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Caso clinico

Caso 1-2003-Mujer de 34 anos de edad
con hipertiroidismo e ictericia

Dra. Diana Vera,* Dr. Raul Pichardo,**** Dr. Jorge Hernandez,*** Dr. Rafael Vidal,***** Dr. Javier Lizardi******

Dr. Nahum Méndez-Sanchez**

Resumen

El diagnostico diferencial de los desérdenes que usualmente son
clasificados como enfermedades hepaticas autoinmunes son hepa-
titis autoinmune (HAI), cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis es-
clerosante primaria (CEP), se requiere de la exclusién cuidadosa de
otras causas de enfermedad hepatica crénica junto con los hallaz-
gos de patrones sugestivos de anormalidades bioquimicas y la pre-
sencia de autoanticuerpos convencionales. Se presenta un caso de
una mujer con hipertiroidismo autoinmune y cuadro de colangiopa-
tia autoinmune.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, colestasis, hepatitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria.

Resumen clinico

Se trata de paciente del sexo femenino de 34 afios de
edad, casada, originaria y residente de la Ciudad de
México, dedicada al hogar, escolaridad: técnica dental.

Con antecedentes de familiares de diabetes me-
llitus tipo 2 por rama paterna y materna; bocio e
hipotiroidismo. Sedentaria, con insomnio inicial con
suefio no reparador. Ciclos menstruales irregulares
desde hace 7 meses, con ciclos de 29-40 x 4, IVSA:
24 afos, FUM 26/03/03, GO PO A0 CO, sin anticon-
cepcion actual.

Hipertiroidismo diagnosticado en enero del 2003 con
tratamiento sustituido con 150 pg/dia de levotiroxina.

* Residente de Medicina Interna.
** Departamentos de Investigacién Biomédica, Gastroen-
terologia y Unidad de Higado.
*** Jefe de Radiologia e Imagen.
**** Director de Anatomia Patoldgica.
***** Revisor de Piso.
**xx%* Subdirector Académico.

Fundacién Clinica Médica Sur.

Este caso fue presentado en la Sesién Clinico Patolégica de Caso

Cerrado.
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Abstract

The differential diagnosis of the three disorders that are usually clas-
sified as autoimmune liver diseases are namely as autoimmune hep-
atitis (AIH), primary biliary cirrhosis (PBC) and primary sclerosing
cholangitis (PSC), requires careful exclusion of other causes of chron-
ic liver disease, together with the finding of suggestive patterns of
abnormalities in biochemical parameters as the presence of conven-
tional autoantibodies. We present a woman case with autoimmune
hyperthiroidism and autoimmune cholangiopathy.

Key words: Liver cirrhosis, cholestasis, autoimmune hepatitis, pri-
mary biliary cirrhosis.

Inicia en octubre del 2002 con sintomas de hiperti-
roidismo (fatiga, astenia, adinamia, diaforesis profu-
sa, adelgazamiento y caida de pelo, piel himeda y del-
gada, intolerancia al calor, palpitaciones, taquicardia,
aumento de la frecuencia de las evacuaciones, erite-
ma palmar e hiperpigmentacién de miembros inferio-
res); confirmandose el diagnostico, recibe desde ene-
ro del presente afio tratamiento con levotiroxina, cuya
dosis se fue incrementando paulatinamente hasta al-
canzar una dosis de 150 pg/dia; acompafiado de pérdi-
da de peso de 23 kg aproximadamente desde el inicio
del padecimiento hasta el dia de su internamiento.
El 15/abril/2003 presento ictericia progresiva, con
tendencia a la generalizacién, acompafiada de colu-
ria sin acolia, prurito y edema de miembros inferiores
++/+++, asi como aparicién de placas equimoticas
de manera espontdnea en extremidades y epistaxis
de manera ocasional, agregandose el 01/mayo/2003
fiebre de 38.5°C que remitia a la administraciéon de
antipiréticos; asi como edema pretibial, temblor dis-
tal, insomnio, nerviosismo, mialgias, disminucién de
la fuerza en miembros inferiores de predominio proxi-
mal, y finalmente debilidad muscular generalizada, por
lo que acude a este hospital para diagnoéstico y manejo
de su problema.
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Mujer con hipertiroidismo e ictericia

A laexploracion fisica se encontraba con FC 125 Ipm,
FR 19 rpm, TA 136/75 mmHg, temp 36.8°C, peso 75
kg, talla 1.60 cm, IMC 30. Paciente alerta, orientada en
las 3 esferas, de constitucién endomorfica, pelo delga-
do, piel delgada y caliente; con equimosis palpebral, ic-
tericia escleral ++++/+++++, incremento de la hen-
didura palpebral; leve temblor lingual, mucosa oral mal
hidratada; cuello con tiroides aumentada de tamafio
sin soplos, no adenomegalias; ruidos cardiacos aumen-
tados en frecuencia e intensidad, con presencia de so-
plo sistélico plurifocal de predominio adrtico; abdomen
sin alteraciones y edema de miembros inferiores.

Exploracion neurolégica: funciones mentales con-
servadas, nervios craneales sin alteraciones; fuerza
muscular disminuida en las 4 extremidades de predo-
minio proximal 3/5, sensibilidad normal, reflejos de
estiramiento muscular + bicipital, + estilorradiales,
+ rotulianos y ++ aquileos, sin dolor a la palpacion
muscular. Estudios de laboratorio y gabinete de in-
greso: (Cuadros 1-V, Figuras 1-2).

EVOLUCION
Se inicid reposicién de potasio, vitamina K, albd-

mina, propanolol, acido ursodesoxicélico e hidrocorti-
sona a dosis de estrés.

Cuadro I. Biometria heméticay quimica sanguinea a su ingreso.

Hb (g/dL.) 11.8
Hto (%) 33.7
Plaqueas (mm3) 176000
Leucocitos (mmd) 2.8
Neutréfilos (%) 89
Glucosa (mg/dL) 209
Creatinina (mg/dL) 1.36
Na (meg/L) 135
K (meg/L) 2.41

Cuadro Il. Pruebas de funcionamiento hepatico a su ingreso.

Bilirrubina total (mg/dL) 28.2
Bilirrubina directa (mg/dL) 16.93
Bilirrubina indirecta (mg/dL) 11.31
Fosfatasa alcalina (Ul) 176
GGT (UI) 26
ALT (UI) 49
AST (Ul) 112
AlbGmina (g/dL) 1.7
Amonio (ug/dL) 116
Tiempo de protrombina (seg) 36.1

Un dia después de su ingreso presenté dolor abdo-
minal, fiebre de 38.8°C, nduseas y leucocitosis (26,300
mm?3) por lo que se inicid ciprofloxacina y clindamici-
na, considerando la posibilidad de colangitis. Dos dias
después de su ingreso presentd disminucion de los
volimenes urinarios (500 cc/24 hrs) con elevacién de
azoados BUN 51/ Cr 1.9, por lo que se colocé catéter
central para control estricto de liquidos y medicién de
presion venosa central, continuando con albimina,
cristaloides y furosemide, ademas de iniciar metami-
zol 10 mg cada 8 hrs.

Los marcadores virales fueron todos negativos y el
gammagrama tiroideo realizado el dia 07/05 con 1-131,
mostro bocio difuso probablemente toxico, con aumen-
to en la captacion muy por arriba de los limites norma-
les (Figura 3). EIl dia 08/05 se solicitd ecocardiograma
gue mostro dilatacion ligera del VD con funcidn sistoli-

Cuadro Ill. Pruebas de funcionamiento tiroideo a su ingreso.

Perfil tiroideo (05/05/03)
T3 Triyodotironina 8.6 (0.6-1.8)
T3 Captacion 59.8 (22.5-37)
T4 Tiroxina 30.8 (3.2-12.6)
indice de tiroxina libre 18.4 (1.4-3.1)
TSH <0.0011 (0.35-5.5)
Cuadro IV. Panel viral.
Perfil viral
Hepatitis A Ac total Reactiva
Hepatitis A anticuerpo IgM No reactiva
Hepatitis B superficie antigeno No reactiva
Hepatitis B superficie anticuerpo No reactiva
Hepatitis B core AC Total No reactiva
Hepatitis B core IgM No reactiva
Hepatitis Be antigeno No reactiva
Hepatitis Be anticuerpo No Reactiva
Hepatitis C virus anticuerpo No Reactiva

Cuadro V. Reporte histopatoldgico de biopsia hepatica, con datos
compatibles con cirrosis biliar primaria.

8 espacios porta ensanchados
Proliferacion de conductos

Aumento del depésito

Infiltrado linfoplasmocitario con histiocitos
Fibrosis intersticial leve a moderada
Colestasis intra y extracitoplasmatica

Médica Sur, México
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4.0 mm
9.1 mm

Figura 2. Radiografia de torax a su ingreso.

canormal, insuficiencia tricuspidea ligera, con gradiente
transvalvular de 25 mmHg, presion sistdlica de la arte-
ria pulmonar 35 mmHg y fraccién de expulsion de 64%.
Se realizé electroencefalograma que evidencido mode-
rada disfuncién cortico-subcortical difusa, con presen-
cia de ondas agudas bifésicas. Otros estudios realizados
fueron velocidad de conduccion nerviosa y electromio-
grafia mostrando datos inespecificos (leve a moderado
proceso neuropatico motor de caracter axonal, franco
patrén miopatico, posiblemente compatibles también
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Figura 1. Ultrasonido de higado y
vias biliares con esteatosis focal, sin
dilatacion de la via biliar intra y ex-
trahepatica, vesicula biliar sin engro-
samiento y ligera cantidad de lodo
biliar sin ascitis.

dlnrca estormml

Ao

(ALY 45

Figura 3. Gammagrama tiroideo con bocio difuso probablemente
toxico, con aumento en la captacién muy por arriba de los limites
normales.

con etiologia metabdlica). Los anticuerpos antimitocon-
drales, antimusculo liso, antinucleares, anticuerpos-
LKM fueron negativos; los niveles de CPK normales,
Los niveles de bilirrubina no mejoraron por lo que se
realizé biopsia hepética guiada por ultrasonido el dia
13/05 que report6 cambios morfolégicos compatibles con
cirrosis biliar primaria (Cuadro VI, Figuras 4-6).

Discusion Clinica
Dr. Nahum Méndez-Sanchez
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Mujer con hipertiroidismo e ictericia

De acuerdo a los datos clinicos y de laboratorio en-
contrados en la paciente a su ingreso podrian ser com-
patibles con colestasis por la elevacion de los niveles de
bilirrubina y en menor proporcién de aminotransfera-
sas; pudiendo ser encontrada una elevacion de ambas
cifras desde leve a severa; asi como la actividad de la
fosfatasa alcalina que puede estar normal o ligeramen-
te incrementada en esta entidad, como en el caso de la
paciente. Este patrén de niveles de bilirrubina, amino-
transferasas y fosfatasa se invierte en la CBP y la CEPR,
en las cuales la actividad de FA esta tipicamente eleva-
da (algunas ocasiones severamente marcada) pero los
niveles de aminotransferasas y la concentracion de bi-
lirrubina son usualmente normales o se encuentran li-
geramente elevados; lo que difiere con nuestra pacien-
te porque como ya se menciond la actividad de la
fosfatasa alcalina se encontraba ligeramente incremen-
tada, sin embargo, tanto en la CBP como en la CEP las
concentraciones de bilirrubina pueden ser normales en
estadios tempranos, pero pueden incrementarse inexo-
rablemente conforme la enfermedad progresa, como se
observa en el caso de la paciente.

En cuanto a los anticuerpos, aproximadamente el 80%
de los pacientes con HAI presentan titulos significati-
vos de anticuerpos antinucleares (ANA) y/o autoanti-
cuerpos anti-musculo liso (ASMA)(2), los cuales resul-
taron negativos en la paciente, sin embargo, una
pequefia proporcidn de los pacientes con HAI (cerca del
3-4%) presentan los anticuerpos llamados anticuerpos
microsomales higado-rifion (anti-LKM1), también ne-
gativos en esta paciente. Cerca del 15-20% de los pa-
cientes con HAI no presentan ninguno de estos 3 au-
toanticuerpos, y los ANA y ASMA pueden aparecer
posteriormente durante el curso de la enfermedad.

Hay que enfatizar que de todos los casos, una pe-
quefia proporcién de los pacientes con CBP no tienen
inicialmente AMA detectables por inmunofluorescen-
cia, pudiéndose encontrar anticuerpos anti-PDC-E2 o
ANA o0 anti-Sp100 o anti-gp210, los cuales no fueron
realizados en esta paciente.

En cuanto a la incidencia y el cuadro clinico, otra
posibilidad diagndstica se consideraria la CBP ya que
se presenta predominantemente en mujeres, con una
relacién mujer/hombre de 9:1; la edad media del ini-
cio de la enfermedad es de 50 afios, pero varia entre
20 y 90 afios de edad. Entre los sintomas y signos al
inicio de la CBP se encuentran la fatiga, siendo el pri-
mer sintoma reportado, presente en la paciente; el
prurito se reporta en el 55% de los pacientes; el 8 al
17% de los pacientes con CBP presentan dolor abdo-

Médica Sur, México

Figura 4. En la biopsia hepatica hay ensanchamiento de los espa-
cios porta. (Tincién de PAS, 4x).

Figura 5. Hay proliferacién de conductos, con irregularidades de
los contornos luminales y migracion de linfocitos hacia el epitelio
de los conductos.

Figura 6. En el lobulillo hay colestasis intra y extra citoplasmatica
con formacion de trombos biliares en los canaliculos biliares.
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minal a nivel de hipocondrio derecho; la ictericia ocu-
rre en el 10% de los pacientes y generalmente se pre-
senta en etapas tardias; otros son la hiperpigmenta-
cion cuténea, estigmas de enfermedad hepatica todos
presentes en la paciente.

Este caso confirma la importancia de excluir otras
causas de deterioro de las pruebas de funcién hepati-
ca. Rutinariamente esta exclusion incluyen a otras
formas de enfermedad hepatica, presencia de tumo-
res, infeccion con sobreposicion, y oclusién de la vena
porta; sin olvidar la realizacion de pruebas de funcién
tiroidea como pruebas esenciales. Es probable tam-
bién que la fatiga y la debilidad sean secundarias al
hipertiroidismo, sin embargo, hay que enfatizar que
se debe excluir otras causas de estos sintomas, los
cuales son comunes en pacientes con enfermedad he-
péatica crénica, siendo incluso indicaciones de trasplan-
te hepatico.

Diagnéstico: Hipertiroidismo. Sindrome colesta-
sico probablemente secundario a hepatopatia autoin-
mune vs cirrosis biliar primaria

Discusion Anatomopatoldgica
Dr. Raul Pichardo

En la biopsia hepética hay ocho espacios porta. Hay
espacios porta ensanchados con proliferacién de con-
ductos, con aumento en el depésito de colagena, cam-
bio mejor observado con la tincién de Mason, hay in-
filtrado inflamatorio constituido por linfocitos, células
plasmaticas y ocasionales histiocitos. Hay areas con
migracién de linfocitos hacia el epitelio de los conduc-
tos, con dafio a los conductos. Los conductos son de
tamafo y formas variables. Hay fibrosis intersticial
leve a moderada. En el lobulillo colestasis intra y ex-

Cuadro VI. Anticuerpos especificos.

Ac Antinucleares Negativos
Ac Antimitocondriales Negativos
Ac Anti-mdsculo liso Negativos
Anticuerpos LKM Negativos
Anti UL RNP/SN RNP IGG Negativos
Ac anti-peroxidasa tiroidea

(anti-TPO) >70 (N 1.9)
Ac Anti tiroglobulina

(anti- TG) 7 (NI: No > 1.9)
AFP 3.6 (8.3)
Ac Scl-70/Escleroderma Negativo
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tracitoplasmatica con formacion de trombos biliares
en los canaliculos biliares (Figuras 4-6).

Biopsia hepatica: Cambios morfolégicos compa-
tibles con cirrosis biliar primaria

REVISION DE LA LITERATURA

Enfermedades hepaticas autoinmunes e hiperti-
roidismo

Introduccion

Los 3 desdérdenes de hepatitis autoinmune (HAI),
cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosan-
te primaria (CEP) estan asociados con hipergamma-
globulinemia y anticuerpos circulantes en contra de
un amplio rango de antigenos.!

La HAI es una enfermedad que afecta el parénqui-
ma hepatico, en la cual los cambios morfolégicos ca-
racteristicos son los de una hepatitis de interface, con
un infiltrado compuesto principalmente por células T
y células plasmaticas localizadas por fuera de los trac-
tos portales, por lo que se denomina “necrosis piece-
meal” de los hepatocitos periportales, sin dafio signi-
ficativo a los conductos.*? En contraste la CBP y CER,
son enfermedades predominantemente de los conduc-
tos biliares. En la CBP el dafio a los conductos esta
confinado a los conductos biliares interlobulares pe-
guefios, mientras que en la CEP los conductos bilia-
res intrahepéticos o extrahepaticos o ambos, pueden
estar afectados conduciendo al patron caracteristico
de estenosis de los conductos que pueden ser visuali-
zados por colangiografia.?® Todos estos “sindromes de
sobreposicion” han sido llamados de varias formas
como colangitis autoinmune, colangiopatia autoinmu-
ne o colangitis esclerosante autoinmune (en nifios),
siendo reto diagnostico.?®

Las dificultades en el diagndstico también se rela-
cionan con el conocimiento de que existen méas de 600
drogas y otros compuestos quimicos que son hepato-
toxicos. Las reacciones idiosincraticas de algunos de
estos compuestos pueden conducir al desarrollo de
estos sindromes que imitan una enfermedad autoin-
mune. Un diagndstico definitivo de HAI no debe ser
realizado sin histologia, mientras que la colangiogra-
fia se requiere usualmente para confirmacion del diag-
nostico de CER por otro lado las caracteristicas dis-
tintivas bioquimicas e inmunolégicas de la CBP hacen
gue su diagnostico pueda realizarse sin la obtencion

Vol.11,nGm. 1, Enero-Marzo 2004



Mujer con hipertiroidismo e ictericia

de biopsia hepética, aunque se debe realizar para valo-
rar el estadio de la enfermedad.

Caracteristicas bioquimicas

Las caracteristicas bioquimicas séricas tipicas de
la HAI son similares a las encontradas en la fase agu-
da de la hepatitis, con elevacion de los niveles de ami-
notransferasas y bilirrubinas séricas, pero con activi-
dad de fosfatasa alcalina (FA) normal o ligeramente
elevada.? Este patron se invierte en la CBP y la CER,
en las cuales la actividad de FA esté tipicamente ele-
vada (algunas ocasiones severamente marcada) pero
los niveles de aminotransferasas y la concentracion
de bilirrubina son usualmente normales o se encuen-
tran ligeramente elevados. Tanto en la CBP como en
la CEP las concentraciones de bilirrubina pueden ser
normales en estadios tempranos, pero pueden incre-
mentarse inexorablemente conforme la enfermedad
progresa. Pudiéndose utilizar los niveles de bilirrubi-
na como marcador pronostico en la CBP, pero no asi
en la CEP debido a que sus concentraciones tienden a
fluctuar; especialmente durante los episodios de obs-
truccion y/o inflamacién del tracto biliar.®’

Inmunoglobulinas séricas

Los 3 desdrdenes de hepatitis autoinmune (HAI),
cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosan-
te primaria (CEP) estan asociados con hipergamma-
globulinemia y anticuerpos circulantes en contra de
un amplio rango de antigenos.!

La elevacién leve a moderada de la 1gG ocurre en el
60% de los pacientes con CEP y las concentraciones
de IgM se elevan en aproximadamente en el 45% de
los casos,® en las tres entidades los niveles de IgA es-
tan usualmente normales.

Marcadores inmunogenéticos

La HAI esté asociada a la herencia del haplotipo HLA
A1-B8Yy particularmente con los haplotipos DR3 y DR4.2
El haplotipo truncado DR-52 es mas comun en la CEP.
Autoanticuerpos

Hepatitis autoinmune (HAI)

Aproximadamente el 80% de los pacientes con HAI
presentan titulos significativos de anticuerpos anti-

Médica Sur, México

nucleares (ANA) y/o autoanticuerpos anti-musculo liso
(ASMA).2 Una pequefia proporcion de los pacientes
con HAI (cerca del 3-4%) presentan los anticuerpos
Illamados anticuerpos microsomales higado-rifién
(anti-LKM1) los cuales estan dirigidos contra la iso-
forma del citocromo P4502D6 (CYP2D6). Los pacien-
tes con anti-LKML1 positivos son usualmente mujeres
jévenes con enfermedad severa quienes no presentan
ANA o SMA. Estas pacientes son cominmente clasifi-
cadas con HAI tipo 2, distinguidas de aquellas con HAI
tipo 1 (ANA/ASMA positivos). Los anti-LKM1 son casi
exclusivos de la HAI tipo 2, no habiéndose reportado
en ninguna otra condicién. Cerca del 15-20% de los
pacientes con HAI no presentan ninguno de estos 3
autoanticuerpos, pero los ANA y ASMA pueden apa-
recer posteriormente durante el curso de la enferme-
dad. En el contexto de enfermedad hepatica, la tin-
cion perinuclear de los anticuerpos citoplasmaticos
antineutroéfilos (PANCA) se asocian con CEPR siendo
recientemente reportados en el 90% de los pacientes
con HAI (incluyendo algunos de los cuales no presen-
tan ANA, SMA ¢ anti-LKM1) (2). Cerca del 50% de
los pacientes con HAI presentan factor reumatoide
(FR) en titulos moderadamente bajos y frecuentemen-
te en ausencia de enfermedad reumatica significati-
vamente clinica, cerca del 25% de los casos presentan
anticuerpos anti-tiroideos (usualmente en asociacion
con otra enfermedad tiroidea concomitante).!

En adicién a los anticuerpos convencionales no-6r-
gano especificos, los pacientes pueden presentar otros
anticuerpos que actlan en contra de antigenos hepati-
cos como anticuerpos en contra del receptor de la sialo-
glicoproteina hepética (ASGPR), en contra del antigeno
soluble hepatico (SLA) y el antigeno “higado-pancreas”
(LP)yen contra el “antigeno citosdlico hepatico” (LC1),
estas pruebas son poco accesibles y se realizan s6lo con
fines de investigacion. Los anti-SLA/LP se encuentran
en cerca del 30% de los pacientes con HAI, incluyéndo-
se dentro del grupo del 15-20% de los pacientes sin an-
ticuerpos convencionales. El anti LC1 es un autoanti-
cuerpo que se encuentra en cerca del 20% de los
pacientes jovenes con HAI tipo 2.1

Cirrosis biliar primaria

Los ANA y/o ASMA se encuentran usualmente en
cerca del 20 al 30% de los pacientes con CBP, existien-
do una variacion geografica, reportandose hastaen un
50-70% de los pacientes. En la CBP hay 2 tipos de
ANA, que reaccionan aparentando ser completamen-
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te especificos de la enfermedad. Uno de estos anticuer-
pos es contra de la proteina nuclear denominada Sp100
la cual muestra un patrén nuclear llamado “puntilleo
nuclear”; el otro reacciona en contra de la glicoprotei-
na del ndcleo poro gp210.%° Los autoanticuerpos que
estan mas comunmente asociados con cualquier en-
fermedad hepatica son los anticuerpos antimitocon-
driales (AMA)(11). Se han identificado por lo menos 9
tipos distintos de AMA, los cuales se han clasificado
desde M1 hasta M9 en acorde con las especificidades
antigénicas y las enfermedades asociadas. De éstos,
los tipos M2, M8 y M9 son los asociados a CBP, pero el
anticuerpo M2 es uno de los mas especificos de esta
enfermedad, M2 reacciona con los epitopes del com-
ponente E2 del complejo piruvato deshidrogenasa
(PDC-E2) y otros con la 2-oxo-acido deshidrogenasa.!
El anticuerpo es virtualmente patognoménico de CBP.
Este se encuentra en el 95% de los pacientes y es ex-
tremadamente raro en otras enfermedades, se encuen-
tra en titulos altos y no fluctda con la actividad de la
enfermedad, persistiendo incluso después de la tera-
pia inmunosupresora o transplante hepatico.

De todos los casos una pequefia proporcion de los
pacientes con CBP no tienen inicialmente AMA de-
tectables por inmunofluorescencia, pudiéndose encon-
trar anticuerpos anti-PDC-E2 o ANA o0 anti-Sp100 o
anti-gp210.%1012

Colangitis esclerosante primaria

No se han identificado autoanticuerpos u otros mar-
cadores serolégicos especificos de CEPR, asociandose prin-
cipalmente a pANCAy en un 20 al 30% a ANA 'y SMA.?

Cirrosis biliar primaria
Definicién y epidemiologia

La CBP es una enfermedad hepética colestésica
crénica del adulto, progresiva, de causa desconocida.
Caracterizada histolégicamente por la destruccién no
supurativa de los conductos biliares interlobulares y
septales, conduciendo a fibrosis avanzada, cirrosis y
eventualmente a falla hepatica que requiere la nece-
sidad de trasplante hepético.

Ocurre en todo el mundo, afecta a todas las razas,
con un predominio en mujeres, con una relacion mu-
jer/hombre de 9:1; la edad media del inicio de la enfer-
medad es de 50 afios, pero varia entre 20 y 90 afios de
edad. Se estima que la incidenciay la prevalencia anual
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es de 2 a 24 casos por millén y de 19 a 240 casos por
millén respectivamente. La variacién en la prevalen-
cia de la enfermedad sugiere que existen factores am-
bientales necesarios para la expresidn fenotipica de la
CBP Se ha observado que las personas con un fami-
liar con CBP presentan el doble de riesgo de tener una
enfermedad autoinmune.316

Patogénesis

Aunqgue la causa de la CPB es aun desconocida, exis-
te evidencia que sugiere el origen autoinmune de esta
condicidn, como son las anormalidades en el sistema
inmune tanto a nivel humoral (elevacion de los nive-
les de inmunoglobulinas, principalmente IgM; presen-
cia de multiples autoanticuerpos circulantes, princi-
palmente los anticuerpos antimitocondriales (AMA)
altamente especificos) y celular (demostracién del in-
volucro de las células T en la destruccion de los con-
ductos biliares por citotoxicidad directa de las células
T CD4(+) y CD8(+) que se encuentran en contacto
con el epitelio biliar); los numerosos defectos en la
regulacién inmunolégica, asi como la frecuente aso-
ciacion con otras enfermedades autoinmunes.*1

Caracteristicas clinicas

Dentro de los sintomas y signos al inicio de la CBP se
encuentran la fatiga, siendo el primer sintoma reporta-
do, puede causar incapacidad en algunos pacientes y se
ha visto asociada a depresién y un comportamiento ob-
sesivo compulsivo. No existe correlacion entre ésta y el
estadio de la enfermedad hepética o los niveles de enzi-
mas hepéticas. Su etiologia no es clara pero se sugieren
anormalidades en el eje hipotalamo-hip6fisis.®® El pruri-
to se reporta en el 55% de los pacientes, estimandose
gue aproximadamente el 10% de éstos presentaran un
prurito severo; es intermitente durante el diay empeora
por la noche, la causa es también desconocida, no se en-
cuentra relacion con el depoésito de acidos biliares en la
piel, se puede deber al incremento en la produccion de
péptidos opioides. En ocasiones puede ser tan intenso e
intratable que se convierte en indicacion de trasplante
hepético. El 8 al 17% de los pacientes con CBP presen-
tan dolor abdominal a nivel de hipocondrio derecho. La
ictericia ocurre en el 10% de los pacientes y generalmen-
te se presenta en etapas tardias. Otros son la hiperpig-
mentacién cutanea, hepatoesplenomegalia, xantelasma,
sindrome de sicca, estigmas de enfermedad hepética
avanzada, entre otros.
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Mujer con hipertiroidismo e ictericia

Enfermedades asociadas

Las enfermedades extrahepaticas autoinmunes co-
existen en el 70% de los individuos con CBRP* La que-
ratoconjuntivitis sicca (sindrome de Sjégren) es el des-
orden mas frecuente, ocurriendo en el 75% de los
pacientes. Esclerodermia o cualquier componente del
sindrome de CREST puede presentarse en el 10% de
los casos. La enfermedad de Graves y el hipertiroidis-
mo son poco frecuentes.®” La acidosis tubular renal
proximal o distal se presenta usualmente sin signifi-
cancia clinica, sin embargo es descrita en el 50% de los
pacientes. La fibrosis pulmonar idiopatica y la enfer-
medad inflamatoria intestinal se presentan en menos
del 5% de los individuos con CBR*?

Caracteristicas radioldgicas

La ultrasonografia es la herramienta diagnoéstica
mas frecuentemente utilizada para excluir obstruc-
cion de la via biliar a nivel extrahepatico. Otras técni-
cas de imagen, como la tomografia o la imagen por
resonancia magnética, pueden proveer informacion
adicional, como caracteristicas de hipertensién portal
(esplenomegalia, varices y reflujo portal).?

Caracteristicas histoldgicas

La biopsia hepatica es el método mas atil para es-
tadificar a la enfermedad, a pesar de que su valor diag-
nostico es cuestionable.’®® A pesar de que se encuen-
tren anticuerpos antimitocondriales negativos, la
cirrosis biliar primaria no puede descartarse sin una
biopsia hepéatica. Existen varias clasificaciones sin
embargo la clasificacién mas utilizada es la de Lud-
wig la cual divide a la enfermedad en 4 estadios: 3418

1) Estadio portal (lesiones de los conductos biliares
floridos)

2) Estadio periportal

3) Estadio septal (fibrosis septal y reforzamiento)

4) Cirrosis

Tratamiento
Terapias modificadoras de la enfermedad
El acido ursodesoxicolico es el Unico tratamiento

aprobado por la FDA para el tratamiento de la CBP;
es el medicamento principal que disminuye la progre-

Médica Sur, México

sion de la enfermedad. Los pacientes que lo utilizan
en fases tempranas presentan mejoria a nivel clinico,
bioquimico e histolégico, siendo cuestionable su utili-
zacion en fases tardias (cirrosis).

Drogas inmunosupresoras

Los corticoesteroides, la azatioprina, ciclosporinay
metotrexate no han mostrado efectividad en el trata-
miento de la CBR®:

En otros estudios se ha demostrado que los agen-
tes inmunosupresores pueden inhibir la respuesta in-
mune, mediando la progresién de la enfermedad; el
metotrexate puede mejorar los hallazgos bioquimicos
e histolégicos después del tratamiento; asi como los
corticoesteroides ayudan a aliviar los sintomas.*®

Colangitis autoinmune o CBP con anticuerpos
antimitocondriales negativos

La colangitis autoinmune o CBP con AMA-negati-
VoS, esta caracterizada por las caracteristicas clinicas,
bioquimicas e histoldgicas clasicas pero sin la presen-
cia de anticuerpos antimitocondriales séricos por téc-
nica de inmunofluorescencia indirecta. La mayoria de
los pacientes tienen anticuerpos antinucleares o anti-
musculo liso 0 ambos positivos y tienden a presentar
un curso clinico y respuesta al tratamiento al acido
ursodesoxicdlico similar a los pacientes con CPB y
AMA positivos. Estos pacientes deben ser tratados con
acido ursodesoxicélico (13 a 15 mg/kg/dia); sin embar-
go, si las caracteristicas de la biopsia hepéatica sugiere
un sindrome de sobreposicidon se debe considerar la
utilizacion glucocorticoides.*

Hipertiroidismo e higado

El higado es el principal sitio del metabolismo peri-
férico de las hormonas tiroideas. En el higado se lleva
a cabo aproximadamente el 85% de la conversion de
T4 a T3.%® Las caracteristicas clinicas del hipertiroi-
dismo son diversas y pueden involucrar a la mayor
parte de los sistemas del organismo, siendo divididos
convenientemente en 2 tipos: hepatico y colestasico.

1) Dafio hepatico
Se reporta un incremento de las transaminasas en

el 27 y 37% de los casos respectivamente, sin mos-
trar caracteristicas bioquimicas clasicas. EI meca-
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nismo de dafio parece ser secundario a hipoxia en
las regiones perivenulares, junto con un incremen-
to en la demanda de oxigeno sin un incremento apro-
piado del flujo sanguineo hepatico. La presentacién
clinica de este tipo de dafio es parecida al de una
hepatitis autolimitada, sin embargo se han repor-
tado casos de tirotoxicosis con falla hepatica fulmi-
nante asociada.

2) Dario colestésico

En el 64% de los casos se observa un incremento
de la fosfatasa alcalina en los pacientes con tiro-
toxicosis; sin embargo ésta no es higado especifi-
ca, originandose también en hueso. Existen ele-
vacion en la GammaGlutamilTranspeptidasa y
niveles de bilirrubina como indicadores de coles-
tasis en el 17 y 5% respectivamente. Una peque-
fia parte de los pacientes desarrollan falla hepa-
tica fulminante y la presencia de acidosis en
combinacién de una encefalopatia grado 111 o 1V,
falla renal con coagulopatia pueden hacer reque-
rir de trasplante hepatico.®

El hipertiroidismo es una causa rara pero reconoci-
da de la disfuncion hepética. El dafio hepético se ha
reportado severo cuando se asocia a falla cardiaca o
hepatitis cronica activa autoinmune. El hipertiroidis-
mo asociado con PBC ha sido reportado en muy pocos
casos, en algunos de ellos la funcion hepatica no em-
peord por el hipertiroidismo.?.2?

La asociacion entre hipertiroidismo y funciéon he-
patica anormal se ha documentado raramente. En
un estudio realizado, de caracter retrospectivo de
48 pacientes con hipertiroidismo y disfunciéon he-
patica, se sugirio que la disfuncidn hepatica fue se-
cundaria al hipertiroidismo en 18 pacientes, y en
otros 18 pacientes secundaria a falla cardiaca, en 6
pacientes tenian una causa subyacente sin relacion
con enfermedad hepética. EI mecanismo por el que
existe disfuncién hepatica en hipertiroidismo no es
claro.?2t? E| tratamiento del hipertiroidismo resul-
ta en un descenso dramatico de los niveles de bili-
rrubina.

En cuanto a la incidencia y el cuadro clinico se con-
sideraria CBP en nuestra paciente ya que éstas tie-
nen un predominio en mujeres, con una relacién mu-
jer/hombre de 9:1; la edad media del inicio de la
enfermedad es de 50 afios, pero varia entre 20 y 90
afos de edad.
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