CORRELATO CLINICO Y ANATOMOPATOLOGICO ___

COAGULO ORGANIZADO EN COLEDOCO Y HEPATOPATIA CRONICA
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Guzmén*
Discusiéon Clinica
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Discusion Anatomopatolégica: Dr. Ebert Torres
Castillo***

+ Dr. Walter Ramén

1.-ANAMNESIS: Paciente mujer de 60 afios de
edad, natural y procedente de Lima, ocupacién
Su casa.

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA:
Octubre 74: Migrafia mds cuadro sincopal. Afio 77
colecistectomia por litiasis vesicular. Setiembre 79
Epigastralgia. Rx EED: engrosamiento del relieve
de toda 1a cavidad géstrica. No lesiones orgdnicas
en el estémago. Octubre 79: Hemiclonismo facial
derecho. Asmabronquial. No Hipertension arterial,
no Diabetes mellitus, no Hepatitis viral, no trans-
fusiones sanguineas.

2.- ENFERMEDAD ACTUAL: TE: 2 meses FI:
Insidioso Curso: Progresivo. Sintomas Princi-
pales: Ictericia, dolor en hipocondrio derecho.

RELATO: Paciente refiere que hace 2 meses, es-
tando previamente sana, sus familiares notan
coloracién amarillenta de las escleras; a partir de
ese momento presenta malestar general, decai-
miento, anorexia, nfuseas y sensacién de alza
térmica no cuantificada la que dura s61o unos pocos
dias. Ademds refiere orina «oscura». Segtin refie-
ren los familiares, 1a coloracién amarillenta de la
paciente era intermitente.

Diez dias antes de su hospitalizacién presenta
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deposiciones lfquidas que duran s6lo un dia. Poste-
riormente nota deposiciones més «claras» que lo
normal y «picaz6n» por todo el cuerpo lo cual
persiste hastalaactualidad. También presenta dolor
abdominal leve, tipo c6lico, a predominio del
hipocondrio derecho. Pérdida ponderal de 6 Kgs en
aproximadamente 2 meses. Por estos motivos sus
familiares deciden llevarla a una clinica particular
donde es admitida el 22 de mayo de 1992, siendo
posteriormente transferida al Hospital de 1a Fuerza
Adrea el 28 de mayo.

Funciones Bioldgicas: Apetito: Disminuido, Sed:
Normal, Deposiciones: «claras» Orina: «oscura»

3.-EXAMEN CLINICO: PA:120/50mmHc FC:80
FR:18 T:37.7

Paciente orientada en tiempo, espacioy persona,
regular  estado de nutricién, regular estado de
hidratacién, escleras ictéricas, escasas
telangiectasias en térax. Hipotrofia tenaz en ambas
manos. No linfoadenopatias. Lesiones hipocrmicas
en piernas y brazos.

CV: Ruidos cardiacos de buena intensidad, ritmi-
C0s, no soplos.

PULMONES: Murmullo vesicular pasa bien en
ACP. No estertores.

ABDOMEN: Blando, depresible, ruidos
hidroaéreos presentes, higado: 15-16 cms. de span,
doloroso a la palpacién. No se  palpa bazo.

GENITO-URINARIO: PPL: Negativo bilateral.
PRU: Negativos
NEUROLOGICO: Hemiclonismo facial derecho.
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4.-EXAMENES AUXILIARES:

22-592

Clinica particular: Leucocitos 5,800: Neutréfilos
73% Eosinéfilos 1% Bas6filos 1% Linfocitos 20%
Monocitos 5% Glicemia 92 mg% Urea 17 mg%
Bilirrubina total 6.1 mg% Bilirrubina directa 5.6
mg% Fosfatasa alcalina 102 TGO 140 TGP 92
Tiempo de sangria 1°30" (1°15"-3’45") Tiempo de
coagulacién 13' (8°15"-9°45") Tiempo de
protrombina 11"Orina normal

23-5-92 Colangiografia transparieto hepética:
Hallazgo compatible con presencia de célculo
radiotransparente en porcion distal del c6éledoco
con signos de obstruccién. Colédoco de 18 mm de
didmetro, imagen radiotransparente en tercio distal
del colédoco de contornos no nitidos que producen
subobstruccion de la parte distal de la via biliar. Se
obtiene, sin embargo, pasaje del contraste al
duodeno.

25-5-92 Pancreato-colangiografia retrégrada
endoscépica Conducto pancredtico normal. El
contraste no rellena via biliar porque refluye tras
canalizar, se rellena la porcién distal del colédoco
que termina en forma céncava, sugiriendo la pre-
sencia de obstruccién intraluminal que no permite
el paso del contraste al colédoco «deja imagen en
menisco».

Conclusién: Conducto pancreédtico normal. Sig-
nos de obstruccién distal del colédoco.

27-5-92 Radiografia de Torax: transparencia
aumentadaen amboscampos pulmonares. VDRL
negativo. Grupo sanguineo: ORh+. Sedimento
urinario: células epiteliales en regular cantidad,
leucocitos 15-20 por campo, piocitos +, pigmentos
biliares negativos.

28-5-92 glicemia 89 mg% Urea 33 mg% creatinina
0.8 mg% colesterol 195 mg% lipidos totales 546
mg% Proteinastotales 7.7 mg% Gammaglobulina
1.8 mg% TGO 22 TGP 33 FA 246 Bilirrubina total
7.2 mg% Bilirrubina directa 5.9 mg% Tiempo de
coagulacion 12' Tiempo de sangria 2’15" Tiempo
de protrombina 13".

2-6-92 Leucocitos 7100 ab 3% seg 52%
eosinéfilos baséfilos 2% linfocitos 39% monocitos
4% Hb11gr% Hcto35%

Colangiografia transparieto hepdtica: Dilatacién
del colédoco como se visualiza después de una
colecistectomia, sin embargo, no se aprecia ningin
signo que sugiera obstruccion litidsica del extremo
distal del colédoco, sino mas bien zona de espasmo
que permite pasaje de sustancia al duodeno.
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1-6-92 Ecografia:

Contornosligeramente irregulares sinidentificarse
lesiones focales, vias biliares intra y extrahepéticas
no dilatadas y vfas vasculares normales, identifi-
cdndose con claridad a pesar de que laecogenicidad
se encuentra difusamente incrementada en la
«prueba de ganancia» correspondiente al compro-
miso crénico. Bazo y pancreas normales.

Conclusion: Hepatopatfa difusa.

5.-EVOLUCION: 1-6-92 Paciente continia con
marcada ictericia de piel y mucosas. Dolor a la
palpacion profunda en hipocondrio derecho. Higa-
do a 4 cms DRCD. Borde superior en 6to espacio
intercostal derecho.

Se realizé una junta médica planteando el diag-
néstico dehepatopatfa crénica cuyaetiologfa parece
ser post-necrética y/o cirrosis biliar secundaria o
primaria que explique el cuadro.

El dia 3-6-92 se realiza laparotomia exploradora
encontrdndose un codgulo organizado en el
colédoco, higado de tamafio y consistencia
incrementada.

DIAGNOSTICO POST-OPERATORIO: Coé-
gulo Organizado en Colédoco y Hepatopatia
Cr6nica EAD

BIOPSIA HEPATICA: Preservacién de la ar-
quitectura, espacios portaensanchados con mode-
rada fibrosis presentando algunos  puentes entre
porta y porta.

Proliferacién de conductillos biliares algunos con
hiperplasia y destruccion focal de su epitelio, mo-
derado infiltrado de linfocitos, c€lulas plasméticas
y neutréfilos tanto en los espacios porta como en
el parénquimacondestrucciéndelaldminalimitante
con necrosis erosiva discreta, 1os hepatocitos
periportales estdn ensanchados y cargados de
pigmento biliar, se observan trombos biliares y una
sustancia hialina de tipo Mallory en hepatocitos. No
hay formacién de nédulo regenerativos.

Evolucién post-operatoria lenta pero favorable
cursando con ictericia intermitente. Se le da de
altaeldia11-6-92en AREG,REN,REH,LOTEP,
buen 4nimo. Se le indica dieta hipograsa, cefadroxil
y ranitidina.

6-6-92 VSG : 60

6-7-92

Ac Antimitocondriales : + 1/10
Ac Antimisculo liso  : negativo
Ac Antinucleares : negativos



Factor reumatoideo : negativo
HBsAg : negativo
Proteinog. Electrof. : normal

EVOLUCION DELA BIOQUIMICAHEPATICA

26-592 BT6.1 BDS5.6 TGO 140 TGP92 FA 102
28-592 BT72 BDS59 TGO22 TGP33 FA246
6-6:92 BT75 BDS5S5 TGO38 TGP24 FAR3
8-692 BT75 BDS5S5 TGO38 TGP40 FA90
10-692 BT10 BD63 TGO40 TGP16 FA87
16-6-92 BT86 BD73 TGO% TGP50 FAT72
26-6-92 BT85 BD7.6 TGO9 TGP39 FAT8
10-8-92 BT6.2 BD45 TGO66 TGP54 FA 164
14-992 BT7.8 BDS58 TGO 102 TGP86 FA 174
16-11-92 BT6.3 BDS5S  TGO83 TGP55 FA 168
16-3-94 BT15 BD12 TGO 140 TGP 125 FA 228
DISCUSION CLINICA:

Un enfoque inicial del presente caso, al tener una
paciente con ictericia y dolor en hipocrondrio de-
recho, orienta al diagnéstico de enfermedad litidsica
de viasbiliares. Sinembargo, a pesar del antecedente
no se puede demostrar la presencia de célculos.

La evolucién crénica del proceso, a los que se
pueden agregar los hallazgos de laboratorio de
hiperbilirrubinemia a predominio directo y el au-
mento de la fosfatasa alcalina con
hipertransaminasemia leve conllevan al diagnésti-
co sindrémico de colestasis. En este sindrome las
causas son intra y extrahepéticas.

En una mujer, la litiasis coledociana debe ser con-
siderada por su elevada frecuencia y que, haciendo
mecanismos de vélvula; puede ocasionar obstruc-
cién parcial o total; aqui no hay evidencia
imagenoldgica ni intraoperatoria.

La estenosis de 1a via biliar puede ser primaria por
una colangitis esclerosante o secundaria a un pro-
blema inflamatorio o neoplésico. La colangiografia
transhep4tica y endoscépica, efectuadas, no descri-
ben alteracién del drbol biliar.

Entre las neoplasias, el colangiocarcinoma, el
ampuloma y el cdncer de cabeza de p4ncreas deben
ser tomadas en cuenta; en esta paciente, la cirugia
descarta como hallazgo dichos procesos.
Excepcionalmente se han descrito la presencia de
Ascaris en la via biliar, en estos casos 1a eosinofilia
es importante.

Como causas de colestasis intrahepética, 1a hepati-
tis viral colest4sica y 1a hepatitis crénica autoinmune
son entidades a considerarse en primera linea;
muchas veces la ictericia no estd presente en la
enfermedad actual ni en los antecedentes. Es man-
datorio tener marcadores seroldgicos de agudeza y
cronicidad de la hepatitis para realizar el diagnés-
tico diferencial.

Cada vez se publican mds medicamentos como
causa de hepatitis medicamentosa; mencionaremos
como causantes de colestasis y granulomas; al
Alopurinol, alfa metil dopa, penicilina , quinidina,
sulfas y amitriptilina.

La sarcoidosis es una entidad infrecuente que se
localizaen varios 6rganos, diagnosticadaporel Test
de Kveim o como hallazgo en pieza quirirgica o
necropsica.

Si se analiza a esta paciente como portadora de una
enfermedad crénica, con sintomas generales a los
que se agrega ictericia, coluria, aumento moderado
de las bilirrubinas con incremento leve de las
transaminasas, 1a posibilidad que sea una cirrosis
hepdtica, la causa del problema, es importante. A
pesar de todo, la cirrosis como entidad nosoldgica
tiene etiologia multiple. Si a ello agregamos la
presenciadel prurito y el incremento entre dos aseis
el valor de la fosfatasa alcalina; surge como diag-
néstico la cirrosis biliar primaria. Esta enfermedad
ha recibido terminologia multiple que est4 en re-
lacién con la morfologia del estadio de 1a entidad.
No se ha descrito cirrosis biliar en nifios; con el
conocimiento de su existencia se le puede detectar
en fase asintomética en personas que presentan
aumento persistente de 1a fosfatasa alcalina. Habi-
tualmente la ictericia se presenta durante el proce-
S0, sin embargo, puede ser el sintoma inicial. El
prurito acompafiado de excoriaciones es un acom-
paflante importante. Es necesario tener presente
que puede haber concomitancia con otras entidades
como conectivopatias, dermatopatias, tiroiditis,
glomerulonefritis, cdncer de mama e infeccién
urinaria. Los hallazgos de laboratorio muestran la
presencia de anticuerpos antimitocondriales en un
90% de los casos, 1a presencia de lipoproteina X y
aumento de las lipoproteinas de alta densidad, al
inicio del cuadro. Existen varios tipos de anticuerpos
antimitocondriales, pudiéndose encontrar tambien,
en otras enfermedades; como la hepatitis crénica
autoinmune, hepatitis medicamentosa,
conectivopatias y la cirrosis biliar secundaria. Fi-
nalmente debe sefialarse que la biopsia en cufia
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tiene mayor rendimiento que la biopsia con aguja.

Diagnéstico Clinico
1.- Cirrosis biliar primaria o secundaria
2.- Cirrosis hepdtica de otra etiologia
3.- Sarcoidosis.

COLESTASIS

Intrahepética:

-Hepatitis Viral Colestdsica
-Hepatitis Cronica Autoinmune
-Hepatitis Medicamentosa
-Colangititis Esclerosante
-Sarcoidosis

-Cirrosis Biliar Primaria

Extrahepatica:

-Obstruccién Biliar:
-Litiasis
-Estenosis
-Colangiocarcinoma
-Ampuloma
-Ascaridiasis
-C.A de cabeza de pincreas

-Colangiocarcinoma

-Pancreatitis crénica

-Linfoma

-Met4stasis

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
CLINICA

90% de 1a mujeres entre 20 y 80 afios
Promedio etdreo: 50 afios

Sintomas y Signos segin estadio
-Asintomdtico

-Sintomatico

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

SINTOMA INICIAL
- Prurito - Ictericia
- Dolor abdominal - Baja ponderal
- Diarrea - Fatiga

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
SINTOMAS
- Prurito - Hiporexia
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- Ictericia - Diarrea
- Baja ponderal - Esteatorrea
- Melanodermia - Neuropatia periférica

CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

SIGNOS
- Ictericia - Excoriaciones
- Hepatomegalia - Telangiectasias
- Esplenomegalia - Eritema palmar
- Xantomas - Hirsutismo
- Xantelasmas - Osteoporosis
- Dedos hipocréticos - Miopatfa proximal
- Osteoartropatia hipertréfica
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
ENFERMEDADES CONCOMITANTES
- Litiasis biliar - ESP
- Céncer de mama - Penfigoide Ampolloso
- Enfermedad celiaca - Capilaritis
- Artritis reumatoide - Liquen plano

- Sindrome de Sjogren - Hipotiroidismo
- Tiroiditis autoinmune - Acidosis tubular renal

- Glomerulonefritis -LES
- Infeccién urinaria
CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
LABORATORIO
- Hiperbilirrubinemia directa - Aumento de FA
- Aumento de 5 nucleotidasa - Ac antimitocondriales
- Aumento de TGP y TGO - Aumento de IgM

-HDL mayorque LDLy VLDL, - Disminucién de HLA-DRS
(segtin evolucidn se invierte)

- Lipoproteina X

- Ac antiplaquetas

- Aumento de HLA-DRS8

DISCUSION ANATOMOPATOLOGICA:
Las caracteristicas histolégicas corresponden a una
Cirrosis Biliar Primaria en estadio II - III.

Esta entidad presenta 4 estadios histoldgicos, pu-
diendo presentarse méds de uno de ellos en las
biopsias hepdticas.
ESTADIO I:
Lesion florida de los conductos biliares
septales e interlobulillares grandes.



Epitelio roto, necr6tico, hinchado,
hiperplésico.Infiltrado de linfocitos, célu-
las plasmdticas e histiocitos grandes alre-
dedor de los conductos.
Luz de los conductos generalmente vacia.
Ligera fibrosis anular periductal.
Presencia de granulomas.
Lé4minas limitantes pueden o no afectarse.
Parénquima infiltrado ligeramente por
mononucleares.
Colestasis nula o escasa centrolobulillar.
Células de Kupffer aumentadas de tamafio.
Puede haber hiperplasia difusa de
hepatocitos.

ESTADIO 1II:
Espacios portairregularmente ensanchados.
Proliferacion de conductillos.
Infiltrado inflamatorio crénico.
Destruccién de la placa limitante.
Infiltracién mixta dehistiocitos y leucocitos.
Ligera fibrosis limitada a vias portales.
Puede haber colestasis periportal,
granulomas, lesiones ductales.
25% presentan material hialino similar a
Mallory.
Ligera necrosis dispersa de hepatocitos
periportales.

ESTADIO III:
Tabiques fibrosos se extienden desde las
dreas portales.
Puentes portaporta
acelulares.
Ductopenia (gran disminucién de peque-
fios conductos biliares).
Colestasis periportal puede ser prominente
con degeneracion globular y plumosa del
citoplasma de los hepatocitos. No hay for-
macién de nédulos.

relativamente

Espacio porta ensanchado con proliferacién
de conductillos, el limite del espacio porta es
poco nitido debido a la necrosis erosiva
(flecha). A laizquierda de la misma se observa
infiltrado de células linfoides y plasmdticas.
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ESTADIO 1V:
Bandas de fibrosis que unen 4reas portales.
Escasos conductillos.
Algunos focos de linfocitos.
Colestasis puede ser intensa.

El diagndstico diferencial histol6gico se debe hacer
con:

OBSTRUCCION DE CONDUCTOS GRANDES:
- No hay necrosis ductal.

- Rara vez contienen granulomas.

- Células plasmdticas escasas.

«PERICOLANGITIS» DE COLITIS ULCEROSA:

- Conductos afectados son mds pequefios y
no se observa destruccion de éllos.

- El infiltrado inflamatorio es de tipo
linfocitico.

- No hay granulomas.

FASCIOLA HEPATICA:
- Colangitis cronica conmuchos eosinéfilos.

HEPATITIS VIRAL Y AGUDA:

- Diferencias muy pequefias.

- Ausencia de granulomas.

- Ausencia de conductos rotos.

- Células epiteliales de los conductos afec-
tados con frecuencia se venestratificados y
vacuolados.

En estadios terminales suele ser dificil distinguir la

Cirrosis Biliar Primaria de 1a Hepatitis Crénica

Agresiva; los datos que apoyan el diagndstico de

C.B.P. son:

- Preservacion de la arquitectura lobulillar.

- Numerosos aciimulos de células linfoides.

- Presencia de granulomas.
- Necrosis erosiva de grado leve.
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