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Enfermedad actual

Mujer de 28 afios, de raza mestiza, natural y
procedente de Lima, estado civil casaday de ocupacién
ama de casa.

Su enfermedad inicia hace aproximadamente tres
meses presentando prurito facial, esporadicamente
dolor abdominal tipo célico en cuadrante superior
izquierdo por lo que se automedica con
antiespasmaodicos sintiendo mejoria.

Un mes antes del ingreso el prurito facial se hace
constante, aumentaen intensidad y se generalizaatodo
€l cuerpo. Veinte dias antes del ingreso nota coluriay
dossemanasantesdel ingresoiniciaictericiade escleras
gue luego progresa apiel.

Tres dias antes de su ingreso presenta fiebre y
deposiciones semiliquidas 3 a 4 camaras por dia en
regular cantidad sin moco, sin sangre, sin pujo, sin
tenesmo y un dia antes del ingreso presenta nauseas y
vomitos en 2 oportunidades por o que acude al servicio
de emergencia, siendo hospitalizada.

Funciones bioldgicas. apetito y sed disminuidos.
Orina: coluria. Deposicién usualmente duras 1 vez cada
2 dias. Suefio alterado por el prurito intenso. Baja
ponderal de 4 kilos en un mes.

Antecedentes
No antecedentes de hipertensién arterial, diabetes

mellitus, tuberculosis, reaccion alérgica a
medicamentos, transfusiones sanguineas.
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Intervenciones quirdrgicas: cesarea en dos
oportunidades.

Ginecol6gicos: FUR 5 dias antes del ingreso G: 2 P:
2102; ultimo parto hace 8 afos. Métodos
anticonceptivos. anticonceptivos de deposito durante
7 anos hasta hace 3 meses; desde hace 1 mesy medio
iniciapildoras anticonceptivas que consumi6 hastahace
3 semanas.

Ultimo viaje hace 1 mes a Cajamarca.

Hébitos Nocivos: consumo de alcohol muy
esporédicamente y en poca cantidad.

Examen fisico

Presion arterial: 90/60 mmHg; Frecuenciacardiaca: 80/
min. Frecuencia respiratoriac 20/min. Temperatura:
36,8 °C. Peso: 58 Kg. Talla: 1,62 m.

Buen estado de nutricion, |Ucida, colaboradora. Piel
ictérica, tibia, hiumeda, con signos de rascado en
extremidades y abdomen. Tejido celular subcutéaneo:
normal. Ojos. esclerasictéricas, pupilasnormales. Boca
lengua papil ada, mucosas himedas, ictericiasublingual,
dientes en regular estado de conservacion. Cuello: no
hay ingurgitacion yugular, no se palpa tiroides y no
hay adenomegalia. Térax y pulmones: murmullo
vesicular normal. Aparato cardiovascular: ruidos
cardiacos normales, no soplos, pulsos periféricos
normales. Abdomen: plano, blando, depresible, con
cicatriz transversal en el hipogastrio, doloroso a la
palpacion profunda en el hipocondrio derecho,
epigastrio y flanco izquierdo, no habia hepatomegalia
ni esplenomegalia y los ruidos hidroaéreos eran
normales. Genito-urinario: Dolor ala pufio percusién
lumbar izquierda. Examen ginecoldgico: normal.
Sistema nervioso: IUcida, no habia déficit motores, ni
sensitivos; no habiasignos de focalizacion ni asterixis;
la coordinacion eranormal.

Examenes auxiliares;

ELISA para VIH: No reactivo; Anti VHA Ig M:
negativo; HBSAQ: negativo; Anti AgHBctotal: negativo;
Anti VHC: negativo. Aglutinaciones para brucella,
paratificasy Salmonella typhi: negativas. Anticuerpos
antimitocondriales: negativo. Examen completo de orina
normal.

Ecografia de hemiabdomen superior: Higado
aumentado de tamario (18,3 cm), bordes uniformes,
parénquima aumentado de ecogenicidad; vias biliares
intrahepéticas no dilatadas, vena portay colédoco de

170 Rev Med Hered 20 (3), 2009

calibre normal. Vesicula biliar disminuida de tamario,
paredesirregulares, no seevidencialitiasisen suinterior.
Pancreas y bazo no muestran anormalidades. Rifién
derecho: disminuido de tamafio, parénquima
heterogéneo, hipoplasico. Rifion izquierdo: aumentado
de tamafio, probablemente por compensacion.

Ecografia de hemiabdomen inferior sin
anormalidades. Serealiz6 |aparoscopiadiagnostica. Los
esxamenes auxiliares se pueden ver en la tabala N°1.

TablaN°1l. Examenes auxiliares

FECHA Dial Dial0
Herratocrito 41.1% 30.1%
Hb gridL 136 106
VCM 99

HCM 3238

CHCM 331

Leucocitos fnm3 6,530

Abastonados % 2

Segmentados % 66

Eosindfilos % 3

Basdfilos % 0

Monocitos %% 6

Linfocitos % 23

Plaquetas /3 343,000 423000
Tiernpo de protrombira 137 18.1~
INR. 1 171
Macrocitosis 1+

FECHA Dial Dial0
Proteina C reactiva 0.05

Velocidad de sedimentacion mm/h 38

Glucosa mg/dL g0

Urea mg/dL 23

Creatinira mg/dL 0,54

Proteinas Totales. gfdL 7,82

Albimina 4,07

Globulinas 3,75

Bilirrubina Total mg/dL 139 194
B. Directa 11,52 139
B. Indirecta 2,38 55
TGOU/L 89 51
TGP U/L 115 51
Fosfatasa alcalina U/L(40-129) 516 300
Triglicénidos mgfdL 355

GGTPU/L (11-50) 24 416

DISCUSION CLINICA
Dra. Adelina L ozano

Tenemos una paciente con un tiempo de enfermedad
de tres meses caracterizada por presentar
progresivamente prurito, coluria, huellas de rascado,
ictericia, diarrea, nauseas vomitos, disminucion de 4
kilos, dolor en el hipocondrio del 1ado derecho, sensacidn
de alza térmica y dolor a la pufio percusion lumbar
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izquierda durante el examen. Estos son los hallazgos
positivos de la historia clinica, y como antecedentes
relevantes el uso de terapia hormonal anticonceptiva
desde hace 7 afios.

En los examenes auxiliares se observa una
disminucion de la hemoglobina; prolongacion en el
tiempo de protrombina; elevacion delabilirrubinatotal
apredominio directo; transaminasas el evadastres veces
sobre el valor normal; igualmente elevacion de la
fosfatasa al calina, lagamma glutamil transpeptidasay
lostriglicéridos.

Enlaecografiael higado estaaumentado detamafio
con un parénquima aumentado de ecogenicidad pero
sin dilatacion de las vias biliares. El rifién derecho
aparece disminuido de tamafio con parénquima
heterogéneo. El rifién izquierdo aumentado de tamafio,
probablemente por hipertrofia compensadora.

Todas las manifestaciones clinicas desde el punto
de vista clinico nos hacen pensar que la paciente tiene
colestasis: fosfatasa alcalina elevada, gamma glutamil
transferasa elevada, hiperbilirrubinemia con prurito e
ictericia.

Para el diagnostico diferencial de colestasis los
exdmenes auxiliares que se deben solicitar son la
ecografia o eco tomografia, para determinar si la
colestasis es intra o extrahepatica (1). Si la via biliar
esta dilatada, estaremos hablando de un problema de
colestasisextrahepatica, mientrasquesi lasviashiliares
son normales estaremos hablando de una colestasis
intrahepatica.

Laviabiliar en este caso esnormal, esto nosllevaa
concluir que se trata de una colestasis de tipo
intrahepatico. Las causas de colestasisintrahepéticason
mUltiples (Tabla N°2). Se consideran entre las causas:
colestasis por drogas, colangitis esclerosante,
colestasias del embarazo; también enfermedades
autoinmunes como la cirrosis biliar primaria para lo
cual se deben realizar marcadores de autoinmunidad,
tales como los anticuerpos antimitocondriales. Los
pacientes con colestasis intra hepatica suelen requerir
una biopsia hepética para establecer el diagndstico
etiolégico y esa fue probablemente la razén de la
laparoscopia

Algunos de los farmacos que pueden estar
involucrados en el tema de la colestasis intrahepatica
son: salesde oro, nitrofurantoina, esteroi des anabdlicos,

anticonceptivos orales, cimetidina, eritromicina,
tolbutamida, imipenem, penicilinay otros antibi6ticos
con base de penicilinag, etc. Las colestasis inducidas
por medicamento seresuelven al retirar el f&rmaco pero
pueden llegar a producir algun grado de insuficiencia
hepética

En cuanto aenfermedad hepéticaal cohdlica, no hay
€l antecedente para sustentar esa posibilidad.

En la hepatotoxidad por drogas, se pueden dar las
tres variantes histopatolégicas. a) patron colestésico
puro, b) necrosis hepatocelular y ¢) patrén mixto de
colestasis mas necrosis hepatocelular (2). La paciente
tiene &l antecedente delaingestade | os anticonceptivos,
farmacos que estan implicados como causa de
colestasis.

L osdefectos congénitosdelaviabiliar intrahepatica
son sintomaticos desde la nifiez, en una paciente de 28
anos gque ha vivido muchos afios sin sentir molestias,
esta posibilidad queda excluida. La colestasis benigna
recurrente estipicaen mujeresjdvenes con antecedente
de tener episodios de colestasis y que generalmente
recurren asociadas a los embarazos. La paciente ha
tenido 2 gestacionesy en ningunadeellas hapresentado
colestasis.

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad
autoinmune gque es mucho mas frecuente en mujeres.
Esté asociada a colestasis intrahepéatica. Entre el 90-
95% de las pacientes tienen anticuerpos
antimitocondriales positivos. Cuando existe lasospecha
de cirrosis biliar primaria y los anticuerpos
antimitocondriales son negativos se debe solicitar
inmunoglobulinaM.

La historia de nuestra paciente no corresponde al
debut clasico de unapaciente con cirrosisbiliar primaria
(CBP). En estaentidad el inicio no esta asociado auna
elevacion tan marcada de las bilirrubinas, y las
transaminasas pueden ser normales o elevadas hasta
dos veces el valor normal. Podria ser un sindrome con
sobreposicién de hepatitis autoinmune/CBP (3), pero
parapensar en esta posibilidad diagnostica tendriamos
quetener ANA 0AML positivo con g G elevado, niveles
de transaminasas mas elevados y asociado a historia
de otra enfermedad autoinmune, como artritis
reumatoidea, sindrome de Sjogren, tiroiditis, o diabetes
mellitus que son las més comlnmente asociadas a esta
patol ogia.
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Tabla N°2. Causas de molestasis intrahepética

Colestass deorigen canalicular
- Sepsiscon origen extrabiliar
- Toxicidad por drogas
- Mutaciones en | os transportadores de sales hiliares
- Inauficiencia cardiaca congestiva
- Hepatopatiapor anemia drepanacitica
- Linfomas Hodgkin'y no Hodgkin
- Alteraciones del flujo biliar post-trangplante
- Gegaciord
- Pog operatoriabenigna
- Paraneoplésica
- Enfermedad veno — oclusiva

Colestass asociada a hepatitis.
- Edeatohepatitis
- HepatitisA
- Hepatitis colestésicafibrosanteB 6 C
- Hepatitis por drogas

Colestas's asociada a ductopenia.
- Sindromede Alagille
- Intrahep&icafamiliar progresva
- Ductopeniano sntomética
- Toxicidad por drogas
- Rechazocrénico
- Edadotardiodecirrosshliar primaria
- Edadotardio de colangtisesclerosante primaria.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se
presenta principalmente en varones con una relacién
hacia el sexo femenino de 9 a 1; tiene una fuerte
asociacion con colitisulcerativa, 20 a90% delos casos
estan asociados con colitis ulcerativa. Esta tampoco
es una buena posibilidad para nuestra paciente.

En cuanto a la miscelanea de enfermedades
hepéticas colestasicas. tenemos la septicemia, por la
historia clinica es una posibilidad muy alejada; los
abscesos hepéti cos bacterianos tendrian que haber dado
algunavisualizacién ecograficay van asociados apicos
febriles muy altos que no estan en la historia de la
paciente; nutricién parenteral total, no es el caso de la
paciente; linfoma es una posibilidad si bien es cierto
gue empieza con prurito pueden llegar a tener niveles
debilirrubinamuy altos, son pacientes que suelen tener
caracteristicamente fiebre persistentemente alta y
hallazgos de adenopatias auxilares o cervicales, los
datos ecogréficos y del examen fisico para sugerir un
linfoma estén ausentes.
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Tuberculosis es otra enfermedad que también esta
asociada con colestasis intrahepatica, entre las
caracteristicas clinicas puede presentarse como fiebre
de origen desconocido, con pérdida de peso. Se
describen casos de tubercul osis con af ectacion hepética
con marcadacolestasis, inclusive con falla hepética por
lacolestasis marcada. Entonces esta es una posibilidad
que desde el punto de vista epidemiolégico no debe
descartarse a pesar de tener una radiografia de torax
normal.

La sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa,
rara en el Perd. La amiloidosis de tipo primario
compromete el higado, produce lesiones renales y
cardiacas, con edemas; no es el caso de la paciente; El
compromiso hepatico es frecuente en la amiloidosis
sistémica(AL), siendo lahepatomegalialamanifestacion
mas frecuente. Existe disfuncidn clinicay bioguimicas
leves o ausentes, salvo discreto incremento en la
fosfatasa alcalina sérica; la hipertransaminemia,
hiperbilirrubinemiay signos de hipertension portal son
tardios. Sin embargo, se describen pacientes con
fosfatasaalcalinaalta, conictericiay ascitisimitando a
una falla hepética inducida por drogas (4).

L amentablemente no contamos con informacion en
la historia clinica como: ANA, AML, Ig G, Alfa l
antritripsina, colangiografia.

Mis posibilidades diagnosticas son las siguientes y
requieren informacion histopatolégica para
diferenciarlas son:

1. Ductopenia del adulto con colestasis intrahepética
primaria o desencadenada por farmacos.
2. Hepatotoxicidad por farmacos.

DISCUSION PATOLOGICA
Dra. Carmen Asato

La muestra recibida para estudio corresponde a
higado, es una biopsia por aguja 'y la consideramos
adecuada ya que ha comprometido mas de 10 espacios
portas. Laarquitecturase encuentraconservada; Ilama
laatencion la presencia de pigmento verde en la zona
3 del acino hepético, es decir arededor de la vénula
hepaticaterminal.

Los espacios portas normalmente presentan una
vénula, arteriola'y un conducto biliar principal; en
términos generaleslarelacidn arteriolay conducto biliar
es como 1/1 6 mas del 50% de los espacios portas
deben mostrar el conducto biliar principa (FiguraN°1).
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Figura N°1. Esquema del acino hepatico, mostrando sus
componentes y su divisién en zonas. El espacio porta
exhibe normalmente una arteriola, una vénula'y un
conducto biliar principal

En el presente caso, en muchos de |os espacios
porta (>50%), no se ve el conducto biliar principal
(Figura N°2), llama la atencion la proliferacion de
conductos biliares a nivel periférico, y con un poco de
infiltrado inflamatorio mixto, con células linfoides y
algunos polinucleares, lo cual esta indicando que
estamos frente a una patologia de las vias biliares que
se caracterizapor ausenciadel conducto biliar principal,
es decir ductopenia (5). Por otro lado algunos
hepatocitos en las zonas dosy trestienen degeneracion
balonante (espumosa) (Figura N° 3).

En el sindrome de sobreposicion de hepatitis
autoinmune y cirrosis biliar primaria hay un marcado
componente inflamatorio a nivel portal, que rebasala
placa limitante, en éste caso no observamos eso; mas
bien méas del 50% de los espacios portas no tienen
conducto biliar principal definiendo €l cuadro histol 6gico
de ductopenia con poco infiltrado inflamatorio.

Las colestasis intrahepaticas puede ser de tipo
canalicular como lo hamencionando laDra. Lozanoy
entre ellasvamos aver toxicidad por drogasy el resto
de causas estan excluidas (Tabla N°2)(6,7,8). En
aguellos casos asociados a hepatitis viral B, C, A, la
informacion clinica es importante y la
hipertransaminasemiaesun marcador en su definicion;
y desde el punto de vista morfologico veremos
apoptosis y extensa degeneracion balomante de los
hepatocitos indicando dafio agudo de ellos.

Algunas drogas pueden dar una lesion semejante a
la cirrosis biliar primaria (Tabla N°2), pero € Unico
medicamento a que haestado expuestanuestra paciente
son los anticonceptivos. Los anticonceptivos dan
colestasis pero con un patron principal mente canalicular
mas que ductopénico (5,7).

Figura N°2. Se reconoce marcada colestasis en zona
acinar 3 'y dos espacios porta con leve infiltrado

inflamatorio y ductopenia. (Coloracion H-E 10X).

Figura N°3. Espacio porta muestra leve infiltrado
inflamatorio asi como ausencia del conducto biliar
principal; hay proliferacion ductal periférica (Coloracion
H_E 40X).

Figura N°4. Espacio porta con ausencia del conducto
biliar principal. Hepatocitos con marcada degeneracion

balonante (Coloracion de tricromica de Masson 40X).
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Tabla N°3. Drogas que producen y semejan a
cirrosisbiliar primaria

- Cloropromazina
- Haloperidol

- Imipramine

- Arsenicales

- Tiabendazole

- Tolbutamida

Debo sefidar que esta es una sefiora que tiene 28
anos, el tiempo de la enfermedad es corto, de inicio
brusco; la elevacion de las hilirrubinas 'y la alteracion
del tiempo de protrombina son severas. Eso hace pensar
gue no se trata de una cirrosis biliar primariasino de
una lesién secundaria a drogas.

La cirrosis biliar primaria pasa por 4 estadios, €l
ultimo estadio es €l Unico que es cirrético, a inicio
solamente hay infiltrado inflamatorio de linfocitos
afectando el epitelio ductal de los conductos biliares
(ductulitis), en una segunda fase hay la formacion de
granulomas, el granulomase cicatriza quedando como
huella un nédulo fibrético; como €l infiltrado portal
compromete el acino pueden formarse puentes fibrosos
porta-portay posteriormentellegar al estadiodecirrosis.

Diagnostico anatomo-patoldgico: Colestasis con
patrén ductopénico que semejacirrosis biliar primaria,
probablemente causada por alguin medicamento (Figura
N° 4).

Pregunta del auditorio: ¢Como diferencia las
lesiones por obstruccion de las vias biliares extra
hepaticas?

Dra. Asato:

Todas las lesiones que producen algun dafio en el
conducto biliar desarrollan proliferacion periférica. Las
lesiones extrahepéticas se caracterizan por edema a
nivel portal con presenciade polinucleares, ademéasde
laproliferacion ductal periférica
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