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Resumen

Introduccioén: las colestasis intrahepaticas pueden asociarse a un proceso inflamatorio que conlleva a
la destruccion de los canaliculos biliares de pequefio o mediano calibre con su posterior desaparicion. La
ductopenia idiopatica del adulto es un diagnéstico de exclusidn que se caracteriza por presentar destruc-
cién de al menos el 50% de los ductos portales y requiere que se hayan excluido causas autoinmunes
y mecanicas, entre otras. Caso clinico: paciente de 23 afios sin antecedentes patoldgicos que debutd
con ictericia progresiva y prurito incoercible. Se realizd una colangiorresonancia, en la cual se descart6
una obstruccion mecanica o imagenes sugestivas de colangitis esclerosante primaria. Los estudios de
etiologia infecciosa fueron negativos y los niveles séricos de anticuerpos asociados a destruccion de
canaliculos biliares estaban en rangos de normalidad. Ante la persistencia de ictericia de causa no clara,
se decidié realizar una biopsia hepatica, la cual reportd una pérdida de ductos en las triadas portales
con destruccion focal. Discusion: después de analizar los estudios solicitados, la presentacion y el
curso de la enfermedad, se consider¢ el diagnostico de ductopenia idiopatica del adulto, por lo que se
inicié el manejo con &cido ursodesoxicolico, con el que se logré una mejoria paulatina y se citd a control.
Conclusion: el diagndstico de ductopenia se realiz6 luego de contar con estudios serologicos negativos
para causas infecciosas/inflamatorias a través de una colangiorresonancia negativa y una biopsia hepa-
tica, como consta en la bibliografia, excluyendo causas secundarias de ductopenia.
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Abstract

Introduction: Intrahepatic cholestatic ductomas can be associated with an inflammatory process that
leads to the destruction of small or medium caliber biliary canaliculi with their subsequent disappearance.
Adult idiopathic ductopenia is a diagnosis of exclusion characterized by the destruction of at least 50%
of the portal ducts and requires the exclusion of autoimmune and mechanical causes, among others.
Case Report: 23-year-old patient with no pathologic history who presented with progressive jaundice and
incoercible pruritus. Cholangioresonance was performed, which ruled out mechanical obstruction or ima-
ges suggestive of primary sclerosing cholangitis. Studies of infectious etiology were negative and serum
levels of antibodies associated with destruction of biliary canaliculi were within normal ranges. Given the
persistence of jaundice of unclear cause, it was decided to perform a liver biopsy which reported loss of
ducts in the portal triads with focal destruction. Discussion: After analyzing the requested studies, the
presentation and course of the disease, the diagnosis of adult idiopathic ductopenia was considered,
and management with ursodeoxycholic acid was started, achieving gradual improvement and a follow-
up appointment was made. Conclusion: The diagnosis of ductopenia was made after having negative
serological studies for infectious/inflammatory causes, through a negative cholangioresonance and a liver
biopsy as as reported in the literature. Excluding secondary causes of ductopenia.
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INTRODUCCION

La ductopenia idiopatica (DIA) es una enfermedad de
curso crénico incluida en el espectro de enfermedades
colestdsicas intrahepéticas, asociada a la pérdida de los
canaliculos biliares septales e interlobulares que se pre-
senta en la adultez”. Se ha visto que esta entidad tiene el
potencial de desencadenar procesos de cirrosis biliar y, en
manifestaciones graves de la enfermedad, se puede pre-
sentar con insuficiencia hepatica aguda®. Desde el primer
reporte descrito en 1988 por Ludwig y colaboradores hasta
la fecha, la etiologfa atin es desconocida, aunque se ha plan-
teado la presencia de un proceso inflamatorio que conlleva
la destruccién de los canaliculos y su posterior desapa-
ricién. En los ultimos afios, son pocos los casos descritos
de ductopenia idiopatica del adulto en la literatura global
y mds atin en la literatura latinoamericana®. En la biblio-
grafia revisada, se han descrito dos formas de presentacion:
una de ellas con un curso leve y asintomético y una forma
mds grave, en la que el tnico tratamiento satisfactorio es el
trasplante hepdtico. En este reporte se describe el caso de
un paciente joven atendido en la ciudad de Cali, Colombia,
que se presenta con ictericia y, durante la ruta diagndstica y
terapéutica, se logré llegar al diagnéstico de ductopenia por
medio de hallazgos histopatoldgicos.

REPORTE DE CASOQ

Un hombre de 23 anos, previamente sano, sin antece-
dentes personales ni familiares de patologia hepdtica, sin
abuso de sustancias psicoactivas o uso de medicamen-
tos herbales consulté a la Clinica Nueva Comfenalco de
Cali por un cuadro clinico de una semana de evolucién
consistente en ictericia progresiva y prurito incoercible.
Se le realizaron estudios sanguineos en los que se pudo
observar lo siguiente: bilirrubina total (BT); 16,6 mg/dL
(0-1 mg/dL), fosfatasa alcalina (FA): 349 U/L (40-129
U/L), y-glutamiltransferasa (GGT): 73 U/L (8-61 U/L),
aspartato-aminotransferasa (AST): 67 U/L (0-38 U/L),
alanina-aminotransferasa (ALT): 120 U/L (0-41 U/L). Al
paciente se le realiz6 un rastreo para detectar infecciones
virales tales como virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y hepatitis A, B y C, los cuales fueron negativos.
Inicialmente se sospecho de colangitis esclerosante prima-
ria, para lo cual se continuaron estudios autoinmunitarios.
Se tomaron muestras de identificacion seroldgica para mar-
cadores autoinmunes, tales como anticuerpos antimusculo
liso, antimitocondria, antinucleares, asma, anticuerpos anti-
nucleares (ANA), anticuerpos antimitocondriales (AMA),
anticuerpos antimicrosomales, higado y rifién (LKM1), que
arrojaron resultados negativos. Ademds, se midieron niveles
de inmunoglobulina A (IgA): 193 mg/dL (63-484 mg/dL),

de inmunoglobulina M (IgM): 85 mg/dL (22-240 mg/dL)
y de inmunoglobulina G (IgG): 978 mg/dL (540-1822
mg/ dL). Dentro de estos paraclinicos se realizé una cuan-
tificacion por subgrupos: IgG1: 1,31 g/L, IgG2: 0,47 g/L,
IgG3: 0,1 g/L e IgG4: 0,24 g/L. Se solicit6 una electrofo-
resis de proteinas, que mostrd un pico en alfa-1, alfa-2 y un
descenso en gamma A.

Se descarto la infeccién por leptospira (IgM negativo) y
se descartaron enfermedades por hemopardsitos por medio
de un extendido de sangre periférica cuyo resultado fue
negativo. Se tomaron estudios endoscépicos sin hallazgos
de relevancia. Se pudo observar una gastritis hiperémica
antral. Adicionalmente, se solicitd inicialmente un ultra-
sonido de abdomen total, que detect6é hepatomegalia, sin
otras alteraciones. Posteriormente, se realizé una colangio—
rresonancia, la cual descarté coledocolitiasis o dilatacion
de la via biliar. Finalmente, se realiz6 una biopsia percuta-
nea de higado con el hallazgo de una marcada colestasis y
pérdida de ductos en las triadas portales. Estas muestras se
llevaron a coloracién inmunohistoquimica, donde se con-
cluyé una marcada colestasis y destruccién focal de ductos
en las triadas portales (Figuras 1,2y 3).

El paciente fue diagnosticado con ductopenia idiopdtica
del adulto. Inicialmente se inicié manejo con corticoides
y se logré la disminucion lenta y progresiva de los valores
de bilirrubinas. Para el manejo sintomético se administré
colestiramina 4 g por via oral cada 12 horas sin lograr el
control sintomatico. Posteriormente, se adicion6 el manejo

Figura 1. El corte histoldgico muestra parénquima hepdtico con espacio
portal (circulo), donde se identifican vasos portales arteria y vena
pero no se observa ducto biliar (* rojo: arteria, * azul: vena). Imagen
propiedad de los autores.
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Figura 2. El corte muestra parénquima hepético con espacio portal, donde
se identificé la trfada portal normal con vasos portales arteria, vena y ducto
biliar. Imagen propiedad de los autores.

con dcido ursodesoxicolico 300 mg por via oral cada 12
horas y se logré una notable mejoria.

Se dio egreso ya que el paciente presentaba una minima
sintomatologiay se planteé continuarlos estudios por hepa-
tologfa. Sin embargo, ante la mejoria clinica, el paciente por
decision propia optd por no continuar con el andlisis.

DISCUSION

La cirrosis biliar primaria (CBP) yla colangitis esclerosante
primaria (CEP) son las causas mds comunes de colestasis
hepética crénica en adultos™®. Sin embargo, hay un grupo
pequeno de pacientes que se presentan con colestasis cro-
nica en ausencia de anticuerpos antimitocondriales que
sugieran CBP y anormalidades colangiografias con cam-
bios sugestivos de CEP. Estos frecuentemente se catalogan
como CBP AMA-negativos, CEP de pequefio ducto o
ductopenia idiopatica del adulto (DIA)®.

La DIA es un término que describe la colestasis cro-
nica hepdtica con etiologia no clara, la cual inicia general-
mente en la adultez y se ha asociado con pérdida de los
ductos biliares intrahepdticos. Numerosas causas se han
visto implicadas en la patogenia de la destruccién biliar
intrahepatica, como el desarrollo de atresia biliar, causas
inmunoldgicas resultantes de expresion aberrante de anti-
genos del complejo mayor de histocompatibilidad clase II
(MHC 11), infecciones, isquemia o lesiones quimicas'>*).
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Figura 3. Estudio de inmunohistoquimica con CK7 que confirma la
presencia de ductos y hepatocitos adyacentes con metaplasia biliar, lo cual
describe un patrén de lesion colangitico. Imagen propiedad de los autores.

Ademds, varios medicamentos se han visto asociados tam-
bién a la destruccién y pérdida de ductos biliares, como la
clorpromazina, proclorperazina, orgénicos y tolbutamida.
Los agentes antes mencionados se descartaron en nues-
tro paciente ya que, de demostrarse alguno de ellos, este
excluye el diagnodstico de DIA.

Los criterios diagnésticos actuales incluyen el hallazgo
bioquimico de colestasis, reporte de estudios endoscépicos
normales que excluyan el diagnéstico de enfermedad infla-
matoria intestinal, ausencia de anticuerpos antimitocon-
driales, ausencia de colangitis granulomatosa, ausencia de
histiocitosis X, ausencia de colangitis neutrofilica supura-
tiva, linfoma o hallazgo de neoplasmina en biopsia hepdtica
y confirmacién histopatoldgica de ductopenia. Este ultimo
se debe demostrar con la pérdida de los ductos biliares sep-
tales o interlobulillares de al menos 50% de los ductos por-
tales en una muestra de al menos 20 o mas ductos portales
y tener ausencia de colangitis granulomatosa y lesién ductal
florida"">%?) (Figuras 1y 3).

Sus manifestaciones clinicas son variadas. Algunos
pacientes se han identificado asintomaticos; sin embargo, el
principal sintoma es la ictericia asociada a prurito general-
mente intenso, con hallazgo en el anélisis bioquimico de un
patrén predominantemente colestdsico con hiperbilirru-
binemia directa, fosfatasa alcalina y y-glutamiltransferasa
elevada1?,

Reporte de caso



Durante la busqueda bibliogrifica se han identificado
dos tipos de presentacién de DIA: el tipo 1 es el que suele
cursar de manera asintomdtica, puede manifestar sintomas
de colestasis crénica y tiende a tener menos destruccién
de ductos biliares en las muestras biopsiadas; mientras que
en el tipo 2, con mayor compromiso, los pacientes pueden
progresar incluso a cirrosis biliar y se identifica una destruc-
cion extensa de los ductos biliares a nivel histologico, y su
unico tratamiento probado como efectivo es el trasplante
hepético®®1011),

En casos leves, el dcido ursodesoxicolico ha sido descrito
en multiples reportes como el tratamiento que ha eviden-
ciado tener beneficio sintomatico, sin describirse impacto
en la progresion de la enfermedad. El desenlace clinico
dependera del grado de la ductopenia. La bibliografia
revisada coincide en determinar que tipicamente la DIA
progresa a enfermedad hepatica terminal cuando el grado
de destruccion de los ductos biliares es mayor del 50%
y, cuando la afectaciéon es menor, suelen tener un curso
benigno®®1%), El paciente reportado en este caso no mos-
tré un grado de anormalidad mayor del 50% en la biopsia
y el grado de ictericia fue disminuyendo progresivamente.
Determinar si el curso de la enfermedad de este paciente
serd benigno no es claro en este momento debido a que el
diagnéstico puede ser muy reciente y a la pérdida del segui-
miento con el paciente.
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