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RESUMEN

La Cirrosis Biliar Primaria (CBP) es una enfermedad hepatica colestasica-crénica y progresiva de patogenia autoinmune, que ha
aumentado su prevalencia en los dltimos afios. En el presente trabajo exponemos un caso clinico sobre una paciente femenina con
sindrome colestasico, anticuerpos anti-mitocondriales (AMA) positivo y el informe anatomopatolégico compatible con CBP cirrosis
biliar primaria en tercer estadio. Su tratamiento principal fue farmacolégico con acido ursodeoxicélico (AUDC).

Palabras clave: Sindrome de Colestasica. Acido ursodeoxicdlico (AUDC). Autoinmune. Hepatomegalia. Anticuerpos
antimitocondriales.

SUMMARY

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic-cholestatic and progressive liver disease with autoimmune pathogenesis, which has
increased in prevalence in recent years. In this paper we present a case of a female patient with cholestatic syndrome, anti-
mitochondrial antibody (AMA) positive and the pathology report compatible with PBC primary biliary cirrhosis in the third stage. Her
main treatment was with the drug called ursodeoxycholic acid (UDCA).

Keywords: Cholestatic syndrome. Ursodeoxycholic acid (UDCA). Autoimmune. Hepatomegaly. AMA.

Introduccion

La CBP es una enfermedad hepética de caracter
autoinmune-  colestdsica — crénica, cuya
prevalencia ha aumentado en los Gltimos afios, asi
como la supervivencia debido a un diagndstico
precoz, aunque el deterioro progresivo es

ineluctable®?.

Es predominante en las mujeres entre 30 - 65 afios
y de distribucién geogréfica global.

Aln de etiologia desconocida, pero con
alteraciones de la inmunidad celular, se ha
comprobado una asociacion con el HLA DR3-
DR4. Ademés existen otros factores que estan
siendo implicados tales como genéticos e
infecciones con microorganismos de la familia
enterobacteriaceae®,

La CBP presenta inflamacién crénica y fibrosis
obliterativa  de los  conductos  biliares
intrahepéticos, con alteracion secundaria de la
excrecion biliar y dafio hepato-celular.

Esta se caracteriza por un sindrome clinico y
bioquimica de colestasis cronica, con prurito,
ictericia, coluria, xantelasmas Yy alteraciones
bioquimicas con aumento de la fosfatasa alcalina,
GGT, colesterol y bilirrubina. En la actualidad,
méas de la mitad de los pacientes diagnosticados
son asintomaticos. La expectativa de vida es de 10
a 16 afios. Y el tratamiento principal es el AUDC
y en estadios finales el transplante hepatico.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 65 afios de edad,
jubilada, sin antecedentes patologicos de
importancia. Presenta cuadro clinico de 8 afios de
evolucion, caracterizado por debilidad, mareos,
disminucién del apetito, nduseas e intolerancia a
alimentos grasos, motivo por el cual es sometida a
evaluaciones periddicas en distintas unidades de
salud y por varios especialistas, sin haberse
Ilegado a un diagndstico especifico.
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Hace 8 meses aproximadamente presenta ictericia,
pérdida de peso progresivo, astenia y coluria
intermitente, razon por la cual acude al servicio de
Medicina Interna del hospital “Teodoro
Maldonado Carbo”. Al examen fisico se trataba de
una paciente de habito leptosomatico, orientada en
tiempo y espacio y que colabora con el
interrogatorio, ictericia leve de piel y conjuntiva
ocular, pares craneales normales, no bocio ni
adenopatias periféricas, RsCs: ritmicos — no
soplos, CsPs: ventilados, abdomen hepatomegalia
no dolorosa, extremidades superiores e inferiores:
pulsos — tono muscular-sensibilidad y reflejos
normales, no edema.

Examenes de Laboratorio:

Leucocitos 6200/ul
Hematocrito 25%
Hemoglobina 8,2 g/dI
AST 21010/
ALT 112 U/l
Fosfatasa alcalina 575 1U/
Bb. total 4.3 mg/dl
Bb directa 2.6 mg/dl
Bd indirecta 1.7 mg/dl
Proteinas totales 7.9 g/dl
Alblmina 2.9 g/dl
Globulina 5 g/di
Colesterol 288 mg/dl
Tiempo de protrombina 16.7
Creatinina 0.76 mg/dl
GGT 675

INR 1.35

Electroforesis de proteinas: gamma: 31.7% (rango
normal 9 — 16). Patron inflamatorio crénico.

Estudios de imagenologia

El eco doppler abdominal evidencié zonas
regulares heterogéneas con dilatacion de vias
biliares intrahepaticas y vesicula de paredes
gruesas Yy escleroatréfica. Demas parametros
normales.

La TAC abdominal report6 las mismas evidencias
que el eco doppler abdominal, més hepatomegalia
a expensas del 16bulo izquierdo foto 1, 2.

Colangiorresonancia objetivo colédoco tortuoso,
vesicula biliar poco distendida, foto3, 4.

Foto 1

Foto 2

Fotos 1y 2. TAC Abdominal se observan dilatacion de vias
biliares intrahepaticas y hepatomegalia a expensas de 16bulo
izquierdo.

Foto 3

Fotos 3 y 4. Colangiorresonancia, se observa colédoco
tortuoso.

125



Rev. Med. FCM-UCSG, Vol. 16 N° 2. Afio 2010.

Teniendo en consideracion el cuadro clinico de la
paciente mas los parametros bioquimicos de
colestasis, descartando otras patologias virales y
obstructivas con los exdmenes serolégicos y de
imégenes, nos inclinamos a sospechar en una
patologia autoinmune, por ende solicitamos los
siguientes examenes inmunologicos:

ANA (Ac. Anti-nucleares-Hep-2 1:320 +
Patron moteado)

AMA (Ac. Anti-mitocondriales) 1:40 +
Anti-DNA Negativo
ASMA (Ac. Anti-musculo liso) Negativo
Anti-LKM-1 (Ac. contra Negativo

microsomas de higado y rifion)

Con estos parametros presumimos de CBP y
confirmamos el diagndstico con un estudio
anatomopatolégico realizado el 5 de marzo de
2008, que informd lo siguiente: hepatitis portal
grado 3/4, hepatitis periportal grado Y4, fibrosis
grado 3/4, ductopenia severa Yy colestasis
periportal moderada, consistente con cirrosis biliar
primaria en estadio 3, foto 5, 6.

de pacie. Fibroplastia y denso
infiltrado inflamatorio linfomonocitario en espacios portales.

conductos biliares en espacios portales, infiltrado
inflamatorio, colestasis periportal moderada, septos fibrosos
portales, signos moderados de regeneracion.

Fuente: autor.

A partir de los resultados de la biopsia se inicio
tratamiento con AUDC y  suplementos
nutricionales de vitaminas D, K, E y calcio. El
prondstico de la paciente no es favorable debido a
que fue diagnosticada en estadios tardios.

A los once meses de tratamiento con AUDC la
paciente se encuentra hemodinamicamente
normal, sin ascitis ni encefalopatia hepatica y
persiste la ictericia. Los examenes de laboratorio a
la fecha de 09/02/09 reportan lo siguiente:

Hematocrito 26.3%
Hemoglobina 8,2 g/dI
Plaquetas 232000
Amonio (19-60) 90
Fosfatasa alcalina ( 42 — 128) 591 U/
Bb. total 6.4 mg/dl
Bb directa 4.3 mg/dl
Bd indirecta 2.1 mg/dl
Colesterol 288 mg/dI
Tiempo de protrombina 16.7
GGT (7-64) 238
TP(11.5-13) 16.5 seg
TPT (25 - 35) 39.5 seg
INR 1.48
Hierro ( 50 — 150) 18

Se realiz6 eco doppler de vasos portales que
reportd lo siguiente: higado pequefio vy
heterogéneo. Vena porta de calibre y flujo dentro
de la normalidad, venas suprahepéticas de calibre
disminuido y onda espectral multifasica.
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Arteria hepatica con onda bifasica de baja
resistencia. Vol. sistolico 42.4 cm/seg, vol.
diastdlico 13.4 cm/seg. No se detecta hipertension
portal. No esplenomegalia. La paciente continda
con el tratamiento con AUDC, en espera de un
transplante hepatico.

Discusion

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad
hepatica colestasica, crénica y progresiva,
conocida también como colangitis cronica
destructiva no supurativa, se presenta en todo el
mundo y en todas las razas, siendo mas comun en
el norte de Europa. La prevalencia estd en
aumento y ésta oscila 65,4 casos de mujeres y
12,1 casos de hombres por 100,000 habitantes en
EE.UU'?, Esto varia de un pais a otro, es
pregominante en las mujeres, con una relacion de
9:1°.

Afecta especialmente a individuos entre 30 y 65
afios, se han reportado casos en familiares y la
prevalencia de AMA esta aumentada en familiares
de pacientes, lo que sugiere una posible asociacion
genética®’; en el presente caso la paciente no tiene
APF de importancia.

Aunque la etiologia de CBP se desconoce, las
evidencias disponibles sugieren que se debe a un
proceso autoinmune, debido a la asociacion con
otras enfermedades autoinmunes y a la
destruccion del epitelio de los conductos biliares
interlobulillares y septal causada por los linfocitos
T citotdxicos dirigidos contra auto antigenos
(PCD-E2) presentes en enzimas localizadas en la
membranas mitocondriales internas (MMI) de la
region apical del epitelio biliar, los mismos que
son reconocidos  por los  anticuerpos
antimitocondriales (AMA).

Sin embargo, no se conoce con certeza el motivo
por el que las lesiones se limitan a los conductos
biliares intrahepaticos de pequefio calibre cuando
los antigenos de las MM se encuentran presentes
en todos los tejidos del cuerpo. Se ha comprobado
la asociacion con HLA DR3-DR4-DR8***,

Las teorias actuales postulan una respuesta
inmune alterada frente a la imitacion antigénica
inducida por factores ambientales desconocidos o
agentes infecciosos como la clamidia pneumoniae,
bacterias de la familia enterobacteriaceae (E. coli)
en individuos con predisposicion genética'®'*%,

Recientemente se ha propuesto que la disminucion
de la actividad del intercambiador CI-/HCO3-
(AE2) en las células del epitelio biliar puede
favorecer la disfuncion ductular y reacciones
autoinmunes secundarias™.

Histologicamente se caracteriza por la inflamacion
cronica y fibrosis obliterativa de los conductos
biliares intrahepaticos, con alteracion secundaria
de la excrecion biliar y dafio hepato-celular, se
divide en cuatro estadios, el | caracterizado por
una lesion portal, el estadio Il la inflamacion y
fibrosis es limitado a las éareas portales y
periportales, estadio Il fibrosis en puente y
estadio IV caracterizado por cirrosis con nddulos
de regeneracion’.

La CBP se caracteriza por un sindrome clinico de
colestasis cronica con astenia, fatiga (algunas
evidencias sugieren que se debe al incremento de
citoquinas proinflamatorias y factor de necrosis
tisular) y prurito como sintomas iniciales, también
se manifiesta con ictericia progresiva, coluria,
hepatomegalia,  hiperpigmentacion  cutanea,
xantomas y xantelasmas®.

Los hallazgos en la exploracion fisica dependeran
de la evolucién y gravedad de la enfermedad,
como la paciente que fue diagnosticada en estadio
111, su sintomatologia inicial no fue el prurito, sino
la astenia e hiporexia y posteriormente presentd
ictericia progresiva.

La colestasis cronica se acompafia de déficit en la
absorcion de vitaminas liposolubles; con
fragilidad capilar y cutanea (vitamina K), dolores
0seos, osteoporosis (vitamina D), dermatitis
(vitamina E) y esteatorrea. En fases avanzadas
puede presentarse encefalopatia hepética e
hipertension portal.

En la actualidad més de la mitad de los pacientes
diagnosticados en las fases iniciales son
asintomaticos el curso en ellos es impredecible y
variable. La CBP con frecuencia se asocia a otros
procesos autoinmunes como el sindrome de
CREST, sindrome Sicca, tiroiditis autoinmune,
artritis reumatoidea y la acidosis tubular renal'®?,

Los analisis de laboratorio demuestran un patron
colestasico compatible con el caso expuesto, éstos
incluyen elevacion de fosfatasa alcalina (FA),
GGT, 5-nucleotidasa, B. total, directa e indirecta,
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y niveles discretamente elevados de transaminasas
(AST/ALT), aunque dependen del estadio de la
enfermedad asi como los niveles de bilirrubina
cuyo aumento progresivo o cifras elevadas son de
mal pronéstico™.

También se observa eosinofilia periférica, anemia
hipocromica, hipercolesterolemia y aumento de la
fracciébn gamma, como se puede apreciar en el
caso presentado.

El Patrén inmunoldgico se caracteriza por la
presencia de ANA, que permite diagnosticar a los
pacientes sin AMA.

Los AMA (anticuerpos antimitocondriales)
subtipo M2 se encuentran el 95% de los pacientes
y tienen una especificad del 98% para CBP. El
titulo de éstos no se relacionan a la severidad de
CBP vy la persistencia de AMA después de
transplante  hepatico no se acompafia de
recurrencia de la misma, otros anticuerpos son
anti-p62 y anti-gp210 altamente especificos para
CBP, pero sélo en un 25% de pacientes positivos
para AMA y hasta un 50% de los negativos™

15,16,25

Se diagnostica CBP al cumplir al menos 2 de los 3
criterios aceptados internacionalmente: deteccion
de AMA superior a 1:40, incremento de FA de 2 a
10 veces el valor normal durante mas de 6 meses,
histologia compatible®.

En un paciente con sindrome colestasico tanto
clinico como bioguimico, entran varias patologias
en el diagnéstico diferencial®, tabla 1, y para
descartar obstruccion biliar tenemos que iniciar
estudios imagenoldgicos que en caso de CBP
pueden revelar cambios sugestivos de enfermedad
hepética parenquimatosa e hipertension portal®, en
la ecografia y TAC de la paciente reportd aumento
de tamafio del higado y dilatacion de canaliculos
biliares, en la colangiorresonancia se aprecia
colédoco tortuoso, lo que nos descarta que la
causa de la colestasis sea una obstruccion biliar de
causa tumoral o no.

La biopsia hepética ademas de confirmar la
presencia de CBP es importante porque aporta
informacién prondstica basada en el estadio de la
enfermedad, tabla 2.

Entre mas avanzado esté el estadio hay una
disminucién progresiva de la supervivencia, de la

respuesta al tratamiento y aumento de riesgo de

16,23

desarrollar hepatocarcinoma™™“".

Tabla 1
Diagnéstico diferencial de CBP
Coledoco-
litiasis
Patrén de Estenosis
© = _ beni
=S colestasis enigna
S35 posquirdrgi-
(] %] ca
8 = 8 .
@ 2 Pancreatitis
23 2 ; crénica con
S c 5 Imégenes de Estenosi
-\ - .
= 2 o estenosis  y gr?:ic’?r? s
- 3 < masas  por P
2 2 O intrahepa-
8 3 ECO - RMN | ..
s 38 Colanai tica del
s S olangiores | . 1240c0
onancia Tumores de
Pancreas y
vias biliares.
Masculino, joven, hepato-
[%2] .
% S esplenomegalia.
(%) I s .
S B Patron de colestasis,
S o sintomas respiratorios.
= 3 Linfadenopatias hiliares
n S AMA (-), test de Kveim
Siltzbach positivo.
@ 0
T w© ©
Iso S Aparece entre 3 y 12 meses
gsa 2 después del transplante.
$29S s Ductopenia, fibrosis portal
£ :
58 < P y periportal
£ ©

Fuente: Lucena J, Moreno D, Civeira M. Enfermedades
hepéticas de patogenia inmunolégica. Medicine, Pamplona-
Espafia. 2004; 9 (9): 555-556.

Tabla 2

Clasificacion histolégica de la cirrosis biliar
primaria

Estadio Caracteristicas

| Inflamacion o tejido conectivo anormal
en areas portales.

I Inflamacion y/o fibrosis limitado a las
areas portales y periportales.

Il Fibrosis en puente.

v Cirrosis.

Fuente: Lucena J, Moreno D, Civeira M. Enfermedades
hepaticas de patogenia inmunolégica. Medicine, Pamplona-
Espafia. 2004; 9 (9): 555-556.

Se debe considerar el diagndstico diferencial a
partir del patrén colestasico, tabla 1, y sospechar
en mujeres de mediana edad que presentan prurito
con o sin ictericia y niveles de FA, 1gM, colesterol
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elevados y confirmarlos con AMA + e histologia
hepética de CBP.

Para diferenciarla de otras patologias autoinmunes
como la colangitis esclerosante primaria (CEP,
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal EII)
mas frecuente en varones jovenes, hepatitis
autoinmune (HAI, asociada a artritis, diabetes
mellitus |, alteraciones tiroideas), colangitis
autoinmune (CAIl) mas en mujeres adultas
jovenes, deben considerarse varios factores como
sexo, edad, asociacion a otras enfermedades
autoinmunes,  bioquimica con  predominio
colestasico o citolitico y los diferentes tipos de
autoanticuerpos'’, figura 1.

Figura 1
Alteracion de las PFH y exclusion de otras
entidades (hereditarias, viricas, metabdlicas,

alcohol)
| | |
Predominio Predominio
citolisis colestasis
AST/ALT > FA/GGT >
FA/GGT AST/ALT

Determinacién de Valoracion de la
ANA, ASMA, via biliar (Eco,
anti-LKM1, Tac, RM,
Gammaglobulinas colangiografia)

g Estenosis
Positivos y = alterando
elevados > con zonas
Z normales
Realizar Determina-
sistema de cion de Descar-
puntuacion - tar Ell
HAI anticuerpos
| p-ANCA+
Biopsia + (hasta
hepética <Z( 80%)
| <
HAI CAlI CEP
Probable/d . .
efinitiva Biopsia hepatica

Diagndstico de la hepatopatia con sospecha patogénica
autoinmune. PFH: pruebas de funcion hepética. ASMA:
anticuerpos antimusculo liso, anti LKM-1: anticuerpos contra
microsomas de higado y rifion, p-ANCA: anticuerpos
perinucleares contra el citoplasma de neutrofilos.

Fuente: Lucena J, y Civeira M. Protocolo diagndstico de la
hepatopatia con sospecha patogénica autoinmune. Medicine,
Pamplona-Espafa. 2004; 9 (9): 582-584.

En los pacientes asintomaticos la supervivencia
media puede sobrepasar los 15 afios, mientras que
en los pacientes con enfermedad sintomatica e
ictérica es aproximadamente de 7,5 afios. Los
determinantes méas confiables para el prondstico
de pacientes con CBP son los altos niveles de Bb
y la Escala de riesgo de Mayo.

Reportes publicados indican que, cuando los
valores de bilirrubina son mayores de 10mg/dl la
supervivencia media es 1.4 afios, cuando los
valores de bilirrubina son mayores de 6mg/dl su
expectativa de supervivencia es <2,1 afios y con
valores de Bb> 2mg/dl la media es de 4,1
afios®**. Los niveles de albumina sérica, TP
(tiempo de protrombina), Bb, edema, y edad
constituyen factores de supervivencia e indicacién
de transplante hepatico segun la escala de riesgo
de la Clinica Mayo, la méas utilizada vy
convalidada®. Se ha demostrado que la escala de
Mayo y la trombocitopenia predice la presencia de
vérices esofagicas en pacientes con CBP¥. El
porcentaje de mortalidad ha disminuido como
consecuencia de los nuevos tratamientos,
diagndstico en estadios iniciales y transplante
hepatico.

Podemos dividir el tratamiento de la CBP en dos
partes: el dirigido al control de la enfermedad de
base y en el dirigido al tratamiento de los
sintomas. Actualmente no existe una terapéutica
totalmente efectiva, se han realizado mdltiples
revisiones con colchicina, azatioprina,
corticosteroides, ciclosporina, metotrexate que
podrian reducir ciertos parametros bioquimicos e
inflamatorios pero no hay evidencias sobre la
disminucién de la mortalidad o progresién de la
CBP"#%2 E| 4cido ursodeoxicélico (AUDC), es
el Gnico compuesto actualmente aprobado por la
FDA para el tratamiento de CBP, varios autores
apoyan su uso respaldados en ensayos que
demuestran una reduccion de los marcadores de
colestasis, prurito, retraso de la necesidad de
transplante hepatico, disminucién de
complicaciones mayores y la progresion a cirrosis
aumentando la supervivencia sobre todo en
estadios precoces, pero no todos los pacientes
tienen una respuesta completa al tratamiento y la
enfermedad contindia su progresion***#2*# En
ninguno de los metandlisis ni revisiones
sisteméaticas se ha demostrado una mayor
supervivencia en pacientes tratados con AUDC.
No existen resultados favorables respecto a los
tratamientos combinados™®°.
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Pareceria que AUDC tiene un efecto protector
sobre el gradiente portohepéatico (GPH). EI GPH
se ha correlacionado mejor con los estadios
histol6gicos de la CBP.

La reduccion del GPH en pacientes que toman
AUDC demuestra que la hipertension portal
podria ser parcialmente reversible®.

La hipertension portal es una complicacién comin
de la CBP. Los cambios de GPH y el nivel
normalizado de la AST después de dos afios de
tratamiento con AUDC se pueden utilizar para
identificar al grupo de respondedores con la
supervivencia comparable a la de una poblacién
de control .

En la CBP existen los respondedores y no
respondedores al AUDC. Esta respuesta se mide
de acuerdo con el flujo de la vena porta
(hipertension portal) y los niveles de las
transaminasas  (AST-ALT)**. Por lo que
podriamos decir que la paciente estudiada al no
tener hipertension portal y valores de AST-ALT
normales ha respondido al AUDC enlenteciendo
el progreso de la enfermedad, pero la CBP sigue
su evolucion natural.

Para el tratamiento sintomatico del prurito se
recomienda la colestiramina (4-16g/dia) o
rifampicina (300 a 600mg dia), y en pacientes
rebeldes a estos farmacos se recomienda la
naltrexona**. Es fundamental el soporte
nutricional con vitaminas liposolubles como A, D,
E, K, calcio, triglicéridos de cadena media,
ajustando la dosis de acuerdo a la intensidad de la
colestasis. En caso de osteopenia prescribir
alendronato y bifosfonatos.

El trasplante hepético es la Unica opcién en el
estadio final de la enfermedad™'®. En la paciente
se ha utilizado AUDC en dosis de 13-15
mg/Kg/dia fraccionados en tres tomas, vitaminas
D, E (200mg dia), K (10mg/semana) y calcio
1500mg diarios.

De acuerdo con la clasificacion de Child-Pugh
para evaluar la gravedad de la hepatopatia, la
paciente inicialmente estaba en clase B (7 puntos),
con una sobrevida al afio del 80% vy a los 2 afios
de 60% Yy segun la escala de MELD (Model for
end stage liver disease) la paciente tenia 16%,
por lo que ya estaria indicado el transplante
hepéatico. A los once meses de tratamiento con

AUDC el MELD es de 18 y segun la clasificacion
de Child-Turcotte-Pugh tiene 6 puntos (clase A).
Segin el MELD la paciente es candidata para
transplante hepético.

Conclusiones

La CBP es una enfermedad hepética colestasica
crénica, cuya prevalencia ha aumentado
progresivamente debido probablemente a su mejor
conocimiento, lo cual ha facilitado su diagndstico.
En pacientes femeninas entre 35 y 60 afios, con
sintomatologia inicial de prurito, astenia,
hepatomegalia y predominio de colestasis hay que
sospechar de CPB.

Los estudios de imagen nos ayudan a descartar
patologias obstructivas o0 masas ya que las
imagenes en la CBP son inespecificas. El acido
ursodesoxicolico es el Unico farmaco actual
aprobado por la FDA para la CBP, sin embargo,
sus efectos sobre la supervivencia permanecen
controversiales, pero cabe resaltar que tiene pocos
efectos secundarios. El uso del AUDC en el
tratamiento de la cirrosis biliar primaria necesita
ser reevaluado, ya que sOlo algunos pacientes
responden al AUDC disminuyendo el GPH, como
en este caso.

El porcentaje de supervivencia ha aumentado
debido a que el diagndstico es precoz en pacientes
asintomaticos. Y el Unico tratamiento de esta
enfermedad en estadios tardios es el transplante
hepatico.
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