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Caso clinico

Cirrosis biliar secundaria a coledocolitiasis de neoformacion.
Comunicacién de un caso y revision de la bibliografia

Carlos Alberto Fermin Contreras,* Senén Lépez Krauletz,* Juan Gabriel Paredes Saralegui,* Andrés Jacobo
Ruvalcaba,* Miguel Alejandro Arana Villeda,* Magally Arcos Zamora,* Haiko Nellen Hummell,* José Halabe
Cherem*

RESUMEN

La fibrosis hepética ocurre en respuesta a diversos tipos de agresion hepética. Las causas mas comunes son: hepatitis By C y
consumo de alcohol, otras causas incluyen: alteraciones inmunolégicas, anormalidades genéticas, esteatohepatitis no alcohdlica,
asociada con diabetes mellitus u otros problemas metabdlicos y, por ultimo, las afecciones que provocan colestasis cronica. La cirrosis
biliar secundaria ocurre después de un largo periodo de obstruccion de las vias biliares, ya sea por célculos o estenosis biliares. Se
comunica el caso de un paciente de 64 afios de edad, con datos de fibrosis hepética y antecedentes de colecistectomia. También se
hace una revisién bibliografica del abordaje diagnéstico y terapéutico de la colestasis y de la cirrosis biliar.
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ABSTRACT

Hepatic fibrosis occurs in response to several types of hepatic aggression. The most common causes are: hepatitis B and C and alcohol
consumption, other causes include: immunological alterations, genetic abnormalities, non alcoholic steatohepatitis, associated to diabe-
tes mellitus or other metabolic disorders and, finally, illnesses affecting chronic cholestasis. Secondary biliary cirrhosis occurs after a
long period of obstruction of biliary ways, due to biliary calculus or stenosis. It is presented the case of a 64-year-old patient with signs
of hepatic fibrosis and history of cholecystectomy. A bibliographic review of diagnostic and therapeutic approach of cholestasis and

biliary cirrhosis is also presented.
Key words: hepatic fibriosis biliar cirrhosis, biliary calculus.

a fibrosis hepatica y su estadio final, la

cirrosis, representan un enorme problema de

salud en todo el mundo. Dicha fibrosis ocu-

rre en respuesta a diversos tipos de agresion
hepatica. Las causas mas comunes son hepatitis B, C y
alcohol. Otras causas incluyen: alteraciones inmuno-
l6gicas, anormalidades genéticas, esteatohepatitis no
alcohdlica, asociada con diabetes mellitus u otros pro-
blemas metabdlicos y, por tltimo, las afecciones que
provocan colestasis crénica.?
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La cirrosis biliar secundaria ocurre después de un
largo periodo de obstruccién de las vias biliares, ya sea
por calculos o estenosis biliares.?

CASOCLINICO

Paciente masculino de 64 afios de edad, con anteceden-
tes de inmunizacién para virus de hepatitis B,
tabaquismo positivo durante 30 afios, a razén de cinco
a seis cigarrillos al dia, alcoholismo positivo desde los
20 anos, de manera ocasional. Se le realizd
colecistectomia laparoscépica hace cuatro afios debido
a colecistitis cronica litidsica; en esa ocasién el ultraso-
nido hepético no mostré alteraciones. Hace un afio se le
diagnostico otitis crénica izquierda con miringoplastia.

Ingresé en mayo del 2002 por un padecimiento de
seis meses de evolucién, con pérdida de 12 kg de peso,
fiebre intermitente de 39°C, diaforesis nocturna, acom-
pafiado de lumbalgia, astenia, adinamia, hiporexia y
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distensién abdominal. Refiere evacuaciones melénicas
intermitentes en cantidad moderada. Asimismo, ma-
nifestd ictericia intermitente al iniciar su padecimiento
actual; ésta fue el motivo de ingreso.

Alingreso se observo: TA: 110/80 mmHg; tempera-
tura: 39°C; FR: 20x minuto; FC: 90x minuto; peso: 71.5
kg; edad aparente, igual a la cronolégica; consciente;
con funciones mentales conservadas; ictericia
conjuntival en la piel y las mucosas +++; sin estigmas
de hepatopatia crénica; drea pulmonar y cardiaca sin
alteraciones; abdomen con dolor a la palpacién pro-
funda en el mesogastrio y el hipocondrio derecho; sin
visceromegalias, y el resto sin alteraciones.

Los estudios de laboratorio al ingreso se muestran
enel cuadro 1.

Cuadro 1. Resultados de los examenes de laboratorio al ingreso

Parédmetro Resultado
Pruebas de funciéon hepatica

ALT 162 U/L
AST 140U/L

FA 712 U/L
BT 8.94 mg/dL
BD 6.03 mg/dL
Bl 2.91 mg/dL
Proteinas totales 7.4 g/dL
Globulinas 3.8 g/dL
Albumina 3.6 g/dL
DHL 350 U/L
GGT 1411 UL
Colesterol 169 mg/dL
Tiempos de coagulacion

TP 13.4/12.4"
TP 31.5/32.3"
Biometria hemética

Hb 14.4 g/L
Leucocitos 4,200 cel/mm?®
Plaquetas 172,000 /mm?
Marcadores virales

AgSVHB negativo
AcAgS-VHB 141.5 U/L
AclgMvsAgc-VHB negativo
VHC negativo

Los hallazgos en los estudios de gabinete se mues-
tran a continuacion:

Ultrasonido abdominal: esplenomegalia, heterogenei-
dad hepética y lobulacién de sus contornos, cambios
sugerentes de hepatopatia crénica, liquido libre en la
cavidad abdominal.

Centellografia hepatoesplénica: glandula hepética en
situacién habitual, morfologia conservada, tamafio atin
dentro de pardmetros normales, la captacion es sufi-
ciente y uniforme. Bazo en situaciéon habitual,
morfologia conservada, aumentada de tamafio en for-
ma global, incrementada con distribucién regular.

Tomografia axial computada de abdomen: ligera dilata-
cién de la via biliar intrahepatica.

Panendoscopia: varices esofagicas grado I. Hernia
hiatal por deslizamiento. Gastropatia portal leve.

Biopsia del antro gastrico: gastritis crénica leve, inac-
tiva, sin atrofia, con metaplasia intestinal incompleta
focal.

Biopsia del duodeno: duodenitis crénica moderada y
crénica inespecifica.

Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica
(CPRE): vias biliares intra y extrahepaticas dilatadas,
con defecto de llenado en el interior del colédoco, me-
dio compatible con lito de aproximadamente 1.3 cm.
Por tal motivo se realizo esfinterotomia y extracciéon
activa del lito con sonda (figura 1).

Exploracion hemodinamica hepatica: presién
suprahepética libre de 8 mmHg y enclavada de46 mmHg,
gradiente de presion hepatica elevada de 38 mmHg,.

Biopsia hepatica transyugular: regeneraciéon nodular
con puentes de fibrosis (figura 2).

Evolucion clinicay paraclinica

Durante su estancia el paciente se mantuvo
hemodindmicamente estable después de realizarle la
colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, con
disminucién gradual de la ictericia y mejoria relacio-
nada con el ataque general. La evolucién de las pruebas
de funcién hepatica durante su estancia hospitalaria y
los dos meses posteriores a su egreso se muestran en
las figuras 3,4y 5.

Durante el estudio de hemodinamia portal y toma
debiopsia hepética transyugular no se observaron com-
plicaciones. Se realiz¢ ultrasonido hepatico de control,
sin hallazgo de hematoma y sin cambios en relacién
con el previo.

Se dio de alta del hospital 14 dias después de su
ingreso, con transaminasas normales, GGT y FA dis-
cretamente elevadas. Se continud el control en la
consulta externa, para vigilar la funcién hepatica y la
hipertensién portal.
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Figura 1. Colangiopancreatografia retrégrada endoscopica en la
que se demuestra la existencia del lito, asi como la extraccion activa.

La evolucién de las pruebas de funcién hepatica se

muestra en el cuadro 2.

Cuadro 2 Resultados de las pruebas de funcion hepatica

Parametro May-03 Jul-04
ALT 52 U/L 38 UL
AST 46 U/L 42 U/L

FA 180 U/L 164 U/L
BT 1.27 mg/dL 1.43 mg/dL
BD 0.36 mg/dL 0.4 mg/dL
Bl 0.91 mg/dL 1.0 mg/dL
Proteinas totales 7.5 g/dL 7.7 g/dL
Globulinas 3.8 g/dL 4.0 g/dL
Albumina 3.7 g/dL 3.7 g/dL
DHL 382 U/L

GGT 147 U/L 120 U/L
a-fetoproteina 2.10 UI/mL
Tiempos de coagulacion

TP 14.5/12.20" 14.1/12.20"
TP 32.0/31.6” 31.4/31.1"

Los hallazgos de los estudios paraclinicos de con-
trol mostraron lo siguiente:

Ultrasonido abdominal (febrero 2004): imagenes en
l6bulo hepatico derecho sugerentes de nédulos de re-
generacion, esplenomegalia de 14.2 cm, Doppler con
permeabilidad porta, con dimensién de 10 mm.

Tomografia axial computada de abdomen (julio
2004): no hubo hallazgos de lesiones hepaticas, tama-
fio y situacién hepatica normales, bazo en situaciéon y
tamafionormal.

Panendoscopia (julio 2004): varices esofagicas gra-
do I, pangastropatia portal intensa.

COMENTARIOS

El abordaje diagnostico en el paciente de este caso fue
enrelacién conlaictericia, con patrén de hiperbilirrubi-
nemia directa, fosfatasa alcalina, GGT y transaminasas
alteradas, lo que sugiere patrén colestasico (figura 6).
Debido a los datos que acompafiaron a la colestasis:
fiebre, pérdida de peso y melena intermitente, hubo que
descartar los problemas neoplésicos de la via biliar,
intra y extrahepética (colangiocarcinoma, tumor de
Klatskin), y de la ampula de Vater?, asi como las
neoplasias que condicionan compresion extrinseca de
la misma (cdncer de la cabeza del pancreas,
adenopatias metastasicas y linfoma).’
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Figura 3. Evolucion de las pruebas de funcion hepatica, la flecha indica el momento en que se realizé la extraccion del lito (bilirrubinas).

Luego se realizaron estudios de imagen, como: ul-
trasonido y tomografia axial computada de abdomen,
en la cual se reporté dilatacién de la via biliar
extrahepatica y se descart6 la posibilidad de proble-
mas tumorales o adenomegalias.

Asimismo, por el antecedente de colecistectomia
laparoscépica hacia cuatro afios, habia que descartar
estenosis de la via biliar. En un estudio publicado en
los archivos de cirugia, Moraca y colaboradoresrepor-
taron que de 27 pacientes evaluados por lesién de la
via biliar 83% tenfan colecistectomia laparoscépica
previa. La lesiéon se documenté a partir del primer dia
hasta 15 afios después de la intervencion quirtdrgica.’

Se le realizé colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica, en la cual se descarté la posibilidad de
neoplasia en el &ampula de Vater, asi como de estenosis
en la via biliar y se documenté la existencia del lito en
el colédoco; este procedimiento es diagnéstico y tera-
péutico.

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

Los litos mas comunes de la via biliar se encuentran
en 8 a 16% de los pacientes con colelitiasis, los cuales
son de colesterol principalmente. A los litos de
neoformacién de la via biliar se les conoce como pri-
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Figura 5. Evolucion de las pruebas de funcién hepatica, la flecha indica el momento en que se realizo la extraccion del lito (fransaminasas).

marios, los cuales aparecen sobre todo en el colédoco;
éstos son litos de pigmento, cuyo componente principal
es el bilirrubinato de calcio. Los litos que se descubren
dos afios después de la colecistectomia reciben la mis-
ma denominacién. Los litos de bilirrubinato de calcio
también se conocen como célculos de tierra, porque son
de color pardo y se desmoronan facilmente; son ovoides
y alargados, segtin el sitio donde se formaron.”

El Sudeste de Asia es un sitio endémico para los
litos de pigmento, los cuales pueden manifestarse en
la via biliar intra o extrahepética. Se dice que hasta tres
cuartas partes de la poblacién en el este de Asia tiene
este problema; en Taiwén la incidencia se incrementa

hasta en 91%, lo que condiciona secuelas, como:
colangitis supurativa, septicemia, cirrosis biliar secun-
daria con complicaciones de hipertensién portal,
sangrado por varices esofdgicas, ascitis e insuficiencia
hepatica®’ A esta enfermedad se le conoce como
colangitis pidgena recurrente y también como
colangiohepatitis oriental, colangitis oriental, sindro-
me de obstruccién biliar oriental, enfermedad por
célculos de pigmento intrahepaticos, colangitis prima-
ria y hepatolitiasis. Los datos clinicos son célculos
recurrentes y colangitis de repeticién; bioquimicamente
persisten con marcadores de colestasis elevados y
leucocitos durante los cuadros infecciosos agudos.'
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Interrogatorio,
examen fisico, PFH

A

Indirecta

-Hemolisis

Bilirrubinas ?

Directa

y

“Hiperbilirrubinemia
hereditaria

Si

Enfermedad No Fosfatasa alcalina, GGT,
hepatocelular < transaminasas alteradas
difusa
Si
Colestasis
USG - TAC abdomen
y
No Dilatacion via biliar
Colestasis Anticonceptivos orales
. P »| Anabdlicos
intrahepatica pura Sales de oro
Recurrente
Evolucién? | -Colestasis recurrente benigna
-Enfermedad de Caroli
-Colangitis esclerosante
primaria
v
Progresiva

- Cirrosis biliar primaria

- Colangitis esclerosante primaria

Biopsia hepatica

|

Colestasis extrahepatica

Benignas:

-Coledocolitiasis

-Colangitis litiasica o alitiasica

-Parasitos (equinococosis,

fasciola, ascaris)

-Adenopatias (sarcoidosis, TB)

-Pancreatitis

-Estenosis postquirtrgica/

secundaria a colangitis

Malignas:
-Tumor ampula Vater
-Colangiocarcinoma
-Tumor de Klastin
-Carcinoma de vesicula
-Céancer de pancreas
-Adenopatias metastasicas
-Linfomas

CPRE

Figura 6. Algoritmo de manejo de colestasis. CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscépica.

Kusano y colaboradores describieron la progresién
de la hepatolitiasis no tratada documentando que el
intervalo de aparicién de los sintomas relacionados

con esta enfermedad se encuentra entre nueve meses y
siete afios después del dafio inicial. De 112 pacientes
estudiados, 14 tuvieron complicaciones, como: absce-
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sos hepaticos, colangitis de repeticién, insuficiencia
hepaética y colangiocarcinoma en dos de ellos."

En adultos se ha estimado que la cirrosis biliar se-
cundaria se manifiesta alrededor de siete afios después
de las estenosis biliares; cuatro y medio afios después
de la obstruccién por calculos y en tan sélo diez meses
después de una obstrucciéon maligna.?

Los cambios histolégicos debidos a colestasis cré-
nica han sido ampliamente estudiados de manera
experimental en ratas, ligando el conducto biliar co-
mun. Este modelo experimental es el mas utilizado
para demostrar los cambios fisiopatoldgicos, y suma-
yor utilizacién se ha dado a partir de los adelantos en
lo que a trasplante hepatico se refiere.'***

Existen varias teorias para explicar los cambios
en la funcién microsomal y el dafio mitocondrial,
asi como diferentes maneras de documentarlos.
Antes se decia que habia inhibicién competitiva de
la funcién de los 4cidos biliares, provocada por el
deterioro de la fosforilacién de la galactosa, lo que
condiciona disminucién de la eliminacién de la
misma. Esto por efecto de la demetilacion de
aminopirina, lo que, a su vez, condiciona la reduc-
cién de la sintesis del citocromo P-450 y alteraciones
en la microcirculacién y en la B-oxidacién de la
carnitina; alteraciones en el estrés oxidativo con B-
hidroxibutirato y acetoacetato, lo que disminuye la
cadena respiratoria e incrementa la produccién de
lactato.'*'* Hace poco se demostré disminucién del
glutation biliar, que alteraba los dcidos biliares, e
incremento de la permeabilidad vascular y que por
efecto de las catecolaminas disminuye la produc-
cién de la sintetasa de 6xido nitrico e incrementa la
formacién de radicales libres.'>"”

Los cambios bioquimicos que ocasiona la cirrosis se
dan al inicio en el mesénquima perivascular, en parti-
cular conla activacién de las células estelares hepaticas
(células Ito), las células perisinusoidales y los lipocitos,
lo que conforma el citoesqueleto. El dafio provoca in-
cremento de colagena I, Il y IV y se agrega un efecto
producido por las citocinas, las cuales son activadas
principalmente por moléculas de adhesién celular
(ICAM-1). El dafio se extiende del mesénquima a las
células de Kupffer y al endotelio, afectando asi a los
hepatocitos. El dafio endotelial estd dado por la
fibronectina celular, el factor transformante de creci-

miento-B1 y el factor conectivo tisular de crecimiento,
que afecta ala matriz subendotelial.

Desde el punto de vista morfolégico se han identifi-
cado los siguientes cambios: a) proliferacién, b)
contractilidad, c) fibrogénesis, d) degradacién de la
matriz, ) quimiotaxis de células estelares, f) pérdida
de retinoides, y g) aumento de citocinas con
quimioatraccién de leucocitos.®

Los cambios en la arquitectura hepatica mediante
fibrosis son progresivos e incrementan las bandas de
colagena, lo cual afecta las estructuras vasculares y
crea islas de regeneracién de las células del
parénquima; estos cambios son caracteristicos de la
cirrosis."” De acuerdo con el grado de agresion, la
cirrosis puede manifestarse en uno a dos afios o hasta
en dos a tres décadas.”

Se ha demostrado que la activacién de las células
estelares hepaticas puede perderse por apoptosis, al
ocurrir este fenémeno se facilita la degradacion de la
matriz de fibrosis y disminuye la expresién de
precolagena. Estos cambios se han documentado como
de resoluciéon espontdnea posterior al dafio
hepatocelular.”” También se ha sefialado la reversibi-
lidad del dafio mitocondrial al recuperarse la
produccién de B-hidroxibutirato, lo que disminuye la
B-oxidacién, normaliza el metabolismo de los acidos
grasos y activa la cadena respiratoria mitocondrial,
mecanismo que se ve favorecido al recuperarse la acti-
vidad de la glucégeno sintetasa y al elevarse la
concentracién de glucégeno hepatico.?*

Desde el punto de vista clinico se han realizado di-
versos estudios en los que se ha documentado,
mediante biopsia hepatica de control, la reversibilidad
de la fibrosis. Atn no se define el punto en el que la
cirrosis o la fibrosis extensa es reversible.” Hammel y
colaboradores describieron un grupo de pacientes con
pancreatitis crénica en los que se document6 obstruc-
cién biliar por lesion en el conducto biliar comtin y en
los cuales se realizé descompresion quirtirgica de la
obstruccién biliar. De 11 pacientes a los que se les dio
seguimiento para realizarles biopsia luego de la reso-
lucién de la obstruccién se mostré reversibilidad en
seis de ellos, en cuatro no se observé progresion de la
fibrosis y solamente en uno progresé el dafio, debido a
reestenosis. En la biopsia inicial s6lo un paciente tuvo
cirrosis, pero ninguno tuvo nédulos de regeneracién.
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Bonis y colaboradores consideran que el estudio no es
realmente significativo, ya que la muestra es pequefia,
la seleccion de los pacientes se encuentra sesgada y la
evolucion de cada uno de ellos no es clara, enlo que al
aspecto clinico y bioquimico se refiere.”® Los mismos
autores consideran que si existen situaciones ya de-
mostradas en las que la intervencién terapéutica
oportuna ha demostrado evitar la progresiéon del dafio
y la regresién clinica de la enfermedad con ejemplos
claros, como: infeccion por virus de hepatitis C tratada
con interferén y ribavirina, asi como lamivudina para
hepatitis B. Otros ejemplos de reversibilidad de la
fibrosis los comentan Meretto y colaboradores en pa-
cientes con talasemia luego del trasplante de médula
6sea,” y en tres pacientes con hepatitis autoinmunitaria
en reaccién al tratamiento inmunosupresor.?

CONCLUSIONES

Este caso demuestra que la colestasis crénica es causa
evidente de cirrosis hepética, ya que cuatro afios antes
de realizar la colecistectomia y el ultrasonido, sin ha-
llazgo aparente de hepatopatia, el inico hallazgo fue
de un lito que provocaba efecto de vélvula, de ahi la
intermitencia de la ictericia. Se descartaron hepatitis
viral o trastornos metabélicos y el antecedente de alco-
holismo no justific este estadio.

Al extraer el lito el patrén bioquimico mejoré de
manera considerable (figuras 3, 4 y 5). A su ingreso
mostro datos de insuficiencia hepatica en estadio Child
Pugh B, dicha puntuacién quiza se sobreevalué por el
estado agudo de hiperbilirrubinemia (colestasis). Des-
pués de extraer el lito las pruebas funcionales hepaticas
mostraron normalizacién de las transaminasas y dis-
minucién de los marcadores de colestasis. Dos afios
después se ha mantenido en estadio Child Pugh A.

Esto lleva a la primera interrogante: ;existe
reversibilidad del dafio hepatico en este paciente? De
acuerdo con las imégenes del ultrasonido y de la
tomografia axial computada, asi como de la
panendoscopia de control persiste con datos de
hepatopatia y francos de hipertensiéon portal, lo que hace
evidente que no se ha dado la reversibilidad. Surge una
segunda interrogante: ;por qué? Quizés porque se le
encontrd en un estadio muy avanzado.” Sin embargo,
al parecer, bioquimicamente no hay progresion de la

hepatopatia. No existe justificacién clinica ni
paraclinica para realizarle al paciente una nueva biop-
sia hepatica y exponerlo a las complicaciones de la
misma.

Este persiste con marcadores para colestasis ligera-
mente altos, no se ha determinado porqué, si es que
aun hay cierto dafio en la via biliar condicionado por
un proceso obstructivo o inflamatorio. Existe un cua-
dro de colangitis crénica, como en la colangitis piégena
de repeticion, no con el cuadro tal como se describe en
los pacientes asiaticos, pero tal vez si con dafio inicial
que provoco proliferacién bacteriana, dafio epitelial,
estenosis, etc. Desde el punto de vista fisiopatolégico
se explica que la proliferacion bacteriana en la via bi-
liar condiciona cuadros recurrentes de colangitis;
dichas bacterias producen B-glucuronidasa, lo cual
desconjuga los glucorénidos solubles de bilirrubina y
precipita el calcio formando el bilirrubinato de calcio.
Las bacterias mayormente implicadas son E. coli, se-
guida por especies de Klebsiella, Pseudomonas y Proteus
y, con menor frecuencia, microorganismos anaerobios.
Para explicar la proliferacion bacteriana existen teo-
rias que sefialan el dafio epitelial inicial y el proceso
infeccioso primario para convertirse en un circulo vi-
cioso de infeccion y lesion. Se cree que la infestacion
por parasitos, principalmente nematodos, podria ser
la desencadenante. Clonorchis sinensis es endémico en
Asia y se han encontrado sus huevecillos en los litos;
en Occidente (sin ser una enfermedad reconocida) se
ha asociado con Ascaris lumbricoides. Sin embargo, hay
quienes no aceptan esa teoria, considerdandola sé6lo
una coincidencia, ya que dichas infestaciones tam-
bién se han encontrado en los pacientes que no
manifiestan hepatolitiasis. La otra teoria es en rela-
cién con la desnutricion, ya que la dieta hipoproteinica
condiciona la deficiencia relativa de B-glucuroni-
dasa.'” Para descartar esta posibilidad es importante
que, ademas del patrén bioquimico y de imagen, se
realicen colangiografias y se evalte el 4rbol biliar.

Es importante comentar que el tratamiento admi-
nistrado hasta el momento es sélo propranolol, como
prevencién secundaria al sangrado digestivo por la
hipertension portal.

El objetivo de reportar este caso es identificar a los
pacientes con antecedentes de litiasis en la via biliar y
dar atencién especial después de las intervenciones
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quirdrgicas. El seguimiento debe ser con marcadores
de colestasis y ultrasonido abdominal, principalmen-
te. Hay que hacer hincapié en esto y recordar que el
dafio inicial puede ser asintomatico o intermitente y
que sino se detecta a tiempo puede terminar con dafio
hepético irreversible. Con los adelantos diagndsticos
se espera que la cirrosis biliar secundaria sea cada vez
menos frecuente.

En el paciente de este caso la vigilancia continuara
ante la posibilidad de litos recidivantes, colangitis de
repeticiéony, desde luego, por la asociaciéon de proble-
mas neopldsicos hepatocelulares o en la via biliar por
colestasis cronica.”
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