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CIRROSIS BILIAR SECUNDARIA A 

COLEDOCOLITIASIS DE NEOFORMACIÓN 

Reporte de un caso y revisión de la literatura. 

Carlos Alberto Fermín-Contreras, 

Haiko Nellen-Hummell, José Halabe-Cherem. 

Servicio de Medicina Interna, división de medicina, HE CMN SXXI , 

IMSS, México DF. 

INTRODUCCION 

La fibrosis hepática y su estadio final la cirrosis , representan un enorme 

problema de salud a nivel mundial. Dicha fibrosis ocurre en respuesta a diversos 

tipos de agresión hepática. Las causas mas comunes son hepatitis B, C y alcohol. 

Otras causas incluyen alteraciones inmunológicas, anormalidades genéticas, 

esteatohepatitis no alcohólica, asociada con diabetes mellitus u otros problemas 

metabólicos, y por último aquellas condiciones que provocan colestasis crónica . 

(1 ,2) 

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

obstrucción de las vías biliares ya sea por cálculos o estenosis biliares. (3) 
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CASO CLINICO 

Hombre de 64 años de edad , con antecedentes de inmunización para virus de 

hepatitis B (VHB), tabaquismo positivo durante 30 años a razón de 5-6 cigarrillos al 

día, alcoholismo positivo desde los 20 años de manera ocasional. Colecistectomía 

laparoscópica hace 4 años debido a colecistitis crónica litiásica, USG hepático en 

aquella ocasión sin alteraciones. Diagnóstico de otitis crónica izquierda con 

miringoplastía hace un año. 

Ingreso en mayo del 2002 por padecimiento seis meses de evolución con 

pérdida de peso de 12kgs, fiebre de 39 e intermitente, diaforesis nocturna, 

acompañado de lumbalgia, astenia, adinamia, hiporexia , y distensión abdominal, 

refiere evacuaciones melénicas intermitentes en moderada cantidad . Además 

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: 2ox·, FC de: 90X" , Peso de 

71 .5kgs, edad aparente igual a la cronológica, conciente, con funciones mentales 

conservadas, Ictericia conjuntiva! en piel y mucosas +++, sin estigmas de 

hepatopatía crónica, área pulmonar y cardiaca sin alteraciones, abdomen con dolor 

a la palpación profunda en mesogastrio e hipocondrio derecho, sin visceromegalias, 

resto sin alteraciones. 
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Laboratorios a su ingreso se muestran en la siguiente tabla : 

IPARAMETRO 
1 

!RESULTADO 

1 * Pruebas de Función Hepática 
-

ALT 162 U/L 

AST 140U/L 
-

FA 712 U/L 
--

BT 8.94 mg/dl 
' -
¡BD 6.03 mg/dl 

--
81 2.91 mg/dl 
~-

Proteínas totales 7.4 g/dl 
----- - - - 1 _ _ - ---¡ 3.8 g/dl Globulinas 

Albúmina ¡ 3.6 g/dl 

¡DHL ____ _ 
GGT 

1350 U/L 
--------

11411 U/L 

1 

! __ _ ___ _, 
1 

Colesterol ------~ 6~_m_g_ld_I ___ __ _______ _ 
¡ * Tiempos de coagu-lación 

¡rP 13.4/12.4" 
--

TTP 31 .5/32 .3" 
~ 

* Biometría Hemática 

Hb ==i 14.4 g/L 
'-- --
Leucocitos l 4,200 cel/mm3 

Plaquetas --j112,ooo tmm3 

*Marcadores Virales 

AgSVHB J Negativo 

AcAgS-VHB 141 .5 U/L 
--- ----- - ----< 

AclgMvsAgc-VHB , Negativo 
-----

VHC Negativo ____ _____ J L _______ _ 
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Los Hallazgos en los estudios de gabinete se muestran a continuación : 

*USG Abdominal esplenomegalia , heterogeneidad hepática y lobulación de sus 

contornos, cambios sugestivos de hepatopatía crónica , líquido libre en cavidad 

abdominal. 

*Centellografía Hepato-esplénica glándula hepática en situación habitual , 

morfología conservada , tamaño aun dentro de parámetros normales, la captación es 

suficiente y uniforme. Bazo en situación habitual , morfología conservada, 

aumentada de tamaño en forma global incrementada con distribución regular. 

*TAC De Abdomen ligera dilatación de la vía biliar intrahepática . 

*Panendoscopía várices esofágicas grado l. Hernia hiatal por deslizamiento. 

Gastropatía portal leve. 

-Biopsia de antro gástrico: Gastritis crónica leve inactivas sin atrofia con 

metaplasia intestinal incompleta focal. 

-Biopsia de duodeno: duodenitis crónica moderada crónica inespecífica . 



*Colangio Pancreatografía Retrograda Endoscópica (CPRE) vías biliares intra y 

extrahepáticas 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 esfinterotomía y extracción activa del lito con sonda . 

CPRI; en la que se'. <lcrn uest ra la rrcsc11ci;1 del li10 ;1sí cllll\<l la cx tran:il'>n act1\.a. 

*Exploración Hemodinámica Hepática: presión suprahepática libre de 8 mmHg y 

enclavada de 46 mmHg , gradiente de presión hepático elevado de 38 mmHg. 

*Biopsia Hepática Transyugular: Regeneración nodular con puentes de fibrosis . 

-

F!CIURA .+.- Hio psia hc1xltic·a llll>, trandll ~ it i 1i s ele lihrosis 

·•_,;¡., :'!.-! 
. ~\,"-.,fi .... 



Evolución clínica y paraclínica: 

Durante su estancia el paciente se mantuvo hemodinamicamente estable. 

posterior a la realización de la CPRE con disminución gradual de la ictericia , mejoría 

en relación al ataque general. La evolución de las pruebas de función hepática 

durante su estancia hospitalaria y los 2 meses posterior a su egreso se muestran en 

las graficas 1,2 y 3 

Durante el estudio de hemodinamia portal y toma de biopsia hepática 

transyugular no se observaron complicaciones. Se realizó USG hepático de control 

sin evidencia de hematoma y sin cambios en relación al previo 

r RANSAM1NA SAS (U11.I 

+ + 

holuciún dl' las l'rucbas lk lünci(')ll hc¡iútica. la lkc lw indica c· l 11w1m·nto 
en el que· se rl'al i1.ú la c:-;tracciún dcl litn . 

·!'-· ·· -...... .:. .... , 

Se egreso 14 días posteriores a su ingreso con transaminasas normales, GGT 

y FA discretamente elevadas, se continuo control en la consulta externa para 

vigilancia de la función hepática y de la hipertensión portal. 
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La evolución de las Pruebas de Función hepática se muestra en la siguiente 

tabla: 

PARÁMETRO _ _ ____ _ _ MAYO 2003 JULIO 2004 

~ ALT 52 U/L l 38 U/L 

- k U/L AST 46 U/L 
¡ 

FA 180 U/L ! 164 U/L 

·- ·-- ----------
8T 1.27 mg/dl 1.43 mg/dl 

- -·--- ·- --- -- - -

¡0:36 mgtdl 
··- - ---- ·-

80 0.4 mg/dl 

----·-

81 ¡0.91 mg/dl 1.0 mg/dl 1 

~ Proteínas totales 7.5 g/dl 7.7 g/dl j 

14.0 g/dl ___ 
1 

Globulinas 3.8 g/dl 1 
1 

Albúmina 3.7 g/dl -- 137 g/dl - ~ ~Hl --- - ---------

382 U/L 
1 

1 

GGT 147 U/L i 120 U/L 

----·---·-----tw L' -feto proteína 2.10 Ul/ml 

1 Tiempos de coagulación 

-·-· - -
TP - F /12 20" 14.1/12.20" 1 

f--TT_ P _________ - p Q- /3-1:-6-,, - - ----+3_1_.4_/-31- _-1,,----- 1 



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

USG abdominal (Febrero 2004) Imágenes en lóbulo hepático derecho 

sugestivo de nódulos de regeneración , esplenomegalia de 14.2 cm, doppler con 

permeabilidad porta con dimensión de 10 mm. 

TAC abdomen (Julio 2004) No hay evidencia de lesiones hepáticas, tamaño y 

situación hepática normales, bazo en situación y tamaño normal. 

Panendoscopía (Julio 2004) Varices esofágicas Grado 11 , pangastropatía 

portal intensa. 

COMENTARIOS: 

El abordaje diagnostico en nuestro paciente fue en relación a la ictericia con 

una patrón de hiperbilirrubinemia directa con fosfatasa alcalina, GGT y 

transaminasas alteradas lo que nos habla de un patrón colestásico (fig. 5). Debido a 

los datos que acompañaron a la colestasis como la fiebre y perdida de peso así 

como melena intermitente nos encontrábamos obligados a descartar problemas 

neoplásicos de la vía biliar intra y extrahepática (colangiocarcinoma, tumos de 

Klastin)y ámpula de Vater (4) así como neoplasias que condicionan compresión 
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extrínseca de la misma (Ca cabeza de páncreas, adenopatías metastásicas y 

linfoma). (5) El siguiente paso fue la rea lización de estudios de imagen como USG y 

TAC abdominal , en la cual se documento dilatación de la vía biliar extrahepatica y 

descarto la posibilidad de problemas tumorales o adenomegalias. Otra posibilidad 

por el antecedente de colecistectomía laparoscópica 4 años previos era el descartar 

estenosis en la vía biliar. Maraca et al en un estudio publicado en los archivos de 

cirugía reportaron que de 27 pacientes evaluados por lesión de la vía bil iar el 83% 

tenían colecistectomia laparoscópica previa y el tiempo en el que se documento la 

lesión fue desde el primer día hasta 15 años posterior al evento quirúrgico. (6) 

Continuando con el protocolo de estudio y contemplando las anteriores 

posibilidades nos llevaron a la realización de CPRE, en la cual se descarto la 

posibilidad de neoplasia en el ámpula de Vater así como estenosis en la vía bil iar y 

se documentó la presencia del lito en el colédoco siendo este procedimiento 

diagnostico y terapéutico. 

Una posibilidad latente además de la dilatación de la vía biliar por el lito es la 

colangitis ascendente lo cual explica la presencia de fiebre recurrente en nuestro 

paciente. 

Los litas mas comunes en la vía 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 neoformación en la vía biliar se les conoce como primarios los 

cuales ocurren principalmente en colédoco siendo litas de pigmento en donde su 

componente principal es el bilirrubinato de calcio , los litas descubiertos 2 años 

después de colecistectomía reciben la misma denominación. Los litas de 

bilirrubinato de calcio también son conocidos como cálculos "de tierra" por que son 

de color pardo y se desmoronan fácilmente , 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 vía biliar ya sea intrahepática o extrahepática. Se dice que 

hasta tres cuartas partes de la población en el este de Asia tiene este problema y en 

Taiwán la incidencia incrementa hasta en un 91 % condicionando secuelas como son 

colangitis supurativa , septicemia, CBS con sus resultantes complicaciones de 

hipertensión portal , sangrado por varices esofágicas, ascitis e insuficiencia hepática. 

(8,9) A esta entidad se le nombra como colangitis piógena recurrente y tan bien se le 

conoce como colangiohepatitis oriental , colangitis oriental , síndrome de obstrucción 

biliar oriental , enfermedad por cálculos de pigmento intrahepáticos, colangitis 

primaria y hepatolitiasis; los datos clínicos son cálculos recurrentes así como 

colangitis de repetición, bioquímicamente persisten con marcadores de colestasis 

elevados y leucocitos durante los cuadros infecciosos agudos. ( 1 O) 

1 



Kusano et al describió la progresión de la hepatolitiasis no tratada 

documentando que el intervalo de aparición de los síntomas relacionados a esta 

entidad se encuentra entre 9 meses y 7 años después del daño inicial; y de 112 

pacientes estudiados 14 presentaron complicaciones como abscesos hepáticos, 

colangitis de repetición, insuficiencia hepática y colangiocarcinoma en 2 

pacientes.(11) 

En adultos se ha estimado que la CBS se desarrolla alrededor de 7 años en 

estenosis biliares; en 4.5 años después de obstrucción por cálculos y en tan solo 1 O 

meses después de una obstrucción maligna.(3) 

Los cambios histológicos debidos a colestasis crónica han sido ampliamente 

estudiados de manera experimental en ratas, ligando el conducto biliar común . Este 

modelo experimental es el más utilizado para demostrar los cambios 

fisiopatológicos y su mayor utilización se ha dado a partir de los avances en lo que 

a transplante hepático se refiere.(12 , 13) 

Existen varias teorías para explicar los cambios en la función microsomal y el daño 

mitocondrial, así como diferentes maneras de documentar dichos cambios, 

históricamente se documento que existe inhibición competitiva de la función de los 

ácidos biliares provocado por deterioro en la fosforilación de galactosa lo que 

condiciona disminución en la eliminación de la misma, esto por efecto de 

dimetilación de aminopirina lo que a su vez condiciona disminución de la síntesis del 

citocromo P-450 y alteraciones en la microcirculación y en la B-oxidación de la 
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carnitina; alteraciones en el estrés oxidativo con B-hidrixibutirato y acetoacetato 

disminuyendo la cadena respi ratoria e incremento en la producción de 

lactato.(13, 14, 15, 16) Recientemente se ha demostrado una disminución en el 

glutation biliar alterando los ácidos biliares con incremento de permeabilidad 

vascular y por efecto de catecolaminas disminuyen la producción de la sintetasa de 

oxido nítrico e incrementando la formación de radicales libres.(12 , 17) 

Los cambios bioquímicos antes comentados que dan la formación de cirrosis 

son inicialmente en el mesénquima perivascular principalmente con la activación de 

las células estelares hepáticas (células Ita), las células perisinusoidales, y lipocitos, 

lo que conforma el citoesqueleto. El daño provoca incremento de colágena 1, 111 y IV 

debido a los factores antes comentados agregandose un efecto por citocinas las 

cuales son activadas principalmente por moléculas de adhesión celular (ICAM-1 ). El 

daño se prolonga del mesénquima a las células de Kupffer y al endotelio afectando 

así a los hepatocitos. El daño endotelial es dado por fibronectina celular, factor 

transformante de crecimiento-alfa1 y factor conectivo tisular de crecimiento 

afectando a la matriz subendotelial. 

Morfológicamente se han identificados los siguientes cambios: a) proliferación , 

b) contractilidad , c) fibrogénesis d) degradación de la matriz, e) quimiotaxis de 

células estelares, f) perdida de retinoides; y g) aumento de citocinas con 

quimioatracción de leucocitos. ( 18) 



Los cambios en la arquitectura hepática por medio de la fibrosis son 

progresivos incrementando las bandas de colágena afectando las estructuras 

vasculares y desarrollando islas de regeneración de las células del parénquima, 

siendo estos cambios característicos de la cirrosis.(19) De acuerdo al grado de 

agresión la cirrosis puede desarrollarse de 1 a 2 años o hasta en 2 a 3 decadas.(20) 

Como ya se comento el paso inicial de la fibrosis es la activación de las células 

estelares hepática. Se ha demostrado que dicha activación puede perderse por 

apoptosis; al ocurrir este fenómeno se facilita la degradación de la matriz de fibrosis 

disminuyendo la expresión de precolágena. Estos cambios son los que se han 

documentado como de resolución espontánea posterior al daño hepatocelular.(19) 

También se ha documentado que existe reversibilidad del daño mitocondrial al 

recuperarse la producción de B-hidroxibutirato, disminuyendo la B oxidación y 

normalizando el metabolismo de los ácidos grasos y activándose la cadena 

respiratoria mitocondrial , mecanismo que se ve favorecido al recuperarse la 

actividad de la glucógeno sintetasa y elevar el nivel de glucógeno hepático.(21 ,22) 

Clínicamente se han realizado diversos estudios en los que se ha 

documentado a través de biopsia hepática 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 obstrucción 

biliar por lesión en el conducto biliar común en pacientes con pancreatitis crónica en 

los cuales se realizo descompresión quirúrgica de la obstrucción biliar. De 11 
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pacientes seguidos para realización de biopsia posterior a la desobstrucción se 

mostró reversibilidad en 6 paciente, en 4 no se observo progresión de la fibrosis y 

solamente en uno progreso el daño debido a re-estenosis; cabe señalar que en la 

biopsia inicial solo 1 paciente presento cirrosis , pero ninguno tenia nódulos de 

regeneración.(24). Bonis et al, consideran que el estudio no es realmente 

significativo ya que la muestra es pequeña, la selección de los pacientes se 

encuentra sesgada y la evolución de cada uno de los pacientes no es clara 

hablando del aspecto clínico y bioquímico.(23) Estos mismos autores consideran 

que si existen situaciones ya demostradas en los que la intervención terapéutica 

oportuna ha demostrado evitar la progresión del daño y regresión clínica de la 

enfermedad con ejemplos claros como son la infección por virus de hepatitis C 

tratado con interferon y ribavirina así 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 crónica es una causa evidente 

de cirrosis hepática, ya que 4 años previos al realizar la colecistectomía 

aparentemente sin evidencia USG de hepatopatía y los datos clínicos iniciaron 

mucho después de la misma y con la única evidencia de un lito - que provocaba 

efecto de válvula de ahí la intermitencia de la ictericia. Se descarto hepatitis viral o 

trastornos metabólicos y el antecedente de alcoholismo no justifica este estadio. 

Fue evidente que al realizar la extracción del lito el patrón bioquímico mejoro 

de manera considerable (graficas 1-3) a su ingreso mostró datos de insuficiencia 

hepática en estadio Child Pugh B, dicha puntuación posiblemente sobre evaluada 

por el estado agudo de hiperbilirrubinemia (colestasis) ; posterior a la extracción del 

lito las PFH con normalización de las transaminasas y disminución de los 

marcadores de colestasis; y el control 2 años después se ha mantenido en Child 

Pugh A. 

Esto nos lleva a la primer interrogante ¿existe reversibilidad del daño hepático 

en este paciente? ya se mencionaron los mecanismos bioquímicos y los ejemplos 

de reversibilidad ; de acuerdo a las imágenes de USG/T AC y a la Panendoscopía de 

control persiste con datos de hepatopatía y con datos francos de hipertensión portal 

lo que hace evidente de que en este caso la reversibilidad no se ha dado. Surge 

una segunda interrogante ¿por 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 bioquímicamente al 

parecer no hay progresión de la hepatopatía. No tenemos la justificación clínica ni 

paraclínica para someter a nuestro paciente a una nueva biopsia hepática 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 daño en la 

vía biliar condicionado por un proceso obstructivo o inflamatorio; recordando que 

existen cuadro de colangitis crónica como en colangitis piogena de repetición , no 

con el cuadro tal como se describe en los pacientes asiáticos, pero tal vez si con un 

daño inicial que provocó proliferación bacteriana, daño epitelial , estenosis etc. 

Fisiopatológicamente se explica que proliferación bacteriana en la vía biliar 

condiciona cuadros recurrentes de colangitis ; dichas bacterias producen B­

Glucoronidasa lo cual desconjuga los glucorónidos 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 proliferación 

bacteriana existe teorías que explican el daño epitel ial inicial y el proceso infeccioso 

primario para convertirse en un círculo vicioso de infección y lesión. Se cree que la 

infestación por parásitos principalmente nematodos podría ser el desencadenante; 

el Clonorchis sinesis es endémico en Asia y se han encontrado sus huevesillos en 

los litas; 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 considerándola solo 

como coincidencia , ya que dichas infestaciones también se han encontrado en 

aquellos pacientes que no desarrollan hepatolitiasis. La otra teoría es en relación a 

la desnutrición ya que la dieta hipoproteica condiciona un deficiencia relativa de B­

Glucoronidasa.( 10) Para descartar esta posibilidad es importante que además del 

patrón bioquímico y de imagen se realicen colangiografias y evaluar el árbol biliar. 

Es importante comentar que el tratamiento administrado hasta el momento es 

solo propranolol como prevención secundaria al sangrado digestivo por la 

hipertensión portal. 

Por último el objetivo de reportar este caso es identificar los pacientes con 

antecedentes de litiasis en la vía biliar y atención especial después de los eventos 

quirúrgicos terapéuticos, el seguimiento debe de ser a base de marcadores de 

colestasis y USG abdominal principalmente. Hacemos hincapié en esto recordando 

que el daño inicial puede ser asintomático o intermitente y si no se detecta a tiempo 

terminar con daño hepático irreversible. Con los avances diagnósticos se espera 

que la CBS sea cada vez menos frecuente . 

En nuestro paciente la vigilancia continuará como ya se comento ante la 

posibilidad lites recidivantes , colangitis de repetición y desde luego por la asociación 

de problemas neoplásicos hepatocelulares o en la vía biliar por colestasis 

crónica.(27) 
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