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Revista de Medicina Interna de México

Meéxico D.F. 10 de septiembre de 2004

Dr. Carlos Alberto Fermin Contreras
Presente

Estimado Dr. Fermin Contreras :

Me es grato notificarle que su trabajo: Cirrosis biliar secundaria a
coledocolitiasis de neoformacioén, ha sido revisado y fue aceptado para su
publicacion en la seccion de Casos Clinicos.

Con antelacién le notificaremos la fecha de publicacion.

Le agradecemos su interés y quedamos a sus ordenes
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CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA A
COLEDOCOLITIASIS DE NEOFORMACION

Reporte de un caso y revision de la literatura.

Carlos Alberto Fermin-Contreras,
Haiko Nellen-Hummell, José Halabe-Cherem.
Servicio de Medicina Interna, division de medicina, HE CMN SXXI,

IMSS, México DF,

INTRODUCCION

La fibrosis hepatica y su estadio final la cirrosis, representan un enorme
problema de salud a nivel mundial. Dicha fibrosis ocurre en respuesta a diversos
tipos de agresion hepatica. Las causas mas comunes son hepatitis B, C y alcohol.
Otras causas incluyen alteraciones inmunolégicas, anormalidades genéticas,
esteatohepatitis no alcohodlica, asociada con diabetes mellitus u otros problemas
metabdlicos, y por ultimo aquellas condiciones que provocan colestasis cronica.
(1.2)

La cirrosis biliar secundaria (CBS) ocurre después de un largo periodo de

obstruccion de las vias biliares ya sea por calculos o estenosis biliares. (3)



CASO CLINICO

Hombre de 64 afos de edad, con antecedentes de inmunizacion para virus de
hepatitis B (VHB), tabaquismo positivo durante 30 afios a razon de 5-6 cigarrillos al
dia, alcoholismo positivo desde los 20 afios de manera ocasional. Colecistectomia
laparoscopica hace 4 afios debido a colecistitis cronica litiasica, USG hepatico en
aquella ocasiéon sin alteraciones. Diagndstico de otitis cronica izquierda con
miringoplastia hace un ano.

Ingreso en mayo del 2002 por padecimiento seis meses de evolucion con
pérdida de peso de 12kgs, fiebre de 39 C intermitente, diaforesis nocturna,
acompanado de lumbalgia, astenia, adinamia, hiporexia, y distension abdominal,
refiere evacuaciones melénicas intermitentes en moderada cantidad. Ademas
cuadro de ictericia intermitente con primer cuadro al iniciar su padecimiento actual,
siendo la ictericia el motivo de ingreso.

A su ingreso TA: 110/80mmHg, Temperatura: 39 C, FR: 20X", FC de: 90X", Peso de
71.5kgs, edad aparente igual a la cronoldgica, conciente, con funciones mentales
conservadas, Ictericia conjuntival en piel y mucosas +++, sin estigmas de
hepatopatia cronica, area pulmonar y cardiaca sin alteraciones, abdomen con dolor
a la palpacion profunda en mesogastrio e hipocondrio derecho, sin visceromegalias,

resto sin alteraciones.



Laboratorios a su ingreso se muestran en la siguiente tabla:

'PARAMETRO ~ |RESULTADO I

* Pruebas de Funcién Hepatica -

'[ALT . o 11@@{ - -
AST 140U/L

FA '“"_'J!'712 uL —
BT o ~8.94 mg/dl

BD - eodmga
B 291 mg/dl R I
Proteinas totales 74 gd ]
'Globulinas . - 38gd o
i]_i\lbﬁmina - 36gd . - i
'DHL 7350 UIL

GeT IR VTNV -
[Colesterol 169 mg/dl -
‘* Tiempos de coagulacion - - ]
TP 13.4/12.4" |
TP o '_31'@32,'3“ o . ]

WIS LA PSS S - l

* Biometria Hematica -
Hb o i14.4 glL ]
'Leucocitos 4200 cel/mm3 - ]
Plaquetas - 1172,000 /mm3 ]
* Marcadores Virales ' - - _—|
AgSVHB R - 'Negativo ]
'AcAgS-VHB T hatsue ]
W\EAQE-VHB— ~ Negativo T
W_H_CH_— - Negativo -

L —




Los Hallazgos en los estudios de gabinete se muestran a continuacion:

*USG Abdominal esplenomegalia, heterogeneidad hepatica y lobulacién de sus
contornos. cambios sugestivos de hepatopatia cronica, liquido libre en cavidad

abdominal.

*Centellografia Hepato-esplénica glandula hepatica en situacion habitual,
morfologia conservada, tamano aun dentro de parametros normales, la captacion es
suficiente y uniforme. Bazo en situacion habitual, morfologia conservada,

aumentada de tamario en forma global incrementada con distribucion regular.

* TAC De Abdomen ligera dilatacion de la via biliar intrahepatica.

*Panendoscopia varices esofagicas grado |. Hernia hiatal por deslizamiento.
Gastropatia portal leve.

-Biopsia de antro gastrico: Gastritis cronica leve inactivas sin atrofia con
metaplasia intestinal incompleta focal.

-Biopsia de duodeno: duodenitis cronica moderada cronica inespecifica .



*Colangio Pancreatografia Retrograda Endoscopica (CPRE) vias biliares intra y
extrahepaticas dilatadas con un defecto de llenado en su interior a nivel del
colédoco medio compatible con lito de aproximadamente 1.3 cm. Por lo cual se

realiza esfinterotomia y extraccion activa del lito con sonda .

CPRIE en la que se demuestra fa presencra del Tito asi como Leextraceion activa.

*Exploracion Hemodinamica Hepatica: presion suprahepatica libre de 8 mmHg y
enclavada de 46 mmHg, gradiente de presion hepatico elevado de 38 mmHg.

*Biopsia Hepatica Transyugular: Regeneracion nodular con puentes de fibrosis.

FIGURA 4.- Biopsia hepatica mostrando sitios de librosis



Evolucion clinica y paraclinica:

Durante su estancia el paciente se mantuvo hemodinamicamente estable,
posterior a la realizacion de la CPRE con disminucion gradual de la ictericia, mejoria
en relacion al ataque general. La evolucion de las pruebas de funcion hepatica
durante su estancia hospitalaria y los 2 meses posterior a su egreso se muestran en
las graficas 1,2y 3.

Durante el estudio de hemodinamia portal y toma de biopsia hepatica
transyugular no se observaron complicaciones. Se realizd USG hepatico de control

sin evidencia de hematoma y sin cambios en relacion al previo.

WLIRRURNAL gl Malis aDOPES WEAT A5 dU ) TRANSAMNASAS (UL
v
\ v oy
Ivolucion de las Pruchas de funcion hepatica. la tlecha indica ¢l momento
en el que se realizo Lo extraccion del Tito.

Se egreso 14 dias posteriores a su ingreso con transaminasas normales, GGT
y FA discretamente elevadas, se continuo control en la consulta externa para

vigilancia de la funcion hepatica y de la hipertension portal.



La evolucion de las Pruebas de Funcion hepatica se muestra en la siguiente

tabla:
'PARAMETRO 'MAYO 2003 JULIO 2004 "l
"ALT 52 UL “38 UL |
!As‘r 46 UIL Tlaul —
‘ FA 180 UL 164 UIL o |
sT "';1”.5?5@;@ S '143@ - |
IW ' '!'6',36 mg/dl  |04mgd ]
B 0.91 mg/di Homgal |
Proteinas totales 7.5 g/dl _?7 gdl .
Globulinas S8gd aogs
Albumina B 37gdl 37 g/d o "—{
DHL - 382UL I T —
'GGT 147 UL 120 UL

“feto proteina - 1| ' :'2.10 Uliml o _.|
‘Tiempos de coagulacion o o ==
TP - [14512200 14.1112.20" o
TP 32,0316 3asir




Los hallazgos de los estudios paraclinicos de control mostraron lo siguiente:

USG abdominal (Febrero 2004) Imagenes en l6bulo hepatico derecho
sugestivo de nddulos de regeneracion, esplenomegalia de 14.2 cm, doppler con

permeabilidad porta con dimensién de 10 mm.

TAC abdomen (Julio 2004) No hay evidencia de lesiones hepaticas, tamario y

situacion hepatica normales, bazo en situacion y tamafio normal.

Panendoscopia (Julio 2004) Varices esofagicas Grado |, pangastropatia

portal intensa.

COMENTARIOS:

El abordaje diagnostico en nuestro paciente fue en relaciéon a la ictericia con
una patron de hiperbilirubinemia directa con fosfatasa alcalina, GGT vy
transaminasas alteradas lo que nos habla de un patrén colestasico (fig. 5). Debido a
los datos que acompanaron a la colestasis como la fiebre y perdida de peso asi
como melena intermitente nos encontrabamos obligados a descartar problemas
neoplasicos de la via biliar intra y extrahepatica (colangiocarcinoma, tumos de

Klastin)y ampula de Vater (4) asi como neoplasias que condicionan compresion
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extrinseca de la misma (Ca cabeza de pancreas, adenopatias metastasicas vy
linfoma). (5) El siguiente paso fue la realizacion de estudios de imagen como USG y
TAC abdominal, en la cual se documento dilatacion de la via biliar extrahepatica y
descarto la posibilidad de problemas tumorales o adenomegalias. Otra posibilidad
por el antecedente de colecistectomia laparoscépica 4 afios previos era el descartar
estenosis en la via biliar. Moraca et al en un estudio publicado en los archivos de
cirugia reportaron que de 27 pacientes evaluados por lesion de la via biliar el 83%
tenian colecistectomia laparoscopica previa y el tiempo en el que se documento la
lesion fue desde el primer dia hasta 15 afios posterior al evento quirtrgico. (6)

Continuando con el protocolo de estudio y contemplando las anteriores
posibilidades nos llevaron a la realizacion de CPRE, en la cual se descarto la
posibilidad de neoplasia en el ampula de Vater asi como estenosis en la via biliar y
se documentd la presencia del lito en el colédoco siendo este procedimiento
diagnostico y terapéutico.

Una posibilidad latente ademas de la dilatacion de la via biliar por el lito es la
colangitis ascendente lo cual explica la presencia de fiebre recurrente en nuestro
paciente.

Los litos mas comunes en la via biliar se encuentran en 8 a 16% de los

pacientes que tienen colelitiasis, los cuales principalmente son de colesterol.
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Los litos de neoformacion en la via biliar se les conoce como primarios los
cuales ocurren principalmente en colédoco siendo litos de pigmento en donde su
componente principal es el bilirrubinato de calcio, los litos descubiertos 2 afos
después de colecistectomia reciben la misma denominacion. Los litos de
bilirrubinato de calcio también son conocidos como calculos “de tierra" por que son

de color pardo y se desmoronan facilmente, son ovoides, alargados de acuerdo al

sitio en donde se formaron. (7)

El Sudeste de Asia es un sitio endémico para los litos de pigmento los cuales
pueden presentarse en la via biliar ya sea intrahepatica o extrahepatica. Se dice que
hasta tres cuartas partes de la poblacion en el este de Asia tiene este problema y en
Taiwan la incidencia incrementa hasta en un 91% condicionando secuelas como son
colangitis supurativa, septicemia, CBS con sus resultantes complicaciones de
hipertension portal, sangrado por varices esofagicas, ascitis e insuficiencia hepatica.
(8,9) A esta entidad se le nombra como colangitis piégena recurrente y tan bien se le
conoce como colangiohepatitis oriental, colangitis oriental, sindrome de obstruccion
biliar oriental, enfermedad por célculos de pigmento intrahepaticos, colangitis
primaria y hepatolitiasis; los datos clinicos son calculos recurrentes asi como
colangitis de repeticion, bioquimicamente persisten con marcadores de colestasis

elevados y leucocitos durante los cuadros infecciosos agudos.(10)
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Kusano et al describio la progresion de la hepatolitiasis no tratada
documentando que el intervalo de aparicién de los sintomas relacionados a esta
entidad se encuentra entre 9 meses y 7 anos después del dano inicial; y de 112
pacientes estudiados 14 presentaron complicaciones como abscesos hepaticos,
colangitis de repeticion, insuficiencia hepatica y colangiocarcinoma en 2
pacientes.(11)

En adultos se ha estimado que la CBS se desarrolla alrededor de 7 arios en
estenosis biliares; en 4.5 afios después de obstruccion por calculos y en tan solo 10
meses despues de una obstruccion maligna.(3)

Los cambios histologicos debidos a colestasis cronica han sido ampliamente
estudiados de manera experimental en ratas, ligando el conducto biliar comun. Este
modelo experimental es el mas utilizado para demostrar los cambios
fisiopatologicos y su mayor utilizacion se ha dado a partir de los avances en lo que
a transplante hepatico se refiere.(12,13)

Existen varias teorias para explicar los cambios en la funcion microsomal y el dafio
mitocondrial, asi como diferentes maneras de documentar dichos cambios,
histéricamente se documento que existe inhibicion competitiva de la funcion de los
acidos biliares provocado por deterioro en la fosforilacion de galactosa lo que
condiciona disminucion en la eliminacion de la misma, esto por efecto de
dimetilacion de aminopirina lo que a su vez condiciona disminucion de la sintesis del

citocromo P-450 y alteraciones en la microcirculacién y en la B-oxidacion de la
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carnitina; alteraciones en el estrés oxidativo con B-hidrixibutirato y acetoacetato
disminuyendo la cadena respiratoria e incremento en la produccién de
lactato.(13,14,15,16) Recientemente se ha demostrado una disminucion en el
glutation biliar alterando los acidos biliares con incremento de permeabilidad
vascular y por efecto de catecolaminas disminuyen la produccion de la sintetasa de
oxido nitrico e incrementando la formacién de radicales libres.(12,17)

Los cambios bioquimicos antes comentados que dan la formacion de cirrosis
son inicialmente en el mesénquima perivascular principalmente con la activacion de
las células estelares hepaticas (células Ito), las células perisinusoidales, y lipocitos,
lo que conforma el citoesqueleto. El dafio provoca incremento de colagena |, lll y IV
debido a los factores antes comentados agregandose un efecto por citocinas las
cuales son activadas principalmente por moléculas de adhesion celular (ICAM-1). El
daro se prolonga del mesénquima a las células de Kupffer y al endotelio afectando
asi a los hepatocitos. El dafo endotelial es dado por fibronectina celular, factor
transformante de crecimiento-alfal y factor conectivo tisular de crecimiento
afectando a la matriz subendotelial.

Morfolégicamente se han identificados los siguientes cambios: a) proliferacion,
b) contractilidad, c) fibrogénesis d) degradaciéon de la matriz, e) quimiotaxis de
células estelares, f) perdida de retinoides; y g) aumento de citocinas con

quimioatraccién de leucocitos.(18)



Los cambios en la arquitectura hepatica por medio de la fibrosis son
progresivos incrementando las bandas de colagena afectando las estructuras
vasculares y desarrollando islas de regeneracion de las células del parénquima,
siendo estos cambios caracteristicos de la cirrosis.(19) De acuerdo al grado de
agresion la cirrosis puede desarrollarse de 1 a 2 afios o hasta en 2 a 3 decadas.(20)

Como ya se comento el paso inicial de |a fibrosis es la activacién de las células
estelares hepatica. Se ha demostrado que dicha activacion puede perderse por
apoptosis; al ocurrir este fendmeno se facilita la degradacion de la matriz de fibrosis
disminuyendo la expresion de precolagena. Estos cambios son los que se han
documentado como de resoluciéon espontanea posterior al dano hepatocelular.(19)
También se ha documentado que existe reversibilidad del dafio mitocondrial al
recuperarse la produccion de B-hidroxibutirato, disminuyendo la B oxidacion y
normalizando el metabolismo de los acidos grasos y activandose la cadena
respiratoria mitocondrial, mecanismo que se ve favorecido al recuperarse la
actividad de la glucogeno sintetasa y elevar el nivel de glucégeno hepatico.(21,22)

Clinicamente se han realizado diversos estudios en los que se ha
documentado a través de biopsia hepatica de control la reversibilidad de la fibrosis.
El punto en el que la cirrosis o la fibrosis extensa es reversible no se ha definido.(23)
Hammel et al, describe un grupo de pacientes en los que se documento obstruccion
biliar por lesion en el conducto biliar comun en pacientes con pancreatitis crénica en

los cuales se realizo descompresion quirirgica de la obstruccion biliar. De 11
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pacientes seguidos para realizacion de biopsia posterior a la desobstruccion se
mostré reversibilidad en 6 paciente, en 4 no se observo progresion de la fibrosis y
solamente en uno progreso el dafno debido a re-estenosis; cabe sefialar que en la
biopsia inicial solo 1 paciente presento cirrosis, pero ninguno tenia nédulos de
regeneracion.(24). Bonis et al, consideran que el estudio no es realmente
significativo ya que la muestra es pequena, la seleccion de los pacientes se
encuentra sesgada y la evolucion de cada uno de los pacientes no es clara
hablando del aspecto clinico y bioquimico.(23) Estos mismos autores consideran
que si existen situaciones ya demostradas en los que la intervencion terapéutica
oportuna ha demostrado evitar la progresion del dafo y regresion clinica de la
enfermedad con ejemplos claros como son la infeccion por virus de hepatitis C
tratado con interferon y ribavirina asi como lamivudina para hepatitis B. Otros
ejemplos de reversibilidad de la fibrosis es lo demostrado por Muretto et al, en
pacientes con talasemia posterior al transplante de médula osea,(25) y la
reversibilidad en 3 pacientes con hepatitis autoinmune en respuesta a la terapia

inmunosupresora. (26)
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CONCLUSIONES:

El caso anterior es la muestra que la colestasis cronica es una causa evidente
de cirrosis hepatica, ya que 4 afos previos al realizar la colecistectomia
aparentemente sin evidencia USG de hepatopatia y los datos clinicos iniciaron
mucho después de la misma y con la Unica evidencia de un lito que provocaba
efecto de valvula de ahi la intermitencia de la ictericia. Se descarto hepatitis viral o
trastornos metabolicos y el antecedente de alcoholismo no justifica este estadio.

Fue evidente que al realizar la extraccion del lito el patron bioguimico mejoro
de manera considerable (graficas 1-3) a su ingreso mostrod datos de insuficiencia
hepatica en estadio Child Pugh B, dicha puntuacion posiblemente sobre evaluada
por el estado agudo de hiperbilirrubinemia (colestasis); posterior a la extraccion del
lito las PFH con normalizacion de las transaminasas y disminucion de los
marcadores de colestasis; y el control 2 afios después se ha mantenido en Child
Pugh A.

Esto nos lleva a la primer interrogante ¢ existe reversibilidad del dafio hepatico
en este paciente? ya se mencionaron los mecanismos bioquimicos y los ejemplos
de reversibilidad; de acuerdo a las imagenes de USG/TAC y a la Panendoscopia de
control persiste con datos de hepatopatia y con datos francos de hipertension portal
lo que hace evidente de que en este caso la reversibilidad no se ha dado. Surge
una segunda interrogante ;jpor que? Posiblemente por que lo encontramos en un

estadio muy avanzado, como ya se menciono no se ha determinado hasta que
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punto no es reversible.(23) Sin embargo algo evidente es que biogquimicamente al
parecer no hay progresion de la hepatopatia. No tenemos la justificacion clinica ni
paraclinica para someter a nuestro paciente a una nueva biopsia hepatica y
exponerlo a las complicaciones de la misma.

Como ya lo comentamos persiste con marcadores para colestasis ligeramente
altos, no se ha determinado el porque, si es que persiste con un cierto dano en la
via biliar condicionado por un proceso obstructivo o inflamatorio; recordando que
existen cuadro de colangitis cronica como en colangitis piogena de repeticion, no
con el cuadro tal como se describe en los pacientes asiaticos, pero tal vez si con un
dafio inicial que provocd proliferacion bacteriana, dafio epitelial, estenosis etc.
Fisiopatolégicamente se explica que proliferacion bacteriana en la via biliar
condiciona cuadros recurrentes de colangitis; dichas bacterias producen B-
Glucoronidasa lo cual desconjuga los glucoronidos solubles de bilirrubina y precipita
el calcio formando el bilirrubinato de calcio. Las bacterias principalmente ivolucradas
son E. coli y seguida por especies de Klebsiella, Pseudomonas y Proteus, y con
poca frecuencia microorganismos anaerobios. Para explicar la proliferacion
bacteriana existe teorias que explican el dafo epitelial inicial y el proceso infeccioso
primario para convertirse en un circulo vicioso de infeccion y lesion. Se cree que la
infestacion por parasitos principalmente nematodos podria ser el desencadenante;
el Clonorchis sinesis es endémico en Asia y se han encontrado sus huevesillos en

los litos; en occidente (sin ser una entidad reconocida) se ha asociado a Ascaris
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lumbricoides; sin embargo, hay quienes no aceptan dicha teoria considerandola solo
como ceincidencia, ya que dichas infestaciones también se han encontrado en
aquellos pacientes que no desarrollan hepatolitiasis. La otra teoria es en relacion a
la desnutricion ya que la dieta hipoproteica condiciona un deficiencia relativa de B-
Glucoronidasa.(10) Para descartar esta posibilidad es importante que ademas del
patron bioquimico y de imagen se realicen colangiografias y evaluar el arbol biliar.

Es importante comentar que el tratamiento administrado hasta el momento es
solo propranolol como prevencion secundaria al sangrado digestivo por la
hipertension portal.

Por ultimo el objetivo de reportar este caso es identificar los pacientes con
antecedentes de litiasis en la via biliar y atenciéon especial después de los eventos
quirurgicos terapéuticos, el seguimiento debe de ser a base de marcadores de
colestasis y USG abdominal principalmente. Hacemos hincapié en esto recordando
que el dafio inicial puede ser asintomatico o intermitente y si no se detecta a tiempo
terminar con dafio hepatico irreversible. Con los avances diagnosticos se espera
que la CBS sea cada vez menos frecuente.

En nuestro paciente la vigilancia continuarda como ya se comento ante la
posibilidad litos recidivantes, colangitis de repeticion y desde luego por la asociacion
de problemas neoplasicos hepatocelulares o en la via biliar por colestasis

cronica.(27)
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