Colestasis benigna
recurrente. Revision de la
entidad y reporte del
primer caso en nuestro

pais?

Por los Dres.:

PROF. RAIMUNDO LLAMO,3 ARCADIO Soto,4
ORLANDO NODARSE*** y MYRNA QUINTERO***

Llanio, R. et al. Colestasis benigna recurrente.
Revision de la entidad y reporte del pirmer caso
en nuestro pais. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

Se presenta el primer caso de colestasis
recurrente benigna encontrado en nuestro pais, y
se hace una revision de todos los casos
reportados hasta el momento en la literatura
mundial. Se trata de una entidad poco frecuente
en la cual debe pensarse ante una colestasis
intrahepética repetida en un sujeto joven y
preferentemente, v de sexo masculino. Se insiste
en el valor de la colangiografia laparoscépica asi
como en el de otros tratamientos empleados.

INTRODUCCION

Summerskill y Walshe! describieron esta
entidad en el ano 1959 con el nom. ble de
ictericia  obstructiva intraliepa. tica
benigna recurrente, en dos pacientes
afectos de ictero recurrente, clinica y
bioquimicamente de tipo obstructivo, con
vias biliares extrahepaticas y libres, que
evolucionaba durante afos con buen
pronostico, al no bailarse anormalidad

alguna durante las remisiones.

Posteriormente a esta primera descrip-
cién, otros casos se lian reportado, suman
en total 29, de los cuales se liace un

resumen de los principales datos en el
Cuadro I.

Damos a conocer en este estudio un caso
nuevo de esta entidad.

Previamente haremos una descripcién
de la misma, basada en los hallazgos re-

portados en los casos anteriormente pu-
blicados.

DESCRIPCION

De los 29 casos reportados (Cuadro I),

2 Trabajo presentado en la Jornada Nacional de
Gastroenterologia y en la Jornada Cientifica del
Hospital Calixto Garcia.

3 Prof. de Medicina Interna. Dtor. del Inst. de.
Gastroenterologia.
4 Especialista del Instituto de Gastroenterologia.

7 solamente pertenecian al sexo feme.
nino. Se incluian 4 pares de herma-
nos,12>3"4>u otro par, posiblemente empa-
rentados® y otros 3, hermanos;” en dos
pacientes® se recogié el dato de una her-
mana de un paciente y la madre de otro
con antecedentes de ictero cada una, pero
sin precisar mas detalles. La pri. mera
crisis se present6 entre los 9 meses y los 59
anos de edad, destacdndose que, en 25, de
29 pacientes, se presenté antes de los 20
anos, de los cuales, a la mitad, fue antes de
los 10 afos. La duracién de las crisis
ictéricas fue desde dos semanas? hasta dos
anos,’7 con intervalo entre las mismas de
dos meses has. ta 20 afios.

En el cuadro clinico dominaba como
primer sintoma el prurito, persistente y
tenaz, el cual en la mayoria de las veces
precedi6 al ictero en una o dos semanas.
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Hubo 4 casos*®s en que las crisis de
prurito precedieron en anos al primer
Jilote ictérico. Se completaba el cuadro
ciinico con astenia, anorexia, pérdida de
peso, esteatorrea, a veces epigastralga,
nduseas con vOmitos (en las primeras
semanas), diarreas, coluria, hipocoia o
acclia, todo lo anterior sin antecedentes
alérgicos excepto en dos casos"* ni
exposicién o consumo previo de drogas. En
ios icteros prolongados podian presentarse
quimosig y sangra- mientos gingivales o
vaginales por prolongacion del tiempo de
protrombina. Al
constataba el ictero que podia llegar a ser
huellas de rascado,
hepatomegalia que rebasaba por lo general
dos a tres traveses de dedos, el reborde
costal derecho, blando, algo doloroso; el
bazo, excepto un caso” 1o se palpd.

Las crisis ictéricas se repitieron tan
frecuentemente como 27 veces!® y 110 habia
predileccién de estaciones excepto en 3
Tampoco se detecto
localizacién geografica definida, ya que se
han reportado casos en diversos paises.

examen fisico se

verdinico,

casos.10'11,15

Respecto a su etiologia se desconoce la
misma, habiéndose tratado de inculpar a
agentes

anormalidades

infecciones, toxicos, factores

metabdlicos, genéticas,
formacién anormal o reabsorcién del 4cido
litocdlico como defecto metabdlico primario,
autoinmunidad, etc.

Los analisis complementarios eran de un
ictero obstructivo; el eolesterol se comprobd
como normal o ligeramente disminuido en
la mayoria de los casos, pero en otros
estaba elevado llegando a cifras de 508 mg
%.* En la electroforesis de proteinas se
constaté un aumento de la alfa-2 y beta
globulinas. La grasa en heces fecales
estaba aumentada llegando en un caso a
40 g en 24 horas.1? Se realizd aclaramiento
de la
pacientes,¥>1113 dando como resultado la
primera parte de la curva baja y después
de los 45 minutos se hacia plana.

bromosulftaleina en 9
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Se realiz6 Rosa de Bengala 1-131 en dos
casos?1- siendo normal.

Los examenes radioldgicos (C. bucal o
colecistocolangiografia
angiografia pre o posoperatoria a través de

endovenosa, co-

un tubo en T) arrojaron vias biliares
permeables. En 3 pacientes se detectd
vesicular.51213  Se
laparoscopia solamente en dos casos,
observdndose el higado liso y de color
verde. Fueron intervenidos quirdrgica,

litiasis practico

mente 24 de 28 pacientes (no tenemos el
dato del paciente reportado por Sta- thers)
laparotomia  exploradora,
inclusive repetidamente en un mismo
paciente, reportandose 4 intervenciones en
uno de ellos.!

En los casos con litiasis se practico
colecistectomia.

realizandose

Al examen histopatolégico se encontré:

1. Fibrosis periportal discreta.

2. Infiltrado moderado generalmente a
células redondas.

3. Canaliculos biliares distendidos y con
trombos biliares.

4. Células hepéaticas y de Kupffer con
pigmentos biliares.

5. Ausencia de necrosis o focos muy pe-
quenos.

6. Granulos ceroideos en las células de
Kupffer.

7. Lesiones del epitelio canalicular di.
fusas: Edema protoplasmatico capaz por
si mismo de producir obstruccién
subtotal.

A diferencia de la cirrosis biliar pri-
maria, dichas lesiones de las células epi-
teliales (que parecen ser las mas signi-
ficativas) no son ni destructivas ni
necréticas y eslda conservada la conti-
nuidad del revestimiento epite'ial.1?

Todo lo anterior desaparecia en las
remisiones.
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Sin embargo, en los casos descritos por
Williams 'y col.,}! se reportaba de-
generacién bepatocelular centro lobuli- llar
con signos de regeneracién; y en el caso de
Levy y col.l? lesiones semejan, tes a la
cirrosis biliar (espacios porta ensanchados,
esclerosados, inflamatorios con
proliferacién ductular, hipertrofia de las
células de Kupffer y colestasis in-
tralobulillar), excepto en lo qne respec. ta a
las lesiones canaliculares como ya se
senalo.

Al microscopio electrénico se observaron
como signos mdas constantes la existencia
de numerosas vesiculas con material de
densidad baja o mediana, generalmente
intracelularee y tamano variable, con
simple o doble;
dilatacion de canaliculos biliares con
aplanamientos de
membrana canalicular y células de Kupffer
alargadas y con cuerpos densos de
contornos irregulares en su citoplasma. En
la fase anictérica solamente se mantenia la
anormalidad de los microvillis (que no es
especifica) y las vesiculas, las cuales se

membrana ademads

microvillis de la

consideran como caracteristicas de la
enfermedad.415

En cuanto al tratamiento del ictero
apenas se modific6 por los drenajes rea-
lizados por intubacién bucal o por sonda T.
Los corticoesteroides mejoraron unos casos
y otros no.

Se utilizé6 colestiramina con buenos
resultados en los pacientes de Goldberg,
SpU'gel, firodersen y el tercer paciente de
Rotthauwo y con resultados poco obvios en
uno  tratado por Williams. Las
laparotomias por lo general prolongaron el
ictero.

PRESENTACION DE NUESTRO CASO:

Se trata de un paciente de la raza blanca el cual a la
edad de 19 anos hace su primer ictericia acompanada
de intenso prurito, colu- ria, acolia, siendo catalogado
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como una hepatitis viral, por la que lo tratan durante
V/2 mes en su casa, pero al intensificarse el prurito y
aumentar el ictero ingresa en un centro mu- tualista
llegando- la cifra de bilirrubina hasta 30 mg%.
Permaneci6 ingresado durante dos meses.

Se presenté completamente asintomadtico hasta 2
anos después (1965) en que un sindrome ictérico con las
mismas caracteristicas ya descritas, se establece,
llegando la cifra maxima de bilirrubina a 32 mg%,
motivo por el que ingresa en esta ocasion en otro centro
mutua- lista de donde es enviado a nuestro’ Servicio
para practicarle laparoscopia. En éste se constata un
higado aumentado de tamafio de color verdoso, asi
como una vesicula colapsada diagnosticindose en aquel
momento como una colestasis inirahepatica.

Tres meses después debido a que el ictero persistia
nos es remitido de nuevo para practicarle
colangiografia laparoscépiea en la cual se apreciaba la
integridad de las vias biliares intra y exirahepaticas lo
cual descartaba la posibilidad planteada clinicamente
de que se tratara de un ictero obstructivo.

En esta ocasién el ictero persiste durante 6 meses
imponiéndosele tratamiento con corli- costeroides.

Permanece asintomatico durante varios meses, hasta
que en septiembre de 1966 presenta de nuevo el cuadro
ictérico con los mismos caracteres, el que persiste
durante 4 meses, por lo que permanece en su domicilio;
en esta ocasién no pueden precisarse los valores de
bilirrubina, aunque el paciente refiere que el ictero fue
tan intenso como en otras ocasiones.

De nuevo permanece completamente asintomético
hasta enero del afio 1968, en que vuelve a repetirse el
mismo cuadro clinico por lo que ingresa por primera
vez en nuestro Instituto. (Ver Cuadro II).

Al examen fisico se constata una coloracién amarilla
marcada de la piel con lesiones de rascado en casi todo
el cuerpo. El higado estd aumentado de tamario,
rebasando tres traveses de dedos, el reborde costal de
superficie lisa, borde romo y discretamente doloroso a
la palpacién. La punta del* bazo es palpable.

En esta ocasién persiste el ictero durante mas de un
ano (13 meses), llegando la cifra de bilirrubina total
hasta 44 mg% y la cifra de colesterol hasta 712 mg%
coincidiendo con el ascenso de la bilirrubina.

Las pruebas hepaticas de floculacién son negativas y
la transaminasa pirtvica permanece dentro de limites
normales, la electroforesis de proteinas (Fig. No. 1)
muestra un aumento de la alfa 2 y las hetaglobulinas.
Le imponen tratamiento con corticcoteroides, los cuales

no

R. C. M.
Mavo-JuNio, 1973



CUADRO II

EVOLUCION DE SU ICTERICIA

Ingresos Altas Duracion
22-X-63 23-X11-63 2 meses
23-XI-65 6-V-66 6 meses
28-I1X-66 7-1-67 2 meses
8-1-68 28-11-69 1 afio y un mes
13-X11-69 23-V.70 5 meses
CUADRO III
COLESTASIS BENIGNA RECURRENTE Evolucién del ictero
Ictero no. Afo Duracién Bilirrubina maxima
1? 1963 2 meses 30 mg °/o0
2 1965 6 meses 32 mg °/o
3? 1966 3 nieves 9
4? 1968 13 meses 44 mg °/o
59 1969 5 meses 37 mg °/o

parecen influenciar notablemente la evolucién de la
ictericia. Se le realiza de nuevo la lapa- roscopia que
muestra un higado de aspecto colestdsico y una
vesicula totalmente colapsada que no permiten realizar
la colangiografia la- paroscépica. La biopsia hepatica
muestra una colestasis con tapones biliares en
capilares biliares y colangiolos; pigmentos biliares en
células de Kupffer y discreto en hepalocitos. Cuando
este ictero desaparece se le repite la laparoscopia
apreciandose un higado de aspecto y color normales,
evidenciando la biopsia, completa normalidad de los
liepatocitos.

Es dado de alta en el mes de marzo del afio 1969 y
continda asintomaético hasta el mes de diciembre de ese
mismo afo en que repite de nuevo el cuadro ictérico,
por lo que en enero de 1971 ingresa de nuevo en
nuestro centro. En esta ocasién, al examen fisico sélo se
constata la intensa ictericia, sefiales de rascado en todo
mismas

el cuerpo y hepatomegalia con las

caracteristicas ya descritas. Exdmenes
complementarios: Bilirrubina total:

30 mg% a su ingreso que asciende durante su estancia
hasta 37 mg%; transaminasa pirtvica: 43 unidades;
tiempo de protrombina prolongado: con 25% de
concentracion; fosfatasa alcalina: 22 U.; prueba de
Jirgl: negativa; colestcrol: 651 mg%; test de galactosa:
normal ; electroforesis de proteinas: Albimina 4.70 g

(56%); alfa-1: 0 35 (4.2%); aU'a-2 0.70 g (8.4%); beta:
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1.31 g (15.6%); gamma 1.34 g (15.8%); proteinas totales:
8.40 g (Fig. 1).

La inmunoelectroforesis realizada en el Instituto de
Hematologia mostré un discreto aumento de la
inmunoglobulina M., tal como ha sido reportado en
otros casos!? (Fig. 2).

La prueba de excrecion hepatica con Rosa de
Bengala realizada en el Departamento de Medicina
Nuclear del

anormalidad del aclaramicnto plasmadtico y de la

hospital oncolégico, muestra una
incorporacién hepdtica con una marcada prolongaciéon
del periodo de excrecién hepéatica que llega hasta las 20
horas y media.

El aclaramiento hepético de la bromosulfta- leina
muestra un p? horizontal (Fig. 3). Laparoscopia (12-
111-70): Higado aumentado de tamaro de color rojizo
con un marcado punteado verdoso, superficie lisa, borde
romo, y consistencia discretamente aumentada; bazo
algo aumentado de tamafio color rojizo; vesicula
colapsada, reducida a un cordén alargado de color
blanquecino, lo que impedia en este momento realizar
la colangiografia Japaroscépica; se realiza 2 meses
después cuando ya ha disminuido' el ictero, mostrando
la ausencia de obstéculo en las vias biliares, siendo algo
finas las intrahepéticas (Fig. No. 4). En esta ocasién se
le pone tratamiento con colestiramina a la dosis de 15
mg durante 15 dias con lo cual Be
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Fig. I. Electro foresis de las proteinas donde se aprecia el aumento de la betaglobilina.

Fig- 2. Inmunoelectroforesis donde se aprecia el aumento de la IgM.

R C. M. 265

MAavo-Junio, 1973



Fig. 3.—Aclaramiento hepdtico de la bromosulftaleina
donde se aprecia la alteracion en la excrecion (p2
horizontal).

Fig. 4.—Codungiografia laparoscépica donde se aprecia la
integridad de las vias biliares.
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obtiene una notable mejoria del prurito sin cambios
bioquimicos aparentes, ya que no s" modificaron las
cifras de bilirrubina y cojeste- rol. A continuacién, se le
administra sorbitol lo que hubo que interrumpir ya que
le producia intolerancia, por lo cual se comienza a
realizar drenajes terapéuticos una vez a la semana en
los cuales de inicio no’ se obtenia bilis, y ulteriormente
fueron maés satisfactorios.

En esa ocasién el ictero persiste durante 5 meses, al

cabo de los cuales cJ paciente es dado de alta
encontrandose actualmente incorporado a su trabajo.
(Cuadro II).
Addendum: Actualmente después de la realizacién de
este trabajo, el paciente se encuentra en su sexta crisis
ictérica, negandose a la hospitalizacién y llegando las
cifras de bilirrubina m esta ocasién a méas de 45 mg%.

COMENTARIOS

Hemos considerado de interés la pu-
blicacién de este caso de colestasis benigna
recurrente que representa el numero 30 de
los reportados en el mundo y el primero en
nuestro pais.

La importancia del conocimiento de esta
entidad
liumoralmente semeja un ictero obstruc-
tivo, lo que ha motivado que maés del 80%
de los casos publicados en la literatura
mundial se hayan sometido a una o més

estriba en que clinica y

laparotomias exploradoras innecesarias,
prolongando atin més la dura, cién de los
icteros.

Se ha reportado en esta enfermedad
cierta tendencia familiar.

Nuestro paciente no tiene hermanos v no
se recoge historia de ictericia en familiar
alguno. Aunque no se sefala una
verdadera influencia estacional, es curioso
sefialar que en este caso que puli licamos el
comienzo de los brotes ictéricos siempre
acontecié en los meses de diciembre y
enero. En cuanto al prurito casi siempre
fue rebelde en todas la6 crisis y precedi6 la
aparicién del ictero.

El colesterol sérico, aunque se reporta en
la literatura, generalmente dentro de cifras
normales o algo bajas, en el pre. sente caso
los niveles del mismo se man-
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tuvieron persistentemente elevados lie.
gando a alcanzar hasta 712 mg %.

La colangiografia laparoscépica, rea-
lizada en dos ocasiones en nuestro pa-
ciente, es la primera vez que se reporta
como método diagnéstico en esta entidad v
la consideramos de wuna importancia
primordial, ya que permite evidenciar la
integridad de las vias biliares intra y
extrahepaticas,
laparotomia innecesaria.

En cuanto al tratamiento, como podemos

evitando asi una

ver en las graficas de su primer y segundo
ingresos (Fig. 5) apreciamos que los
corticosteroides que
parecieron mejorar el cuadro ictérico,

inicialmente

posteriormente no mostraron tener ma. yor
influencia en su evolucién. Es por esta
razén que en el tercer ingreso (Fig.

6) , no los empleamos, recurriendo al
empleo de la colestiramina durante 15 dia6
con lo cual 6e obtuvo una mejoria clinica
del prurito, aunque no se modificaron las
cifras de coles, terol.
Utilizamos después el sorbitol y drenajes
terapéuticos, los que a nuestro criterio
tampoco influenciaron mucho la evolucién,

bilirrubina y

ya que espontidneamente estos casos
evolucionan hacia la regresién del ictero. Si
es curioso destacar como puede compararse
en las figuras, que en el brote en que se
emplearon los corticosteroides, el ictero se
prolong6 mucho mas tiempo.

La regresiéon completa de las lesiones
hipaticas, reportada en otros casos, se
comprob6 en el nuestro por las biopsias
realizadas después de ceder la ictericia,
mostrando integridad del parénquima
hepatico. Las pruebas de excrecién con
bromosulftaleina y Rosa de Bengala evi-
denciaron un trastorno en la excrecion; y la
inmunoelectroforesis un discreto aumento
de la IgM como también ha sido descrito en
las colestasis intrahe- paticas.

AGRADECIMIENTO:

Agradecemos la cooperaciéon brindada
por el Instituto de Oncologia, donde se
realizé la prueba de excrecién de Rosa de
Bengala y al Instituto de Hema. tologia,
donde se realiz6é la inmunoelec. troforesis,
asi como al laboratorio clinico de nuestro
Instituto.

Fig. 5.—Evolucién del ictero en los dos primeros ingresos tratado con corticosteroides.
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Fig. 6.—Evolucion del ictero en su tercer ingreso tratado con
colestiramina, co/eréticos y drenajes terapéuticos.

SUMMARY

Llanio R. e! al. “Mild recurrent cholestasis. Review oj the entity and report of the first case in our country” Rev.
Cub. Med. 12: 3, 1973.

The first case of mild recurrent cholestasis found in onr country is presented, and a review of all cases reported
up to now in world literature is made. It is an unfrequent entity which should be taken into account when a
recurrent intrahepatic cholestasis occurs in a young subject. mainly of the. masmline sex. The sipn‘f'cance of
the laparoscopic cliolangiography, as well as of otlvsr employed treatments is emphasized.

RESUME

Llanio R. et al. Colestasie hénigne recurrente. Revision de Ventilé et rapport da premier

ras dans notre pays. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973.

Dan» ce. tr-v-f <>u n”éoent'? mecu"i cas de colesta’e recurrente n! * 'm<* 1 r dans rotrc pays. On fsit une
revisién de tous les cas reportes jusquau moment dans la literature mon- diale. Il s’agit d'une entilé peu
fréquente qui evoque une colestase intrahépatique, répétée chez un sujet june et de préférience du sexe
masculin. On insiste sur la valeur de la colan-

r’icfTaphic ’apa-ov op'e. ainsi qij" dans les mitres traitcrnr-nts eniployés.

PESEME.

JIBHH{IO P. , H jp. HOOpOKa<ieCTBeHHHII pemmHBHpyKmHU X0JieCTa3.
tepecMOTp OOJI63HH 1ii cooémeHiie nepsoro cJiyqgaH, odHapyaeHHoro B Hameu
CTpaHe. Rev. Cub. Med. 12: 3, 1973

upefiCTaBJiHeTCH nepBun cjiy*an soopoKa“ecTBeHHoro peuj-
wiiBiipyKme- ro xojiecTa3a, o6HapyjceHHoro b Hameii CTpaHe h opobojihtch
nepec- motp cjijrgaeB, cooOmeHHHX #o0 chx nop b MesyiyHapo.EHOM
jraTepaTy- pe. PerB mieT o pejtKOM 3adojieBaHHH, KOTopoe nojio3peBaeTCH
npH nOBTOpHOM HHTparenaTajiBHOM xcuiecTa3e y mo#mex jmneffi,
riiaBiruM  00pa30M  ivyKCKoro nojia.  lloepKiiBaeTcfl = xieHHocTB
jlanalr_)'o'%lKonlzraec— kok xojianrnorpa(|OT u iupyrax npm/ieHeHHHX bubob
JieneHi
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