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CASO CLiNICO

Cirrosis biliar primaria: patologia subdiagnosticada. Reporte de caso

Primary biliary cirrhosis: underdiagnosed pathology. Case report
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RESUMEN. Introduccion: La cirrosis biliar primaria es una enfer-
medad hepatica cronica colestasica, autoinmune y progresiva que
afecta en su mayoria a mujeres. Se caracteriza por inflamacion y
destruccion progresiva de los ductos biliares interlobulares, y que
de forma insidiosa presenta aumento de las pruebas de funcion y
excrecion hepatica. Descripcion del caso: Paciente femenina de
70 afios, diabética, hipertensa e hipotiroidea, tratada en el Instituto
Nacional del Diabético. Se observé elevacion de los valores de
las transaminasas y bilirrubinas. Ademas, presentd dislipidemias
manejadas con estatinas, que se omitieron, considerando el dafio
hepatico vinculado a ellas. Como Unicos sintomas, leve dolor en
hipocondrio derecho y astenia, sin ictericia, prurito, fiebre; ultraso-
nidos con reporte de asteatosis hepatica. Se investigo patologia
autoinmune resultando titulos elevados de proteina C reactiva y
velocidad de eritrosedimentacion; anticuerpos anti-nucleo citoplas-
matico por inmunofluorescencia indirecta positivo y anticuerpos
antimitocondriales positivos. El reporte de anatomia patoldgica
con lesion de patron biliar, inflamacién portal crénica, lesion ductal
florida; hiperplasia regenerativa nodular, esteatosis macrovesicular
grado 1. Con estos datos se obtuvo diagndstico definitivo de cirro-
sis biliar primaria y se remitié a Gastroenterologia. Conclusion: La
cirrosis biliar primaria es una entidad patolégica que requiere alta
sospecha diagnostica, ademas de la interpretacion de estudios
de bioquimica sanguinea, estudios inmunoldgicos nos orientan
a plantearnos posibles diagndsticos diferenciales. El diagndstico
definitivo es a través de biopsia hepatica y la positividad de los
anticuerpos antimitocondriales.
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INTRODUCCION

La colangitis biliar primaria, también llamada cirrosis biliar
primaria, es una enfermedad hepatica cronica, de etiologia
autoinmunitaria, caracterizada por inflamacion y destruccion
progresiva de los ductos biliares interlobulares, originando
colestasis, fibrosis, cirrosis y enfermedad hepatica terminal en
pacientes no tratados.?

Se caracteriza por colestasis, actividad seroldgica aso-
ciada a los anticuerpos antimitocondriales (AMA), actividad
especifica de anticuerpos antinucleares (ANA).®Mas de la mitad
de los pacientes se encuentran asintomaticos en el momento
del diagndstico. En estos casos, la deteccion ocasional de altas
concentraciones de fosfatasa alcalina en el suero suele ser
el hallazgo inicial de la enfermedad; en algunos casos, los
sintomas suelen desarrollarse de manera insidiosa. El prurito,
la fatiga y la sequedad de la boca y ojos son los sintomas
iniciales en 50% de los pacientes y pueden aparecer entre
varios meses o varios afios antes de otros sintomas.

Otras manifestaciones iniciales abarcan molestias en el
cuadrante superior derecho del abdomen (10%), hepatome-
galia no dolorosa y firme (25%), esplenomegalia (15%), hiper-
pigmentacion (25%), xantelasmas (10%) e ictericia (10%). Por
ultimo, aparecen todas las cualidades y las complicaciones de
la cirrosis. En cuanto a la etiopatogenia de esta entidad patold-
gica, no esta del todo clara, pero se establece que las células
T atacan a los conductos biliares pequefos. Los linfocitos T
CD4 y CD8 actuan en forma directa contra células del epitelio
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biliar.2* EI desencadenante de este ataque inmunoldgico a las
vias biliares es desconocido. La exposicion a antigenos extra-
fios como infecciosos (bacterianos o virales) o toxicos podria
ser el evento instigador. Estos antigenos extrafios podrian
poseer una estructura similar a la de las proteinas endégenas
(mimetismo molecular) y la reaccién inmunoldgica posterior
seria autoinmunitaria y se autoperpetuaria. La destruccion y
la pérdida de los conductos biliares afecta la sintesis y la
secrecion de bilis (colestasis). A continuacién, la retencion de
materiales toxicos como &cidos biliares genera una lesion
adicional, en particular de los hepatocitos. Luego, la colestasis
crénica promueve la inflamacion de las células hepaticas y la
formacion de cicatrices en las areas periportales. Por dltimo,
la inflamacion hepatica disminuye a medida que la fibrosis
hepatica progresa hacia la cirrosis.®®

En cuanto al tratamiento, el acido ursodesoxicélico (13-15
mg/kg por via oral 1 vez al dia) disminuye la lesién hepatica,
prolonga la supervivencia y retrasa la necesidad de un tras-
plante de higado.”® El diagnéstico se basa en la combinacion
de 3 criterios: el primero, bioquimico, con evidencia de coles-
tasis, especialmente con elevacion de la fosfatasa alcalina
de al menos 6 meses de duracién; segundo, la presencia de
autoanticuerpos con AMA en titulos mayores a 1:40 presentes
en al menos el 90-95% de los pacientes; y tercero, la evidencia
histopatolgica de colangitis no supurativa con destruccion
inmunomediada de ductos biliares de pequefio y mediano
calibre.”®

Cuadro 1. Cronologia de las Pruebas Sanguineas realizadas del 2015 al 2022.

CIRROSIS
DESCRIPCION DEL CASO

Fémina de 70 afos, procedente de Tela, Atlantida, con
residencia en Tegucigalpa, la cual fue vista por el servicio de
Medicina Interna en el Instituto Nacional del Diabético (INADI)
desde el afio 2016. Tiene hipertensién arterial y diabetes me-
llitus desde hace 19 afios, manejada con irbesartan e insulina
NPH respectivamente; ademas, es hipotiroidea desde hace
5 afios, actualmente manejada con levotiroxina (Eutirox) 100
mcg/dia, con adecuado apego a la terapia; conjuntamente, ha
presentado dislipidemia mixta en multiples consultas médicas
(Cuadro 1), razén por la cual desde el afio 2017 se ha maneja-
do con estatinas.

En las evaluaciones médicas se observo elevacién de las
transaminasas de forma intermitente por arriba de las 200 U/L,
ademas de elevacion discreta de las bilirrubinas (Cuadro 1);
presentd sintomas como leve dolor en hipocondrio derecho
conjuntamente con astenia; y cabe mencionar que nunca pre-
sentd ictericia, ni prurito u otro sintoma colestasico.

Consecuentemente al no mostrar mejoria en el descenso
de las transaminasas para inicios del afio 2020, se considero
retirar las estatinas que utilizaba dada la dislipidemia (Ator-
vastatina 40 mg) entendiendo que esta familia de farmacos
produce discreto dafio hepatico, pero a pesar de ello no hubo
mayor descenso, ademas que se dio plan nutricional y hubo
mejoria con su peso.

PRUEBA RESULTADOS
Fechas 17-08-15  22-08-17 19-09-17 26-12-17 11-0418 03-1218 19-07-19  30-10-19  17-01-20  19-02-21  22-11-21  15-06-22
Hb1Ac 8% 8.7 % 8.9% 8.5% 8.6% 8.1%
Glucosa 115 mg/d! 147 276 mg/dl 102 mg/dI 161 mg/dl
TGO 223UL  227ULL  2345UL 505UIL 440UL 316UL 281UIL 406 UL 36 UL 34 UL 43 UL 70 UL
TGP 272UL 245U 2728UL  621UIL  461UL 414UL 305UL 69.5UL 65 UL 36 UL 44 UL 80 UL
TGG 129 UL 264 UIL 229 UIL
Bilirrubina Total 0.7 mg/di 0.5mg/dl 0.6 mg/di
Bilirrubina 0.2 mg/di 0.2mg/dl 0.2 mg/dl
directa
Bilirrubina 0.5 mg/d 0.3mg/dl 0.4 mg/dl
indirecta
Fosfatasa 145 U/L 208.4 UL
alcalina
Triglicéridos 231 mg/di 437.6 208 mg/dl 318.7 mg/ 141 mg/dl

mg/dl mi
Colesterol total ~ 247mg/dl 210 mg/d! 179.6 226 mg/dl

mg/dl

Albumina 4.2 g/dl
Creatinina qui- 77 UL
nasa (CPK)
TSH 6.8uU/ml 2.8 uUiml 2.4 uU/ml 1.8 ul/ml

TSH: hormona estimulante de la tiroides, TGO: transaminasa glutdmico oxalacético, TGP: transaminasa glutdmico pirdvica, HB1AC: Hemoglobina glicosilada, TGG: gamma-glutamil
transferasa.
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Durante ese tiempo fue manejada como esteatosis
hepatica por los multiples ultrasonidos que reportaban dicha
condicion, como se describe en el realizado el 25 de marzo del
2022 (Figura 1).

Como dato relevante a la exploracién fisica, presentd
aumento del perimetro abdominal a expensas del paniculo
adiposo, sin evidencia de ictericia, ni signos de escoriaciones
dérmicas secundarias a prurito.

En marzo del afio 2022, se derivé al servicio de radiologia
intervencionista para realizar biopsia hepéatica guiada por ultra-
sonido, la cual, segun el reporte de anatomia patoldgica, pre-

HiGADO

Figura 1. Ultrasonido hepatico. El higado de forma y tamafio normal, hete-
rogéneo, con esteatosis geografica, sin observar lesiones focales solidas ni
quisticas, l6bulo hepatico derecho mide 14 cm. No hay dilatacién de la via biliar
intra ni extrahepatica.
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Figura 2. Biopsia hepatica. Lesion de patron biliar con inflamacion portal
cronica, lesion ductular florida. Hiperplasia regenerativa nodular. Esteatosis
macrovesicular grado 1.

sento lesién de patron biliar con inflamacién portal crénica con
un infiltrado linfoplasmocitario moderado, lesién ductular florida.
Hiperplasia regenerativa nodular. Se observaron hepatocitos
con esteatosis macrovesicular y microvesicular en el 30% de la
muestra. No se observé necrosis (Figura 2).

A inicios de abril de 2022, se obtuvieron los resultados
de los reactantes de fase aguda: PCR (proteina C reactiva)
34 mg/L, velocidad de eritrosedimentacion (VES) 50 mm/h. En
la titulacién de anticuerpos se reportaron los Anticuerpos anti-
nucleo citoplasmatico por inmunofluorescencia indirecta (ANA

XXX DOI: https://doi.org/10.5377/rmh.v93i2.21006

Chronic Hepatitis C

Chronic Hepatitis B

HCV-HIV co-infection

NAFLD

Alcohol

Primary Biliary Cholangitis

Autoimmune hepatitis

|
FO-F1  F2 F3 F4
FO: Ausencia de fibrosis

F1: Fibrosis Portal
[ F2: Fibrosis Periportal
I F3: Fuentes de fibrosis entre espacios porta
F4: Cirrosis
Figura 3. Interpretacion de la elastografia para fibrosis hepatica. Se reporta

fibrosis portal (F3) a través del sistema METAVIR KPA (kilopascales) 10.3,
considerando valor normal menor a 7 Kpa.

IF) positivos con patrén citoplasmatico reticular, dilucion 1:80; y
los anticuerpos antimitocondriales (AMA) titulo 1:320 positivos.

Tomando en cuenta todos los hallazgos laboratoriales, fue
enviada al servicio de Gastroenterologia, que da manejo con-
servador con acido ursodesoxicolico, vitamina E y se reinicia
manejo con estatinas y fibratos, con evaluacién periddica de
pruebas de funcion y excrecion hepatica. Ademas, para ampliar
el estudio de la patologia, se le realizé una elastografia hepatica
que detalla la presencia de areas de fibrosis (Figura 3).

Actualmente no ha presentado sintomas colestasicos y se
mantiene asintomatica.

DISCUSION

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad hepatica
colestasica rara, autoinmune y progresiva;'®"" El caso de la
paciente, inicia con la elevacion de las transaminasas mas o
menos entre los 55 y 60 afios; en un principio se hizo corre-
lacion con la esteatosis hepatica no alcohdlica.'?" El enfermo
puede cursar asintomatico, con pruebas de funcién hepatica
normales, siendo importante el establecimiento del diagndstico
por la positividad del anticuerpo antimitocondrial (AMA) y la
biopsia hepatica.™ ™

En base a la progresion de la enfermedad, ésta puede
presentarse con lesién inicial de los conductos biliares hasta
llegar a la cirrosis como consecuencia de la inflamacion cronica
y el desarrollo de fibrosis hepatica.

Puede dividirse en tres fases: a) una asintomatica, con
una duracién aproximada superior a 20 afios; b) una fase
sintomatica, con una duracion entre 5y 10 afios, en la cual el
paciente permanece anictérico o tiene una ligera elevacion de
la bilirrubina destacando la existencia de prurito y astenia; y )
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una fase preterminal, de corta duracion caracterizada por una
intensa ictericia.™®

En relacién con la epidemiologia de esta entidad pato-
l6gica, se conoce que es diez veces mas comln en mujeres
que en hombres, con una razén 9:1; ademas la edad media
de diagndstico es a los cincuenta (50) afios, existe una varia-
cion geogréfica significativa con una prevalencia mayor en los
Estados Unidos de 400 por millén, o en el norte de Europa de
200-250 por millén, que en Africa, Asia o Australia de 20 por
millén.™

Los hallazgos histologicos deben correlacionarse con las
caracteristicas clinicas e inmunoldgicas. El estudio histologico
resulta desafiante, ya que esta enfermedad se presenta en par-
ches en el higado y, en la etapa temprana de la enfermedad, los
rasgos caracteristicos pueden estar ausentes. Las caracteris-
ticas histoldgicas incluyen colangitis linfocitica granulomatosa
destructiva que afecta a los conductos biliares interlobulares
y septales, pérdida progresiva del conducto biliar, colestasis
cronica, fibrosis y cirrosis." Esta paciente, evidencio el dafio
hepatico a través de la biopsia expresada por la presencia
de una lesién de patrdn biliar con inflamacion portal crénica e
hiperplasia regenerativa nodular.

Se ha estimado que la supervivencia una vez que la bili-
rrubina alcanza 3.4 mg/dl, es de cuatro afios, y cuando alcanza
niveles de 10.2 mg/dl la supervivencia media es de solo dos
afos; por lo cual es importante iniciar tratamiento con acido
ursodesoxicolico una vez hecho el diagnéstico. Hay respuesta
al tratamiento si presenta disminucién de la fosfatasa alcalina
a mas del 40% de los valores de referencia;" en el caso aqui
presentado ha habido una adecuada evolucién de la enferme-
dad con la consecuente disminucion de las transaminasas y
fosfatasa alcalina dada la buena respuesta al farmaco.

Esta patologia es una entidad clinica muy poco diagnosti-
cada en el pais, el tltimo caso reportado fue hace mas de nueve

CIRROSIS

afos; por lo que se considerd necesario exponer este caso a
la palestra publica, y considerar en pacientes asintomaticos
con elevacion de las transaminasas sin datos colestasicos, al
higado graso no alcohdlico o algin otro trastorno hepatico.
Recordar que la mayoria de los pacientes presentaran sintomas
cuando ya hay hipertension portal o colestasis.

CONCLUSION

La cirrosis biliar primaria es una entidad patolégica que
requiere alta sospecha diagndstica, ademas de una adecuada
interpretacion de los estudios de bioquimica sanguinea. Los
estudios inmunoldgicos nos orientan a plantear otros posibles
diagndsticos en la denominada “esteatosis hepatica brindada
por ultrasonido”, al final obtener el diagnéstico definitivo a través
de una biopsia hepética y la positividad de los anticuerpos
antimitocondriales.
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ABSTRACT. Introduction: Primary biliary cirrhosis is a chronic,
cholestatic, autoimmune, and progressive liver disease that pre-
dominantly affects women. It is characterized by inflammation and
progressive destruction of the interlobular bile ducts and insidiously
presents with increased liver function tests and excretion. Case
description: A 70-year-old female patient, diabetic, hypertensive,
and hypothyroid, was treated at the National Diabetic Institute.
Elevated transaminases and bilirubin levels were observed. Addi-
tionally, she had dyslipidemia managed with statins, wich were
discontinued due to the associated liver damage. The patient was
managed with statins, which were omitted due to the associated
liver damage. The only symptoms were mild pain in the right
upper quadrant and asthenia, with not jaundice, pruritus, or fever.
Ultrasounds revealed hepatic steatosis. Autoimmune disease was
investigated, resulting in elevated C-reactive protein and erythro-
cyte sedimentation rate titers. Anti-nucleus cytoplasmic antibodies
by indirect immunofluorescence positive and antimitochondrial
antibodies positive. The Pathology report showed biliary pattern
lesion, chronic portal inflammation, florid ductal lesion, nodular
regenerative hyperplasia, grade 1 macrovesicular steatosis. With
the analysis of the data, the definitive diagnosis of primary biliary
cirrhosis is provided and referred to Gastroenterology. Conclu-
sions: Primary biliary cirrhosis is a pathological entity that requires
high diagnostic suspicion, in addition to the interpretation of blood
biochemistry studies, immunological studies, guide us to consider
possible differential diagnoses. The definitive diagnosis is made by
liver biopsy and positive antimitochondrial antibodies.

Keywords: Antibodies, Antinuclear antibodies, Biliary cirrhosis,
Cirrhosis, Transaminases.
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