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Caso clinico

Colangitis esclerosante asociada a
infeccién severa por SARS-CoV-2

Sclerosing cholangitis associated with
severe infection by SARS-CoV-2
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Resumen

La colangitis esclerosante secundaria es una enfermedad poco prevalente, de etioclogia multifactorial
y con una fisiopatologia progresiva, caracterizada por obstruccién biliar y fibrosis. Entre las maltiples
causas se desfacan las siguientes: inmunomediada por IgG4, isquémica, infecciosa y relacionada @
medicamentos. En el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, se han reportado algunas series de
casos que deferminan una asociacion entre estas dos enfidades. Se presenta el caso de una mujer en
la octava década de la vida con infeccion por SARS-CoV-2 grave, que cursé con ictericia progresi-
va, perfil hepdtico con patrén colestésico, y hallazgos imagenolégicos de colangitis esclerosante con
via biliar desestructurada de manera difusa, microcéleulos y barro biliar. Se diagnosticd colangitis
esclerosante secundaria a SARS-CoV-2 y se dio manejo con 4cido ursodesoxicdlico.

Palabras clave: SARS-CoV-2, colangitis esclerosante secundaria, enfermedad critica, COVID-19,
4cido ursodesoxicolico, trasplante.

Abstract

Secondary sclerosing cholangitis is a rare disease of multifactorial efiology with a progressive patho-
physiology, characterized by biliary obstruction and fibrosis. Multiple causes include: IgG4-immune-
mediated, ischemic, infectious and drug-induced. In the context of the SARS-CoV-2 pandemic, some
case series have been reported that defermine an association between these two entities. We
present the case of a woman in her eighth decade with severe SARS-CoV-2 infection that presented
with progressive jaundice, liver profile with cholestatic pattern, and imaging findings of sclerosing
cholangitis with obliterated bile ducts, microlithiasis and biliary sludge. Sclerosing cholangitis secon-
dary to SARS-CoV-2 was diagnosed and the patient was treated with ursodeoxycholic acid.
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Introduccion

El virus SARS-CoV-2 utiliza la enzima con-
vertidora de angiotensina 2 [ACE2) como
receptor y puerta de enfrada a las células
blanco, esta enzima se encuentra presen-
fe en varios sistemas del organismo, entre
ellos, se ha identificado en las células epi-
teliales hepdticas vy biliares, y hay estudios
que evidencian su expresion especifica en
los colangiocitos [1]. Conociendo esta fi-
siopatologia, se ha documentado la elevo-
cién de las bilirrubinas vy de la gammaorglu-
tamil transferasa (GGT) durante COVID-19,
como una posible lesién hepatobiliar direc-
ta mediada por este virus, y aquellos po-
cienfes que desarrollan esfe cuadro tienen
mas probabilidad de progresar a una en-
fermedad grave [2].

la  colangitis  esclerosante  secundaria
es una pafologia rara en frecuencia
(1/2.000 pacientes en UCI) [3], se sos-
pecha ante un dafio hepdtico colestdsico
progresivo y se afribuye a muchas causas,
entre ellas, isquemia, infecciones, inducida
por medicamentos o autoinmune. En 2001
se describié por primera vez la colangitis
esclerosante secundaria en el paciente
en estado crifico, cuya fisiopatologia se
basaba en la colangiopatia isquémica
derivada del compromiso micro y macro-
circulatorio que afectaba especialmente al
paciente grave en unidades de cuidado
intensivo (UCI), y que en el confexto de la
pandemia actual se ha defterminado como
diagnéstico diferencial en el paciente con
COVID-19, en cuya recuperacion paulati-
na hay un empeoramiento progresivo de la
funcién hepdtica. A confinuacién, se pre-
senfa el caso de una paciente con colesto-
sis durante la recuperacién de la infeccion

por SARS-CoV-2, atendida en el Hospital
Pablo Tobon Uribe.

Caso clinico

Se trata de una mujer en la octava década
de la vida, con antecedentes de hipertension
arterial, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica no dependiente de oxigeno y enfer-
medad coronaria, quien inicié con cuadro
clinico consistente en fiebre y sinfomas respi-
ratorios, por lo cual se le realizé prueba de
PCR para SARS-CoV-2 que fue positiva; su
centro de salud considerd realizar manejo
ambulatorio con oxigeno domiciliario. En el
franscurso de la semana siguiente empeora-
ron los sinfomas respiratorios, con aumento
del requerimiento de oxigeno, por lo cual
fue trasladada @ una insfitucion de cuarto
nivel de complejidad. Al momento del ingre-
so, la bioguimica hepdtica presentaba alte-
raciones muy leves (AST: 79 U/L, ALT: 96
U/L, BT: 0,34 mg/dL, BD: 0,12 mg/dl) y
las imagenes de tomografia mostraban un
higado sano sin dilatacién de la via biliar.
En el hospital se encontré a la paciente en
falla respiratoria hipoxémica, que requirid
manejo con ventilacion mecdnica invasiva
en unidades de alta dependencia. También
requirié alfo soporte ventilatorio y profocolo
de pronacién para manejo del sindrome
de dificuliad respiratoria aguda (SDRA, y
presentd como complicaciones asociadas
choque séptico sin aislamiento microbio-
logico, necesidad de soporfe vasopresor
con noradrenalina en dosis que oscilaron
entre 0,01 pg/kg/min a 0,05 pg/kg/
min, lesion renal aguda que necesitd te-
rapia de reemplazo renal y sindrome de
desacondicionamiento por debilidad neuro-
muscular en paciente crifico. Finalmente, fue
necesaria la realizacion de traqueotomia y
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gastrostomia. Egresé de la insfitucion a los
dos meses vy fue remitida para seguir con
ventilacién cronica domiciliaria. Una sema-
na més farde reingresé a la institucién por
neumonia bacteriémica por Staphylococ-
cus aureus meticilinoresistente (SAMR), que
fue tratada con vancomicina, nuevamente
con necesidad de noradrenalina a dosis
de 0,05 pg/kg/min durante menos de 48
horas. Ingresé a la unidad de cuidados in-
fensivos, vy al mes se defini¢ seguir el mo-
nejo en su casa para continuar el proceso
de rehabilitacién domiciliaria.

la paciente consulté nuevamente al servi-
cio de urgencias por ictericia progresiva,
se realizaron paraclinicos que reportaron
alteracién del perfil hepatico a favor de
ser colestasico (tabla 1), y ecografia de
higado y vias biliares con cambios de
adenomiomatosis vesicular, descartando
dilatacion de la via biliar. Se aclararon
hallazgos con resonancia simple y con-
trastada de abdomen que evidencio po-
trén de colangitis esclerosante con via
biliar desestructurada de manera difusa
(figuras 1y 2).

HeraTeOLOGIA

Desenlace

Se realizé un abordaije clinico multidiscipli-
nario con el apoyo del servicio de Hepato-
logia, y se consideré un sindrome ictérico
secundario a colangitis esclerosante.  Se
descarté que correspondiera a colangitis
esclerosante primaria vy se realizé todo el
famizaje de causas secundarias, incluidas,
colangitis bacterianas recurrentes, VIH, toxi-
cos, causas autoinmunes y colangiocarcino-
ma. Se realizé staff clinico, donde nueva-
mente se revisaron imagenes diagnosticas y
se concluyd que habia extenso compromiso
de la via biliar intrahepdtica que no parecia
corresponder a una enfermedad primaria de
la via biliar, y con respecto a su antecedente
patoldgico de infeccién viral previa, se aso-
ci6 a colangitis esclerosante secundaria a
SARS-CoV-2 y se manejé médicamente con
4cido ursodesoxicédlico 15 mg/kg/dia. Fi-
nalmente, la paciente reingresé al servicio
de urgencias con sepsis de origen urinario
por bacilos gram-negativos, con bioguimica
hepdtica que mostrd leves signos de mejo-
ria, sin embargo, evolucioné a la disfuncién
organica multisistémica v fallecié.

Tabla 1. Perfil hepatico y seguimiento.

Prueh Ingreso Reingreso Seguimiento Valores de
veba 02/02/2021 | 10/05/2021 i 03/06/2021 referencia
Alanino 96 U/L 204 U/L 100 U/L 534 U/L
aminotransferasa (ALT)
Aspartato
aminotransferasa (AST) 79 U/L 61 U/L 89 U/L 055U/l
Gamma glutamil )
transferasa (GGT) 1.108,8 U/L 579 U/L 12-64 U/L
Bilirrubina fotal 0,4 mg/dl 13,19 mg/dl i 14,8 mg/dlL  0,2-1,20 mg/dL
Bilirrubina directa 0,1 mg/dL 7,93 mg/dl 9,0 mg/dL 0,1-0,5 mg/dL
Bilirrubina indirecta 5,26 mg/dL - N.A.*
Fosfatasa alcalina 2434 U/L 1.601 U/L 40-150 U/L

*NL.A.: no aplica.
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Figura 1. Colangiorresonancia. Severa deses-
fructuracién de la via biliar infrahepatica, con
dilataciones y estenosis.

Figura 2. Via biliar infrahepdtica completamente
desestructurada,  distorsion
arquitectura en ambos lébulos hepaticos, con

difusa  de su

dreas de estenosis focal acompafadas de
dilatacién segmentaria.

Discusion

la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), cuyo patdégeno se ha deno-
minado SARS-CoV-2 (coronavirus de tipo
2 causante del sindrome respiraforio agu-

do severo), se ha propagado por todo
el mundo provocando una pandemia en
curso. Los sinfomas mas frecuentes son
respiratorios y el prondstico en la mayo-
rfa de pacientes es favorable. No obs-
fanfe, los pacientes ancianos y/o con
comorbilidades subyacentes tienen mas
riesgo de desarrollar neumonia grave,
con complicaciones como el SDRA v falla
multiorganica. Se ha documentado que
COVID-19, ademds de generar afeccio-
nes pulmonares, también puede afectar
multiples érganos, entre ellos el higado. La
colangitis esclerosante secundaria es una
complicacién tardia de enfermedades que
requieren estancia prolongada en UCI, se
ha denominado colangitis esclerosante en
pacientes criicamente enfermos, y se ca-
racteriza por ocasionar colestasis crénica
con una rdpida evolucién hacia la cirrosis
biliar, cuyo determinante principal parece
ser la lesién isquémica de la via biliar con
la formacién de cilindros biliares, infecto-
dos con frecuencia por bacterias multirre-
sistentes; situacion que se observa en una
proporcién importante de pacientes con
COVID-19 con el desarrollo de SDRA y
choque séptico [4].

Asi, la colangiopatia postCOVID es una
entidad que ha surgido en el Gltimo afio
con varias publicaciones sobre casos de
pacientes en recuperacion de la infeccién
por SARS-CoV-2, que desarrollan enferme-
dad colestdsica durante este proceso. La
colangitis esclerosante secundaria es una
enfidad mucho menos frecuente que la co-
langitis idiopdtica o primaria, con una pre-
valencia de 1 en 2.000 admisiones a las
UCI [3]. Hay multiples causas asociadas
a la colangitis esclerosante  secundario,
entre ellas, infecciosas, inducida por medi-
camentos, obstructiva, autoinmune (IgG4)
y de efiologia isquémica. Esta Ultima hace
parte de la fisiopatologia de la nueva en-
tidad denominada colangitis esclerosante
secundaria en el paciente en esfado criti-
co, la cual es una causa rara que se pre-

228 0 Colangitis esclerosante asociada a infeccién severa por SARS-CoV-2



senta predominantemente en los pacientes
con estancia prolongada en las UCI [3]. En
un estudio de cohorte refrospectivo de 34
pacientes ingresados en UC| por COVID-19
grave, un porcentaje significativo  (59%)
desarrollo lesion hepdtica colestasica. De
estos, cuatro pacientes progresaron a co-
langitis esclerosante secundaria del pacien-
fe en estado critico, en comparacion con
ninguno en la cohorte con SDRA grave por

influenza A [4].

En el contexto actual, varios reportes de
casos se han realizado sobre la colan-
giopatia postCOVID como una nueva
enfidad, cuya fisiopatologia puede estar
relacionada con el dafio hepdtico direc-
fo que puede producir este virus gracias
a su receptor ACE2, o ser secundario a
una colangitis del paciente en estado criti-
co. El caso presentado es de una paciente
con multiples factores de riesgo para esta
segunda entidad: estancia prolongada en
UCI, requerimiento de ventilacion mecd-
nica invasiva y choque hemorrdgico con
lesion renal aguda KDIGO ll, que repre-
sentan un esfado de hipoperfusién asocio-
do. los reportes epidemioldgicos sobre la
colangitis esclerosante secundaria en el
paciente en estado critico revelan que el
SDRA, el requerimiento de ventilacién me-
canica durante la estancia en UCI por un
promedio >30 dias, la hipotensién grave
[5] y el tratamiento vasopresor, son noxas
comunes en estos pacientes [6,/].

El SDRA se encuentra enfre las causas
frecuentes de ingreso a unidades de alfa
dependencia, varios casos de colangitis
esclerosante secundaria en paciente critico
se han descrito en la neumonia por HINT,
y se han logrado identificar ofros factores
de riesgo como la obesidad, la grasa vis-
ceral y el tiempo prolongado en prono [8],
condiciones que son comunes a la neumo-
nia por SARS-CoV-2, y que se pueden aso-
ciar también al riesgo de colangiopatia en
esta poblacién.

HeraTeOLOGIA

Ofra condicién que puede promover el de-
sarrollo de colangitis secundaria, es el dafio
hepdtico inducido por medicamentos como
la ketamina, un antagonista del receptor
NMDA no competitivo, que bloguea el glu-
famato usado como método de anesfesia
general en pacientes con necesidad de ven-
tilacion mecdnica [9]. En una serie de casos
realizada con cinco pacientes sometidos a
ventilacion mecénica y al uso de ketamina
infravenosa, se observé la presencia de di-
lataciones y estenosis de los conductos bi-
liares intrahepdticos y extrahepdticos, sepsis
biliar y cirrosis descompensada asociada
directamente a la dosis del farmaco [10].

El diagnostico de colangitis esclerosante se-
cundaria se realiza por colangiopancreo-
tografia retrégrada endoscépica (CPRE) o
colangiorresonancia. Estos métodos logran
identificar estenosis y dilataciones difusas
de los conductos biliares intrahepdticos, vy
defectos de llenado con cilindros biliares
[11]. En el presente caso, la resonancia
simple y contrastada de abdomen eviden-
cié el patrén de colangitis esclerosante con
una via biliar desestructurada de manera
difusa, con microcdleulos y barro biliar.
Previo al desarrollo de estas complicacio-
nes, la paciente fenia pruebas de funcién
hepdtica con una alteracién leve, vy la es-
fructura de la via biliar era normal. Ade-
mds, no tenia criterios para una colangitis
esclerosante primaria, y se descartaron de
manera racional ofras causas secundarias.

En un reporte de caso realizado por Klindt
y colaboradores, se describe a un pacien-
fe con colangitis esclerosante secundaria
a una infeccién grave por SARS-CoV-2,
donde se encontraron hallazgos equipo-
rables a los reportados en nuestro caso,
fales como multiples cambios en el diame-
fro de los conductos biliares intrahepdticos
de tamafio pequerio y mediano [12]. En
ofro reporte publicado por Edwards y co-
laboradores, se describe a un hombre de
59 afios sin antecedente de enfermedad
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hepdtica primaria, el cual desarrolla un pa-
trén colestésico con dilatacion extensa del
conducto infrahepdtico en el contexto de la

infeccion viral por SARS-CoV-2 [13].

Desde una mirada histopatologica, los pa-
cienfes con colangitis esclerosante secun-
daria presentan lesion de los colangiocitos
con cambios microvasculares asociados.
Se ha reportado necrosis de los colangioci-
tos, destruccion del epitelio biliar, reaccion
ductular, fibrosis progresiva de las vias por-
tales, y en algunos casos, se ha observado
progresion a cirrosis biliar secundaria. Al
gunas caracteristicas que confieren mayor
riesgo de progresion a esta Gltima entidad
son: escasez de conductos biliares, la pre-
sencia de mefaplasia de citoqueratina 7
de los hepatocitos periporfales y la eviden-
cia de puentes fibroticos [14].

No obstante, los estudios que se han de-
sarrollado alrededor de la pandemia por
COVID-19, han dilucidado hallazgos his-
tologicos que distan de los descritos en la
colangiopatia secundaria en el paciente
en estado critico. Roth y colaboradores
informaron la presencia de vacuolizacion
citoplasmdtica extrema de los colangioci-
tos, cambios microvasculares como infla-
macién endotelial de la arteria hepdtica,
flebitis de la vena porta y el sindrome de
obstruccion sinusoidal en fres pacientes
que desarrollaron colestasis grave durante
la recuperacion de la infeccién por SARS-
CoV-2. Estos autores concluyen que los co-
sos presentados hacen parte de una nueva
colangiopatia posterior a la enfermedad
critica por COVID-19, que comparte las
caracteristicas de la colangitis esclerosante
secundaria del paciente critico, pero con
nuevos hallazgos no observados en el es-
pectro de las colangiopatias [15].

Manejo

En un estudio realizado por Biitikofer y cola-
boradores, se reporto el uso de acido urso-

desoxicdlico en cuatro pacientes con colan-
gitis esclerosante secundaria en paciente
critico; de los dos pacientes que fallecieron,
uno de ellos presentd una disminucion del
patrén seroldgico de la colestasis, v el ofro
paciente no mostrd ninguna mejoria. Los
pacientes que sobrevivieron mostraron dis-
minucién del prurito, uno de ellos se asignd
a lista de espera para trasplante hepdtico
y presentd mejoria de los marcadores de
laboratorio de colesfasis, mientras que en el
otro no se detectaron cambios [4].

El dcido ursodesoxicédlico es usado como
litolitico en colangitis esclerosante en el pa-
ciente critico, con el fin de mejorar el flujo
de bilis, no obstante, hacen falta ensayos
clinicos aleatorizados para verificar la efi-
cacia de su uso [16-19].

Trasplante hepético

lee y colaboradores publicaron un reporte
de caso sobre la realizacién de trasplante
hepdtico orfotépico de donante fallecido en
un varén de 64 afos, que desarrollé enfer
medad hepdtica terminal asociada a colan-
gitis esclerosante secundaria del paciente
criico, luego de haber padecido una enfer-
medad critica por SARS-CoV-2. los autores
describen que fue un procedimiento exitoso,
con seguimiento a ocho meses sin detectar
rechazo o complicaciones asociadas [20].

Ast mismo, hasta la fecha se han reportado
fres casos més de frasplante hepdtico exito-
so luego de colangiopatia postCOVID-19
[21,22]. Se plantea enfonces esta enferme-
dad como indicacién suficiente para consi-
derar el trasplante hepdtico, sin embargo,
se necesitan series de casos més grandes
para aumentar su validez terapéutica.

Limitaciones
las limitaciones de este reporte de caso

radican en la poca informacién que existe
alrededor de esfa entidad.
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Conclusiones

El caso presentado evidencia la colangitis
esclerosante secundaria como una nueva
entidod asociada al SARS-CoV-2, cuyos
mecanismos fisiopatologicos no estan bien
dilucidados, pero se describe la asocio-
cién entre el dafio directo a la via biliar
inducida por el virus, las noxas que rodean
al paciente gravemente enfermo y la deses-
fructuraciéon de la via biliar.
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