia actual sugiere que es poco probable que jueguen un 
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papel en la patogénesis. Se encuentra una alta proporción de autoanticuerpos no específicos 
además de p-ANNA en pacientes con colangitis esclerosante primaria. Son de relevancia poco 
clara y poco útiles en el diagnóstico. Estos incluyen anticuerpos antinucleares (20% -67%), 
anticuerpos antimitocondriales (<10%) y anticuerpos antitiroperoxidasa (7% -16%)4. 

Significativamente más pacientes con colangitis esclerosante primaria tienen autoanticuerpos 
contra antígenos de superficie expresados en células epiteliales biliares (BEC) comparados con 
otros pacientes con enfermedades intestinales o sanos. Estos inducen una mayor expresión 
de CD44 en el epitelio biliar y una mayor producción de IL-6 por BEC8. Los autoanticuerpos 
anti-BEC pueden ser tanto IgM como IgG. La IL-6 induce la proliferación de BEC in vitro y 
suprime la apoptosis de BEC, y aumenta en la bilis en la colangitis. La producción persistente 
de IL-6 puede ser en parte responsable de los cambios en el conducto biliar observados en la 
colangitis8. 

 

5.2 ALTERACIONES INMUNITARIAS 

La colangitis esclerosante primaria no es atribuible a un locus genético y es un trastorno no 
mendeliano (complejo). Se han realizado varias asociaciones con los haplotipos HLA, así como 
con otros genes. Existe controversia sobre si existe un alelo primario de susceptibilidad, pero 
probablemente se adquiere al heredar una combinación de polimorfismos genéticos que 
actúan juntos para causar susceptibilidad a la enfermedad. La genética de esta enfermedad 
sigue siendo objeto de investigación activa. 

 
5.2.1 Principales genes del complejo de histocompatibilidad (MHC) en colangitis 

El gen MHC en el brazo corto del cromosoma 6 codifica las moléculas HLA. Los estudios de 
asociación de casos y controles han identificado varias moléculas de HLA y otros genes 
inmunorreguladores como determinantes de la susceptibilidad y la progresión de la 
enfermedad en la colangitis. Las moléculas de HLA son altamente polimórficas y tienen un 
papel central en la respuesta de las células T. Las moléculas de clase I codifican HLA A, B y Cw 
y la clase II codifica las familias DR, DQ y DP. La región de Clase III codifica una serie de péptidos 
que son activos en la respuesta inmune, incluidos genes para TNFα y TGFβ, proteínas del 
complemento C4, C2 y Bf y genes MHC relacionados con la cadena MICA (Major 
Histocompatibility Complex Class I Related Molecule A) y MICB (Major Histocompatibility 
Complex Class I Related Molecule b) que codifican la cadena de MHC clase I moléculas α y β. 
Las células biliares normales expresan HLA clase I y no clase II. HLA-DR, DQ y DP se expresan 
de manera aberrante en células diana en colangitis esclerosante primaria. 

Hay una mayor frecuencia de HLA B8 y DR3 en colangitis en comparación con los controles 
sanos como se describió por primera vez en 1982 y luego se confirmó en otros estudios9. Un 
estudio posterior mostró una asociación secundaria con DR2 en pacientes con DR3 negativo10. 
También se ha observado un aumento en HLA-DR611. El haplotipo HLA B8, DR3 también se 
asocia también con otras enfermedades autoinmunes, como la diabetes mellitus tipo 1 o la 
miastenia gravis. 

HLA DR4 es menos común en colangitis que en poblaciones de control y la importancia de esto 
es discutida. Los estudios han sugerido que, aunque tiene un efecto protector contra su 
desarrollo, cuando está presente está asociado con un mal pronóstico y posiblemente con 
colangiocarcinoma11. 



 

- 7 - 

 

E
st

e 
tr

ab
aj

o 
ti

en
e 

un
a 

fi
na

lid
ad

 d
oc

en
te

. L
a 

F
ac

ul
ta

d 
de

 F
ar

m
ac

ia
 y

 e
l/

la
 T

ut
or

/a
 n

o 
se

 h
ac

en
 r

es
po

ns
ab

le
s 

de
 la

 in
fo

rm
ac

ió
n 

co
nt

en
id

a 
en

 e
l m

is
m

o.
 

Se ha demostrado que el heterocigoto DR3, DR2 está asociado con un mayor riesgo de muerte 
o trasplante de hígado y un haplotipo que codifica DQ6 en DR3, individuos negativos para DR2 
se asoció con un riesgo reducido11. 

El hallazgo de múltiples haplotipos asociados con colangitis indica una relación compleja con 
el MHC. La susceptibilidad parece involucrar ya sea una combinación de alelos DR, DQ y MHC 
clase I tipo cadena MIC o tal vez solo MIC. Existe controversia sobre qué alelo o alelos dentro 
de cada haplotipo pueden formar la asociación primaria. 

Los genes MIC son un grupo de genes polimórficos en el cromosoma 6. Están localizados en la 
región de clase I entre HLA-B y TNFA. Las moléculas MIC son inducibles por estrés y choque 
térmico y se expresan en el hígado no enfermo y en los epitelios tímico y gastrointestinal. 
MICA se ha identificado como un ligando para las células T γδ y las células NK CD56 +. Se ha 
documentado un mayor número de células γδ y NK en hígado en colangitis12. 

Se ha demostrado una asociación entre el alelo MICA * 008 y la colangitis debido a una mayor 
frecuencia de pacientes con 2 copias de este alelo (homocigotos). MICA * 008 es el alelo 
principal que porta el alelo de microsatélites MICA5.1. Se ha encontrado que la colangitis está 
significativamente asociada con los marcadores MICA5.1 y MICB24 (microsatélites MICB). La 
asociación se perdió cuando se estratificó para individuos positivos y negativos DR3 o B8. Sin 
embargo, B8 y DR3 fueron asociados con colangitis solo en presencia de estos marcadores13. 

MICA * 002 tiene una fuerte asociación negativa con la enfermedad y es el opuesto funcional 
de MICA * 008. El alelo MICA * 002 lleva el alelo microsatélite MICA9 que, por lo tanto, 
también es menos común en pacientes con colangitis, ya que se ha demostrado que este alelo 
es protector. Una copia del alelo MICA * 002 previene la enfermedad en la mayoría de los 
casos y, por lo tanto, el alelo resistente puede ser dominante14. 

La susceptibilidad genética a la colangitis podría estar determinada por el polimorfismo dentro 
de los genes TNF. El gen TNF-α se encuentra en la región HLA clase III entre los loci HLA-B y 
DRB3. Se ha informado un aumento de la frecuencia del alelo raro -308A (denominado TNF2) 
del promotor del gen TNF en diversos trastornos autoinmunes que incluyen artritis 
reumatoide, lupus eritematoso sistémico y enfermedad celíaca. Las personas con este alelo 
pueden producir altos niveles de TNF-α. Se ha demostrado que la sustitución de guanina por 
adenina en la posición -308 en el promotor TNF-α está asociada con la susceptibilidad a 
colangitis, pero esto fue secundario a la asociación con el haplotipo B8-DR314. 

En resumen, HLA B8, DR3 y DR2, así como el alelo MICA * 008, se han asociado con una mayor 
probabilidad de padecer la enfermedad, mientras que DR4 y MICA * 002 parecer tener un 
efecto protector. 

 

5.2.2 Genes no MHC en colangitis esclerosante primaria 

Los haplotipos HLA no tienen en cuenta toda la susceptibilidad para desarrollar colangitis, y 
los genes fuera de la región HLA también pueden tener un papel en la patogénesis de la 
enfermedad. Los estudios de genes que no son MHC no han demostrado una asociación entre 
colangitis y genes de citocinas, incluidos IL-1β, IL-1RN e IL-10, citocinas que media en la 
inflamación14.  

El antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos (CTLA-4) se expresa en los linfocitos T activados. Es 
una molécula de la superficie celular que se une al ligando CD80 en las células presentadoras 
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de antígeno. Se describe un polimorfismo del gen CTLA-4 en varias enfermedades 
autoinmunes, pero en colangitis esto sigue en duda. El estudio más reciente y más grande no 
pudo demostrar ningún efecto en esta enfermedad15. 

La progresión de la colangitis está relacionada con la fibrosis periportal y septal, y esto se 
asocia con un exceso de producción y una reducción de la degradación de la matriz 
extracelular. Esto está regulado por una serie de metaloproteinasas (MMP) y sus inhibidores 
naturales. Hay un polimorfismo común en la secuencia promotora del gen de estromelisina 
(MMP3) con una repetición 5A o 6A. El alelo 5A está asociado con una mayor transcripción de 
estromelisina en comparación con la variante 6A. Se ha encontrado una asociación entre la 
velocidad de transporte del alelo 5A y la susceptibilidad a la colangitis esclerosante primaria. 
Esto puede sugerir el alelo MMP3 5A como marcador de susceptibilidad a colangitis. 

Sin embargo, no se ha podido confirmar la asociación del alelo MMP-3 5A con colangitis, ni 
tampoco se han encontrado asociaciones generales del polimorfismo promotor MMP-116. Sin 
embargo, se encontró que los pacientes con colangitis que también tenían colitis ulcerosa 
tenían una mayor frecuencia del alelo 5A MMP-3 en comparación con los pacientes que sólo 
padecen colitis ulcerosa (60% en comparación con 45%). 

Los polimorfismos del gen de la molécula de adhesión intracelular-1 (ICAM-1, CD54) se han 
implicado en la susceptibilidad a una serie de afecciones inflamatorias, incluida la enfermedad 
inflamatoria intestinal. En la colangitis, los estudios han encontrado que los pacientes con 
enfermedad avanzada expresan ICAM en la proliferación de los conductos biliares y los 
conductos biliares interlobulares. Se han encontrado niveles aumentados de ICAM soluble en 
el suero de pacientes con colangitis que probablemente indiquen la activación del sistema 
inmune y las respuestas inflamatorias17. Se ha demostrado que el polimorfismo ICAM-1 K469E 
está asociado con colangitis y la presencia de este alelo en homocigosis puede tener un efecto 
protector en el desarrollo de la colangitis18. 

 

5.3 ANORMALIDADES INMUNITARIAS CELULARES EN COLANGITIS 

Hay un infiltrado portal predominante de células T en colangitis, aunque se desconocen las 
proporciones relativas y la importancia de las células CD4 y CD8. El infiltrado celular puede 
cambiar a medida que progresa la enfermedad. Estas células son funcionales y es probable 
que estén involucradas en la patogénesis de la enfermedad. En la circulación periférica parece 
haber una caída en las células CD8 a medida que progresa la enfermedad. Esto solo ocurre 
tarde en la enfermedad, por lo que es poco probable que sea significativo en la patogénesis 
de la enfermedad19. 

Se ha demostrado que la proliferación celular y la función de los linfocitos T derivados del 
hígado está alterada en pacientes con colangitis en comparación con las células T derivadas 
del hígado obtenidas de controles normales o pacientes con otras enfermedades hepáticas 
autoinmunes20. Se cree que esto se debe a la exposición a altos niveles de TNF in vivo y esta 
exposición puede ser crónica. 

Anteriormente, se habían observado niveles relativamente altos de TNF-α en líneas de células 
T de biopsias de hígado en pacientes con diferentes etapas de colangitis, mientras que se 
observaron niveles disminuidos en pacientes con otras enfermedades hepáticas como la 
cirrosis biliar primaria. Por lo tanto, el aumento de los niveles de TNF-α están presentes en 
pacientes con colangitis, ya sea que la enfermedad esté en etapa temprana o tardía20. 
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5.3.1 Células T en colangitis 

La colangitis se caracteriza por un infiltrado prominente de células T en áreas de daño portal. 
El receptor de células T (TCR) determina la especificidad de las células T. Se compone de dos 
polipéptidos unidos por puentes disulfuro, α y β. Se ha identificado un receptor alternativo, a 
saber, γδ. El tipo celular predominante sigue siendo αβ y se desconoce la importancia de las 
células T con γδ en la colangitis. Los genes TCR muestran diversidad genética, pero el 
segmento del gen Vαβ del TCR puede desempeñar un papel dominante en el reconocimiento 
de ciertos complejos péptido-MHC. Se han identificado poblaciones ampliadas de células T 
que utilizan conjuntos restringidos de segmentos de genes TCR V en áreas de inflamación en 
los tejidos afectados en otras enfermedades inmunopáticas como la artritis reumatoide y la 
enfermedad de Sjogren. Se ha visto la expresión preferencial en el tejido hepático de la región 
Vβ3 del receptor de células T en pacientes con colangitis esclerosante primaria en 
comparación con el tejido hepático de pacientes con colangitis esclerosante secundaria y 
controles sanos, pero no se observaron diferencias en las células T de sangre periférica21. Esto 
puede indicar la presencia de un antígeno específico en el hígado en pacientes con colangitis 
esclerosante primaria capaces de impulsar la producción de células T con este segmento Vβ3. 

Hasta la fecha no hay estudios de células T reguladoras (T regs) en pacientes con colangitis. 

En resumen, los datos disponibles todavía no permiten ninguna hipótesis útil sobre la 
contribución de las células T a las lesiones de la colangitis esclerosante primaria. 

 

5.4 CÉLULAS EPITELIARES BILIARES (BEC) 

BEC parece actuar como el objetivo de la respuesta inmune en la colangitis y también es un 
participante activo en la reacción inmune. Expresan varias citocinas, enzimas, moléculas de 
adhesión intracelular (ICAM-1) y moléculas de HLA. El BEC normal expresa solo HLA clase I y 
no clase II, mientras que hay una expresión aberrante de moléculas de clase II en BEC en 
colangitis esclerosante primaria22. Se han encontrado autoanticuerpos funcionalmente 
importantes para antígenos en BEC en la colangitis. Estos inducen a los BEC a producir IL-6 y 
aumentar la expresión de CD44. Sin embargo, el BEC parece carecer de las moléculas 
coestimuladoras necesarias para activar las células T y el BEC no estimulado inhibe la 
activación de las células T y esto arroja dudas sobre la teoría de que los BEC pueden actuar 
como células presentadoras de antígeno23. Sin embargo, ha quedado claro que los 
colangiocitos, en lugar de ser objetivos pasivos, pueden desempeñar papeles primarios en la 
patogénesis de la inflamación peribiliar y la fibrosis periductular en la colangitis23,24. La 
estimulación por citocinas proinflamatorias induce la secreción por parte de los colangiocitos 
de múltiples quimiocinas, citocinas y factores de crecimiento que inmunomodulan la 
inflamación y la fibrogénesis24. 

 

5.5 BACTERIAS EN PSC 

La asociación entre colangitis y la enfermedad inflamatoria intestinal condujo a la hipótesis de 
que las bacterias del colon ingresan a la circulación portal a través de una mucosa con fugas 
en la enfermedad inflamatoria intestinal, causando colangitis24. 
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Los antígenos bacterianos pueden actuar como imitadores moleculares de autoantígenos 
presentes en células del epitelio del conducto biliar en personas genéticamente susceptibles 
y causar una reacción inmune responsable de iniciar la colangitis. Las bacterias pueden 
atravesar las paredes intestinales permeables por colitis o, en teoría, por cualquier episodio 
infeccioso de colitis infecciosa o inflamatoria aguda. Luego, las células de Kupffer en el hígado 
liberan citocinas que atraen monocitos, linfocitos, neutrófilos y fibroblastos activados. La 
activación de los fibroblastos y el acumulo de células en el conducto biliar daría lugar a una 
atrofia isquémica de las células epiteliales biliares y a una obstrucción fibrosante de los 
conductos biliares. Se ha sugerido además que la fibrosis concéntrica resultante podría causar 
atrofia del BEC secundaria a isquemia. La pérdida del conducto biliar conduciría a colestasis 
progresiva, fibrosis adicional y cirrosis biliar secundaria. Sin embargo, esto no explica por qué 
hay menos pacientes con colangitis con enfermedad de Crohn en comparación con la colitis 
ulcerosa, y por qué puede haber una estenosis asociada del conducto pancreático. 

Un estudio que analizó hígados trasplantados mostró tasas de positividad bacteriana más altas 
en la bilis y los conductos biliares en pacientes con colangitis en comparación con pacientes 
con cirrosis biliar primaria, y los estreptococos hemolíticos α representaron el 46% de las 
cepas bacterianas encontradas. La canalización de las vías biliares en la 
colangiopancreatografía retrógrada endoscópica (CPRE) podría haber explicado esta 
presencia bacteriana25. Por lo tanto, el estudio comparó a los pacientes con colangitis que se 
habían sometido a CPRE con los que no, para evaluar el posible papel de estas bacterias en la 
etiopatogenia de la colangitis. Se obtuvieron cultivos positivos de 3 de los pacientes de 
colangitis y de 6 de los pacientes de colangitis con CPRE previa. Los estreptococos hemolíticos 
α fueron de nuevo las bacterias más comúnmente observadas. Como se descubrió que la 
mayoría de los pacientes de colangitis sin CPRE previa tenían cultivos bacterianos negativos, 
es improbable que esta bacteria desempeñe un papel primario en la etiopatogenia, pero no 
se puede descartar que esté involucrada en la progresión de la enfermedad26. 

En recientes estudios moleculares se ha demostrado una mayor prevalencia de Helicobacter 
pylori y otras especies de Helicobacter no gástricas en las enfermedades hepáticas 
colestásicas, en comparación con los controles sanos. En colangitis, la positividad se asoció 
significativa pero débilmente con la colitis ulcerosa27. 

Se ha sugerido una asociación entre la colangitis y la infección previa por clamidia después del 
hallazgo de un aumento en la seroprevalencia de los anticuerpos anti-lipopolisacárido de 
Clamidia (LPS) en pacientes con colangitis, aunque no se encontraron anticuerpos contra la 
clamidia en el tejido hepático y, por tanto, la importancia de esta asociación no está clara28. 

Entre los modelos animales, todavía no se ha desarrollado ninguno que muestre todas las 
características de la colangitis, aunque un modelo de rata en el que hay sobrecrecimiento 
bacteriano del intestino delgado ha mostrado una lesión hepática algo similar a la observada 
en la colangitis humana. La acumulación anormal de lipopolisacárido (una endotoxina 
bacteriana), presumiblemente derivada de la sangre portal, en el epitelio biliar se ha 
demostrado en un modelo de rata con un asa intestinal ciega. El asa ciega es un síndrome en 
el que el alimento deja de movilizarse en el intestino, causando una obstrucción que tiene 
como consecuencia el sobrecrecimiento bacteriano. Por lo tanto, se ha planteado que el 
sobrecrecimiento bacteriano podría estar involucrado en la patogénesis de la lesión del 
conducto biliar asociado con lesión intestinal29, aunque los datos que sustentan esta idea no 
son lo suficientemente sólidos. 
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5.6 MIGRACIÓN DE LINFOCITOS 

La colangitis está fuertemente relacionada con la enfermedad inflamatoria intestinal, pero 
también tiene un curso independiente, ilustrado por el hecho de que la enfermedad puede 
desarrollarse muchos años después de la colectomía. Se planteó la hipótesis de que los 
linfocitos T generados en el intestino durante la inflamación activa persisten como células de 
memoria de larga duración y experimentan circulación enterohepática, por lo pueden 
desencadenar una respuesta inflamatoria en el hígado cuando se activa mediante un estímulo 
apropiado. La naturaleza del estímulo sigue sin estar clara. Se plantea que éste podría ser por 
la expresión hepática del antígeno original, o posiblemente la mediación únicamente por la 
expresión aberrante de las moléculas de adhesión intestinal específicas y las quimiocinas30. 

Hay una superposición de la expresión de muchas moléculas entre el intestino y el hígado, 
incluidas la proteína de adhesión vascular 1 (VAP-1) y la molécula 1 de adhesión celular de la 
dirección de la mucosa (MAdCAM-1). La expresión de VAP-1 en el endotelio hepático es 
normalmente mucho más fuerte que la observada en los vasos mucosos. En la enfermedad 
inflamatoria intestinal, la expresión intestinal aumenta considerablemente, lo que sugiere que 
los linfocitos del hígado pueden ingresar al intestino inflamado utilizando VAP-1. Se pensaba 
que la expresión endotelial de MAdCAM-1 estaba restringida al intestino, pero se ha visto 
recientemente en el endotelio portal en la enfermedad inflamatoria del hígado (incluida la 
colangitis) asociada con la enfermedad inflamatoria intestinal. Los linfocitos de la mucosa 
expresan α4β7, lo que permite la adhesión a la MAdCAM-1 hepática, lo que sugiere que puede 
desempeñar un papel en el reclutamiento de linfocitos. Se propone que las células de 
linfocitos de memoria recirculan entre el hígado y el intestino usando MAdCAM-1 y VAP-131. 

La quimiocina CCL21 activa la adhesión de linfocitos a MAdCAM-1 dependiente de α4β7. 
CCL21, que se cree que solo existe en el tejido linfoide secundario, está regulado al alza en el 
tejido linfoide portal asociado en la colangitis, y desempeña un papel importante en el 
reclutamiento de linfocitos. La expresión de la quimiocina CCL25 asociada al intestino 
(quimiocina expresada por el timo (TECK)) también se ha demostrado en el endotelio 
sinusoidal hepático en colangitis, pero estaba ausente en el hígado en otras enfermedades 
hepáticas. Se ha detectado una población significativa de linfocitos mucosos CCR9 + (capaces 
de unirse a CCL25) que se infiltran en el tejido hepático en comparación con los controles y la 
sangre periférica compatible, lo que respalda la hipótesis de una recirculación enterohepática 
de células T. Los linfocitos CCR9 coexpresan la integrina de localización intestinal α4β7. Por lo 
tanto, CCL25 recluta linfocitos CCR9 + al hígado en colangitis al desencadenar la adhesión a 
MAdCAM-1. MAdCAM-1 y CCL25 están regulados al alza en el hígado en enfermedades 
inflamatorias del hígado, mientras que anteriormente se pensaba que estaban restringidos al 
intestino. Por el contrario, VAP-1, normalmente expresado en el hígado, está regulado en el 
intestino en la enfermedad intestinal inflamatoria32. 

Sin embargo, esto no explica por qué la colangitis se asocia más con la colitis ulcerosa que con 
la enfermedad de Crohn, ya que se predeciría que se producen tantas células T de memoria 
en la enfermedad de Crohn como en la colitis. 
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5.6.1 Transportadores hepatobiliares en colangitis 

Se ha demostrado que los defectos en el sistema de transporte hepatobiliar son la causa de 
varios trastornos colestáticos hereditarios, por ejemplo, colestasis intrahepática familiar 
progresiva33. Este sistema es responsable de la captación y excreción hepatocelular de las 
sales biliares en los canalículos biliares. Los defectos en el sistema de transporte pueden 
provocar lesiones en el conducto biliar. 

Los ratones knockout para el gen MDR2 (ABCB4), que corresponde a MDR3 / ABCB4 humano, 
desarrollan colangitis esclerosante espontánea con características similares a las de la 
colangitis en humanos. Una proteína no funcional de resistencia a múltiples fármacos 3 
(MDR3) conduce a la formación de una bilis "tóxica" con una mayor concentración de ácidos 
biliares no micelares libres que causan lesiones BEC, pericolangitis, fibrosis periductal y, 
eventualmente, colangitis esclerosante. Sin embargo, los estudios en pacientes con colangitis 
no encontraron variaciones de MDR334.  

El papel potencial de otros transportadores hepatobiliares como, por ejemplo, de la bomba 
de exportación de sal biliar, en la patogénesis de la colangitis queda por explorar. Como se 
sabe que los defectos en estos sistemas causan lesiones en los conductos biliares y colangitis, 
son excelentes candidatos para futuras investigaciones. 

El receptor nuclear SXR es un receptor de ácido biliar nuclear que desempeña un papel 
importante en la homeostasis endógena del ácido biliar y la síntesis de colesterol. Un estudio 
reciente de pacientes con colangitis ha demostrado que las variantes funcionales del gen SXR 
modifican la progresión de la enfermedad y afectan la supervivencia35. 

 

6. CONCLUSIÓN 
La teoría de que la colangitis esclerosante primaria es una enfermedad autoinmune es la que, 
actualmente, tiene más fuerza, a pesar de que no tiene las características de una enfermedad 
autoinmune clásica. La potencial patogenia inmunitaria se basa en la aparición de alteraciones 
en la inmunidad humoral con presencia en suero de niveles elevados de IgG e IgM, así como 
la presencia de autoanticuerpos como los ANCA. También se ha descrito un infiltrado 
inflamatorio de linfocitos T, con aumento de expresión de TNF-α, y cambios en los 
colangiocitos que expresan citocinas y moléculas de adherencia. 

Otro de los aspectos que apoyarían la base autoinmunitaria es la asociación de ciertos 
antígenos de histocompatibilidad con una mayor susceptibilidad para la enfermedad, como la 
descrita de HLA B8, DR3 y DR2, o la asociación de DR4 a un efecto protector contra el 
desarrollo de la colangitis. Asimismo, se ha indicado que la susceptibilidad genética a 
colangitis podría estar determinada por polimorfismos del TNF- α, relacionado con el 
haplotipo B8-DR3. Otros estudios han evaluado polimorfismos de MICA, encontrando una 
asociación entre MICA * 008 y un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, mientras que el 
alelo MICA * 002 tendría el efecto contrario. Por otro lado, se ha evaluado la relación de genes 
que no tienen que ver con la inmunidad, como la encontrada entre el polimorfismo de ICAM-
1 y un cierto efecto protector. 

Sin embargo, estos hallazgos no son suficientes para considerar a la colangitis como una 
enfermedad autoinmune, ya que tiene características diametralmente opuestas a las 
autoinmunes clásicas: la mayor prevalencia en hombres, cuando en las enfermedades 
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autoinmunes suele ser al contrario; la falta de respuesta terapéutica a fármacos 
inmunomoduladores, y la ausencia de anticuerpos específicos, ya que a pesar de que existen 
anticuerpos antineutrófilo, estos no son característicos de la enfermedad. 

También hay que tener en cuenta la existencia de teorías que no siguen la línea autoinmune. 
Los antígenos bacterianos pueden actuar como imitadores moleculares en huéspedes que son 
genéticamente susceptibles y, por lo tanto, causan una reacción inmune que conduce al inicio 
de la colangitis. Los linfocitos pueden moverse desde el intestino inflamado en la enfermedad 
inflamatoria intestinal a través de la circulación enterohepática y causar inflamación del 
hígado cuando se activa mediante un estímulo específico, como los antígenos derivados de 
bacterias. 

Vierling ha propuesto una teoría que incluye casi todos los mecanismos descritos para 
entender la patogenia de la colangitis (fig. 1). La enfermedad comenzaría con una respuesta 
inmunogénica a productos de la pared bacteriana, que daría lugar a la producción de TNF-α32. 
El aumento de esta citocina a nivel peribiliar atraería neutrófilos, monocitos, macrófagos y 
linfocitos, e iniciaría el proceso inflamatorio. Al mismo tiempo, se produciría una fibrosis 
concéntrica que dando como resultado una atrofia del endotelio biliar secundario a la 
isquemia. La pérdida progresiva de los conductos biliares produciría colestasis progresiva, 
fibrosis y cirrosis biliar. 

 

 
Fig. 1: Patogenia de la colangitis esclerosante primaria (adaptado de Vierling et al36)  
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