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This patient was an 18-year-old woman with a histo-
ry of psoriasis treated only with topical medication. No
other conditions were recorded. She was the daughter
of a patient who had undergone liver transplantation for
liver cirrhosis secondary to chronic HCV infection and
alcohol abuse. The patient presented with no symptoms
but reported sporadic pain on her upper right quadrant
of the abdomen. Inspection revealed no jaundice,
weight loss, anorexia, asthenia, or pruritus. She usually
smoked 4-5 cigarettes a day, drank no alcohol, and
had no known allergies. She was referred to us after be-
ing diagnosed with hypertransaminasemia during rou-
tine family follow-up. Serum parameters included:
GOT = 105 IU/L; GPT = 97 IU/L; AF = 355 IU/L;
GGT =344 IU/L.

PHYSICAL EXAMINATION

The patient was conscious and oriented, well hydrat-
ed and nourished. Her skin and mucous membranes
were normal. Her abdomen was soft and undistended
with no masses, visceromegalies or tender sites upon
palpation.
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LABORATORY TESTS

WBC: 6800/mm?® with normal differential count; Hb:
15.0 g/dL; MCV: 88 fl; platelets: 140,000/mm?*; coagula-
tion: prothrombine activity = 96%, cephaline = 29 sec-
onds, control = 24 seconds. Blood chemistry: glucemia =
83 mg/dL; LDH = 118 IU/L; GOT = 73 IU/L; GPT = 108
IU/L; alkaline phosphatase: 413 TU/L; GGT = 430 IU/L;
bilirubin = 1.05 mg/dL; total protein = 7.7 g/dL; albumin
= 5.11 g/dL; creatinine = 0.9 mg/dL; calcium = 9.8
mg/dL; phosphorus = 4.0 mg/dL; uric acid = 5.3 mg/dL;
cholesterol = 168 mg/dL; triglycerides = 162 mg/dL;
chloride = 99 mg/dL; iron = 104 mcg/dL; ferritin = 111
ng/mL; copper = 76 mcg/dL; ceruloplasmin = 31 mg/dL;
Na = 143 mEq/L; K = 5.1 mEq/L. Hepatitis B virus serol-
ogy: HbsAg, negative; Anti-HBc, positive; anti-HBe and
anti-HBs, negative. Hepatitis C virus serology: negative.
Amilase: 201 TU/L. Antinuclear, anti-smooth muscle, an-
timitochondrial, and anti-LKM antibodies: negative. Al-
phafetoprotein: 7.0 ng/mL; cANCA and pANCA antibod-
ies: negative. 24-hour urine porphyrins: below 200 mcg.

ABDOMINAL ULTRASONOGRAPHY

Liver with normal size, smooth borders, homogeneous
parenchyma, and slightly increased echogenicity. Porta
vein within normal values, and homogeneous spleen with
normal borders. Bile ducts, gallbladder, pancreas, and
kidneys were all normal. Conclusion: possible fat-infil-
trated liver and/or chronic liver disease.

COMMENTS AND OUTCOME

A percutaneous liver biopsy was carried out to complete
the patient’s examination. It revealed a liver parenchyma
with altered architecture, fibrous portal expansion (Fig. 1),
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Fig. 1.- Portal trial showing lymphoplasmocytic infiltrate and the absen-
ce of interlobular biliary ducts. Note mild piecemeal necrosis (low left
corner) (Masson, x40).

Espacio porta con leve infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y des-
provisto de conductos interlobulillares. Se observa leve necrosis erosiva.
(Masson, x40).

and development of mostly incomplete septa with only a
few complete porto-portal fibrous bridges. Spatial relation-
ships were adequately preserved between portal tracts and
centroacinar veins. No interlobular ducts were seen in over
50% of portal spaces (6 of 11), with presence of hepatic ar-
teries (Fig. 2). Furthermore, portal spaces had a mild mixed
inflammatory infiltrate with predominant lymphocytes. The
few remaining interlobular ducts had an irregular biliary ep-
ithelium. Within the limiting periportal trabecule foci of
collagen-entrapped hepatocytes were seen. Periportal hepa-
tocytes were clearly changed and had copper deposits (Figs.
3 and 4). In the remaining lobule, liver cells had their typi-
cal characteristics or showed mild hyperplastic features. No
positive globules were seen using the periodic acid-Schiff
(PAS) stain. No viral inclusions were apparent. Bile pig-
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Fig. 2.- Portal trial showing two small arteries in the absence of accom-
panying biliary ducts. In normal conditions, biliary ducts should be located
in a space less than two artery diameter (PAS stain, with diastase, x60).
Espacio porta que muestra dos arteriolas en ausencia de conductos bi-
liares acompanantes. En el higado normal, los conductos biliares de los
espacios porta deben situarse a menos de dos veces el diametro de la
arteriola (PAS con diastasa, x60).
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Fig. 3.- Periportal liver cells showing positive rodanine staining (x60).
Hepatocitos periportales mostrando tinciéon positiva con la rodanina.
(x60).
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Fig. 4.- Figure 3 close-up. Rodanine-positive granules caused by the in-
tracytoplasmic copper accumulation. This is due to the impaired biliary
copper excretion caused by cholestasis (rodanine stain, x200).
Acercamiento de la figura 3. Los granulos positivos con la rodanina son
originados por la acumulacion intracitoplasmica de cobre. Esto se debe
a la dificultad para su eliminacion biliar provocada por la colestasis cro-
nica (rodanina, x200).
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mentation, steatosis, and siderosis were absent. Endoscopic
retrograde cholangiopancreatography, colonoscopy and
colon biopsies were uneventful.

Dr. Gonzalo Gomez

In summary, here we have an asymptomatic 18-year-
old woman in which a dissociated cholestasis and cytoly-
sis pattern was incidentally found. Laboratory tests and
studies searching for chronic liver disease were normal,
but ultrasonography showed information suggesting the
presence of a chronic liver condition, which was con-
firmed by histology. We should emphasize the fact that
no interlobular ducts were identified in more than 50% of
portal spaces.

In our view, the differential diagnosis of this patient
should rely on the presence of ductopenia, which is a crit-
ical finding.

Congenital causes of ductopenia, particularly Alag-
ille’s syndrome, are to be excluded in view of the absence
of other characteristics typically associated with this syn-
drome (1,2), including: facial phenotype with protruding
forehead and sunken eyes, defective costal arches, pe-
ripherally stenotic or hypoplastic lungs, cardiovascular
abnormalities, delayed growth, mental retardation, de-
layed puberty, voice or bony changes, and renal impair-
ment. The child-onset non-syndromic form of ductopenia
has a more aggressive clinical course, with a mortality
rate of 50% during the first year of life (3). The case re-
ported here may be consistent with a late-onset non-syn-
dromic form of this disease (4,5).

Regarding alpha,-antitrypsin deficiency, our patient
had no history of neonatal or infantile cholestasis (6),
as well as no respiratory condition suggesting obstruc-
tive pulmonary disease, vasculitis, ulcerative colitis,
glomerulonephritis, or skin lesions, which are associat-
ed with this deficiency on occasion (7). In addition,
electrophoresis revealed no decrease in alpha,-globu-
lins, and histology found no PAS-positive alpha,-antit-
rypsin inclusions.

Regarding drugs as potential causative agents of this
patient’s condition (8,9), only topically-administered
agents against psoriasis (such as emollients, keratolytic
agents, ditranol, corticoids, retinoids, and vitamin D de-
rivatives) were recalled, which makes it difficult for them
to be responsible for liver injuries encountered.

Autoimmune hepatitis is ruled out by using the Interna-
tional Autoimmune Hepatitis Group scoring system as
revised in 1999 (10), since our patient scored below the
10 points required for diagnosis probability.

Other overlapping autoimmune conditions may be ex-
cluded as well because of inadequate scores and lack of
antimitochondrial antibodies (AMA) or cholangiographic
changes (11).

Another possibility is primary biliary cirrhosis
(PBC), particularly in women. Nonetheless, age at the
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time of diagnosis is usually older, between 50 and 60
years; even though cases have been identified with this
age, our patient had no signs or symptoms suggestive of
this condition (asthenia, pruritus, hepatomegaly,
splenomegaly, hyperpigmentation, jaundice, xanthelas-
mas). Thus, should our patient have a PBC she would
then fall into the category of asymptomatic patients who
are usually diagnosed at later ages, which represents
25% (12). We do not see any associated autoimmune
conditions either. Alkaline phosphatase is usually high-
er, and even though histology might suggest a stage III,
no granulomas are seen and porto-portal fibrosis is well
established altogether. The fact that AMAs are negative
does not exclude disease, but a series by Ludwig et al.
including 597 patients with primary biliary cirrhosis, of
which 35 were negative for AMAs, identified that 96%
had positive antinuclear antibodies (ANA) or anti-
smooth muscle antibodies (ASMA) (13). Some authors
identified this situation (AMA-negative PBC) as corre-
sponding to autoimmune cholangitis (9,14). In a series
including 20 patients with autoimmune cholangitis (15),
Albert et al. found two subjects with ANA or ASMA
negativity. However, when compared to our case report,
this group’s characteristics had much higher serum
AST, alkaline phosphatase, and bilirubin levels. Fur-
thermore, mean age at diagnosis was older. In year
2000, Castellano and Sanchez-Pobre analyzed 203 re-
ports on autoimmune cholangitis (16) and found these
very similar to PBC, although negative for AMA and
commonly positive for ANA. ASMA positivity was less
common, as confirmed by Sanchez-Pobre and Solis
(17). These two conditions should also be excluded
since ANAs, AMAs and ASMAs are negative, and evi-
dence is not consistent with the aforementioned data.

Small-duct sclerosing cholangitis should also be con-
sidered, even in the absence of clear diagnostic criteria.
However, in previous series such as that reported by
Angulo et al. (18), in which this condition was com-
pared to primary sclerosing cholangitis, no relevant dif-
ferences in age, gender, clinical manifestations, labora-
tory findings or histology were encountered, except for
a higher percentage of ductopenia and copper deposi-
tion in primary sclerosing cholangitis. Patients without
inflammatory bowel disease who were diagnosed with
small-duct sclerosing cholangitis have been reported,
but histological findings already pointed to this condi-
tion (19). Our patient was younger than usual at the time
of diagnosis, had no manifestations suggestive of in-
flammatory bowel disease, and both colonoscopy and
biopsies showed negative results; also, alkaline phos-
phatase and GGT were only slightly high, pANCAs
were negative, ERCP was normal and pathology re-
vealed no periductal fibrosis, even if this histological
change was only seen in 45% of small-duct sclerosing
cholangitis cases reported by Angulo et al. (18). All
these data, together with an absence of other findings,
led us to exclude this condition.
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Another cause is Behcet’s disease, which is more un-
common but more easily excluded on clinical grounds,
since our patient meets none of the diagnostic criteria put
forward by the International Group for the Study of
Behcet’s Disease (20), namely oral ulcers, genital ulcers,
skin lesions, ocular lesions, and a positive pathergy reac-
tion.

Regarding sarcoidosis as a secondary cause of duc-
topenia, this condition usually involves males (21), and
our patient had no pulmonary manifestations, chest x-
rays were normal, and the liver biopsy showed no granu-
lomas. These have been identified in around 75% of pa-
tients with sarcoidosis in a number of series, despite the
fact that liver manifestations occur in only 11-12.8% of
patients with this disease (22); no asteroid or Schaumann
bodies were identified either, and these have been report-
ed also in liver sarcoidosis (23).

Among tumor-related causes histiocytosis X and
Hodgkin’s disease should be assessed. As Hubscher et
al. (24) described, ductopenia may also develop in
Hodgkin’s disease. On occasion, the patient may even
present with liver-related symptoms (25), and thus it
should be considered for differential diagnosis. The
patient here had no infectious symptoms, which are
common in cell-mediated immunodeficiency; no
adenopathies or organomegalies were identified upon
palpation. Furthermore, ultrasounds revealed no vis-
ceromegalies or space-occupying lesions, thus render-
ing unlikely that intrahepatic cholestases secondary to
Hodgkin’s disease be found in the absence of anatom-
ic changes to the liver (9); her blood count was nor-
mal, with no anemia, leukocytosis, eosinophilia or
lymphopenia, and ESR remained unchanged.

As regards histiocytosis X no involvement of the bone,
skin, brain with diabetes insipidus, or lung was found to
suggest its presence (26); no hemogram changes, he-
patomegaly, or splenomegaly were seen on the physical
examination or ultrasounds either, ERCP revealed no ex-
trahepatic bile duct involvement, and a liver biopsy
showed no erythrophagocytosis.

A thorough history taking allows to rule out CMV-
related cholangitis or repeat cholangitis since this pa-
tient had no previous symptoms suggesting it, no risk
factors for immunosuppression, and a normal blood
count. Ischemic hepatitis may also be ruled out in a
young, non-smoking, non-hypertensive, non-dys-
lipemic patient with no manifestations to suggest is-
chemia at other levels, no previous surgery, and obvi-
ously no graft-versus-host disease from liver
transplantation or acute rejection following a bone
marrow transplant.

Once secondary causes have been excluded, we may
safely conclude that our patient meets all inclusion crite-
ria (cholestasis and 50% ductopenia) and no exclusion
criteria (absence of granulomas, cholangitis, inflammato-
ry bowel disease, or neoplasm) for the diagnosis of adult
idiopathic ductopenia.
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DISCUSSION OF HISTOPATHOLOGICAL
FINDINGS

Dra. Yolanda Rodriguez Gil

These histopathological findings allow us to infer that
this is a chronic liver disease, given the presence of fibro-
sis (27). She also had stainable copper, which is a sign of
chronic cholestasis (28). Bile is the main route for copper
excretion, since copper deposits develop in the liver in
diseases manifesting with persistent bile stasis. Pro-
longed cholestasis is required to give rise to copper de-
posits big enough to be detected by histochemical meth-
ods, as demonstrated in previously discussed series of
patients with Wilson’s disease (29).

Ductopenia directs the diagnosis towards a cause of
cholangiopathy

In addition to cholangiopathy, the loss of interlobular
ducts is seen in malformations suchs as Alagille’ syn-
drome, chronic liver graft rejection, graft-versus-host dis-
ease, sarcoidosis, and Hodgkin’s disease. The former three
may be safely excluded in our case since none of the multi-
ple malformations accompanying Alagille’s syndrome was
present, and the patient had received no transplantation.
The presence of sarcoidosis may be ruled out on histologi-
cal grounds since no typical granulomas were seen; also,
no evidence of the atypical lymphoid infiltrates character-
izing Hodgkin’s lymphoma was demonstrated.

Cholangiopathies include typical histologic features
that may or may not develop depending on tissue sam-
ples. Thus in primary biliary cirrhosis and autoimmune
cholangitis, which are histologically identical, florid
ductal lesions are characteristic. These include a de-
structive granulomatous cholangitis of mid-sized ducts.
Our patient had no duct-related granulomas, not even
the duct-linked granulomas that may be often seen in
these conditions.

Conventional primary sclerosing cholangitis has oblit-
erating cholangitis has its characteristic lesion; this is a
gradual transformation of interlobular ducts into fibrous
cords through progressive “onion-skin” fibrosis stages,
which may or may not show up in single biopsy samples
due to its segmentary nature. Small-duct sclerosing
cholangitis is doubtful in the absence of inflammatory
bowel disease, in which case it would be undistinguish-
able from idiopathic ductopenia. Hepatotoxicity-related
cholangiopathy is usually associated with non-chronic
inflammatory changes and eosinophilia, and exclusion
may be based on previous history. Besides the patient’s
biochemical context, a/-antitrypsin deficiency may also
be histologically ruled out because no PAS-positive dias-
tase-resistant globules were seen on using the periodic
acid-Schiff with diastase technique, which accumulate in
this condition.
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After excluding all other potential causes of intrahep-
atic duct loss, differential diagnosis is limited to idiopath-
ic ductopenias, in view of the patient’s age at onset, this
may be a case of favorably-evolving non-syndromic idio-
pathic ductopenia in infancy, or of idiopathic adulthood
ductopenia. Regarding the latter condition, our patient
meets both inclusion criteria —ductopenia with an
artery/duct ratio below 50% (30)— and both histological
(no granulomas, no histiocytosis X, no lymphomas) and
clinical (no drug exposure, no idiopathic inflammatory
bowel disease, no familial cholestasis, absence of anti-
mitochondrial antibodies, no bile duct changes seen on
imaging techniques) exclusion criteria. Both types of id-
iopathic ductopenia, in infancy or in adulthood, are histo-
logically undistinguishable (4). They may be told apart
by the presence of associated genetic factors, which usu-
ally manifests as involved first-degree relatives in non-
syndromic idiopathic ductopenia in infancy.

CLINICAL DISCUSSION AND OUTCOME
Dr. S. Rodriguez Muinoz

Based on liver biopsy the patient was diagnosed with
idiopathic adulthood ductopenia (IAD), and treated with
1000 mg/day of ursodeoxycholic acid, which managed to
completely remove biochemical changes. Her father’s
explanted liver was reviewed and showed no changes
consistent with adulthood ductopenia; however, a
younger sister presented with identical biochemical
changes 6 months later, and her biopsy was also consis-
tent with adulthood ductopenia. A study of the remaining
first-degree relatives has revealed no other cases thus far.

Until 1988, idiopathic adulthood ductopenia remained
hidden in the jumble of cholestatic diseases. The identifi-
cation, classification, and description of most small-duct
conditions brought this enigmatic disease into focus.
Ductopenia is currently considered an acquired lesion re-
sulting from a progressive destruction of fully developed
bile ducts. However, two evolutive courses exist: a) pro-
gressive forms for which liver transplant is the only op-
tion within 3 to 11 years (30); and b) benign, non-pro-
gressive forms that may or may not manifest with
recurrent cholestasis episodes (31,32).

The diagnosis of adulthood ductopenia includes both
inclusion and exclusion criteria (33). First, the patient must
be an adult or adolescent individual, since ductopenia dur-
ing childhood is a characteristic of infancy ductopenia.
Biochemical evidence for cholestasis is mandatory, and
liver biopsy must reveal ductopenia (duct/portal space ra-
tio below 0.5) in the absence of granulomas, cholangitis or
neoplasms. Secondly, the condition must be idiopathic,
that is, must lack any history of cholestasis during child-
hood, or of exposure to drugs or toxics. The patient must
not have inflammatory bowel disease, Hodgkin’s disease,
or sarcoidosis. Finally, anti-mitochondrial antibodies must
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be negative, and both colonoscopy and cholangiography
should yield normal results. Gender distribution favors
males (1.8/1), and most cases occur between 17 and 27
years of age, although age at onset is variable. Etiology is
unknown, but there is evidence suggesting that IAD is a
syndrome with multiple causes, and differing profiles re-
garding both age distribution and prognosis.

Patients with earlier presentations may correspond to
late-onset forms of ductopenia of childhood. This late onset
has been already described and is strengthened by evidence
suggesting genetic factors, since 3 more couples of siblings
have been identified with this disease in addition to our pa-
tient (34). On the other hand, familial association is also
common in other small-duct conditions, as is the case with
primary biliary cirrhosis and sclerosing cholangitis.

Another group may correspond to a variant of small-
duct primary sclerosing cholangitis lacking obliterative
cholangitis, or where liver biopsy revealed no obliterative
cholangitis, and also lacking large-duct involvement and
any association with inflammatory bowel disease. The
latter condition may occur at any age but is most com-
mon before 40.

In patients older than this other etiologies are most
commonly involved; for instance, a viral cholangitis such
as that occasionally induced by hepatitis C virus (35) or
other unidentified viruses. This should be considered in
the absence of autoimmunity phenomena. Lastly, the
presence of non-suppurative cholangitis has been demon-
strated both in patients with autoimmune hepatitis (36)
and patients with autoimmune cholangitis (37). In such
cases the presence of autoantibodies allows to differenti-
ate this condition from adulthood ductopenia. However,
patients with autoimmune cholangitis or hepatitis and no
autoantibodies have also been described, in whom differ-
entiation from adulthood ductopenia is impossible. The
latter patients have a better prognosis, whereas younger
patients are more likely to experience a progressive
course leading to liver transplantation. Because of her
age, family history, and baseline biopsy, our patient may
be included amongst those with a poorer prognosis. How-
ever, a more favorable outcome may be expected from
the complete response of the cholestatic pattern, and her
uneventful follow-up with no signs of liver disease pro-
gression or portal hypertension for 7 years.
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Mujer joven con colestasis y ductopenia

G. Gomez, Y. Rodriguez Gil', S. Rodriguez Munoz, P. Sanchez-Pobre, M. Pérez Carreras, F. Colina'
y J. A. Solis Herruzo

Servicios de Medicina del Aparato Digestivo y 'Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Paciente de 18 afios con historia de psoriasis sin medi-

cacion, excepto la topica. No otras enfermedades. Hija de
un paciente portador de un trasplante hepatico por cirro-
sis hepatica secundaria a infeccion cronica VHC y abuso
alcohdlico que refiere estar asintoméatica aunque espora-
dicamente presenta dolor en el costado derecho. No pre-
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sentaba ictericia, ni pérdida de peso, ni anorexia, ni aste-
nia, ni prurito. Fumadora de 4-5 cigarrillos al dia. No be-
bedora. No alergias conocidas. Nos es remitida por pre-
sentar hipertransaminasemia diagnosticada en un control
rutinario familiar. La GOT era de 105 Ul/l; GPT: 97 U/,
F. Alcalina: 355 UI/l; Gamma GT: 344 UI/l.
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EXPLORACION FISICA

Paciente consciente y orientada. Bien hidratada y nu-
trida. Buena coloracion de piel y de mucosas. Abdomen:
blando, depresible, sin visceromegalias ni masas palpa-
bles. No puntos dolorosos.

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Leucocitos: 6.800/mm? con formula normal; Hb: 15,0
g/dl; VCM: 88 fl; Plaquetas: 140.000/mm?; estudio coa-
gulacion: A. protrombina: 96%; cefalina: 29 segundos;
control: 24 segundos. Bioquimica: glucemia: 83 mg/dl;
LDH: 118 UI/l; GOT: 73 Ul/l; GPT: 108 UI/l; F. alcalina:
413 UI/l; gamma GT: 430 UI/l, bilirrubina: 1,05 mg/dl;
P: totales: 7,7 g/dl; albimina: 5,11 g/dl; creatinina: 0,9
mg/dl; calcio. 9,8 mg/dl; P: 4,0 mg/dl; A. frico: 5,3
mg/dl; colesterol: 168 mg/dl; triglicéridos: 162 mg/dl;
cloro: 99 mg/dl; hierro: 104 mcg/dl; ferritina: 111 ng/ml;
cobre: 76 mcg/dl; ceruloplasmina: 31 mg/dl, Na: 143
mEq/l; K: 5,1 mEq/l. Serologia del virus hepatitis B: Hb-
sAg: negativo; anti-HBc: positivos; anticuerpos anti HBe
y anti HBs: negativos. Serologia del virus de la hepatitis
C: negativa. Amilasa: 201 Ul/l. Anticuerpos antinuclea-
res, antimasculo liso, antimitocondriales, anti LKM: ne-
gativos. Alfafetoproteina: 7.0. ng/ml. Anticuerpos c-
ANCA y p-ANCA: negativos. Porfirinas en orina de 24
horas: menor de 200 mcg.

ECOGRAFIA ABDOMINAL

Higado de tamafio normal, bordes lisos y parénquima
homogéneo, discretamente aumentado de ecogenicidad.
Vena porta en limites normales con bazo homogéneo de
bordes normales. Via biliar, vesicula, pancreas y rihiones
normales. Conclusion: posible infiltracion grasa hepatica
y/o hepatopatia cronica.

COMENTARIOS Y EVOLUCION

Para completar el estudio de la paciente, se realizo
una biopsia hepatica por puncidn percutanea. Se obser-
vO parénquima hepatico con alteracion de la arquitec-
tura por ampliacion fibrosa portal (Fig. 1) y desarrollo
de septos, en su mayoria incompletos, con s6lo alglin
tracto fibroso porto-portal completo. Se conservaban
adecuadas relaciones espaciales entre los tractos porta
y las venas centroacinares. En mas del 50% de los es-
pacios porta (6 de 11), no se observo el ducto interlo-
bulillar estando las arterias hepaticas presentes (Fig.
2). Ademas, estos espacios porta presentaron un leve
infiltrado inflamatorio de tipo mixto con predominio
de linfocitos. Los escasos ductos interlobulillares con-
servados presentaban epitelio biliar irregular. En la la-
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mina limitante periportal se observaban focos de hepa-
tocitos atrapados por colagena. Los hepatocitos peri-
portales mostraban cambios claros y depdsitos de co-
bre (Figs. 3 y 4). En el resto del lobulillo, las células
hepaticas conservaban las caracteristicas habituales o
mostraban leves signos de hiperplasia. No se observa-
ron globulos positivos con la técnica de acido periodi-
co de Schiff (PAS). Tampoco se observaron inclusio-
nes virales. No se objetivaron pigmento biliar, ni
esteatosis, ni siderosis. La colangiopancreatografia re-
trograda endoscopica, la colonoscopia y las biopsias
de colon no mostraron ningtn hallazgo.

Dr. Gonzalo Gomez

En resumen nos encontramos ante una mujer de 18
afos asintomatica con patrdon de colestasis disociada y ci-
tolisis descubierto de forma casual. El resto de la analiti-
ca y el estudio de hepatopatia cronica fueron normales
pero el estudio ecografico mostraba datos que indicaban
la existencia de una hepatopatia cronica y el estudio his-
tologico confirmd dicha situacion. Este estudio destaco el
hecho de que el ducto interlobulillar no se reconocid en el
50% de los espacios porta.

En nuestra opinion el diagndstico diferencial de la pa-
ciente debe partir del hallazgo fundamental de una ducto-
penia.

Las causas congénitas de ductopenia, en particular el sin-
drome de Alagille quedan excluidas debido a la falta de
otras caracteristicas tipicamente asociadas a este sindrome
(1,2), a saber: fenotipo facial: frente prominente y ojos hun-
didos, defectos en los arcos costales, estenosis pulmonares
periféricas o hipoplasia, anormalidades cardiovasculares,
retardo en el crecimiento, retraso mental, pubertad retrasa-
da, alteraciones en la voz o en huesos o problemas renales.
La forma infantil no sindromica de la escasez de conductos
biliares tiene un curso clinico mas agresivo, con una morta-
lidad en el primer afio de vida del 50% (3). El caso que pre-
sentamos podria ser compatible con una expresion tardia de
la forma no sindromica de esta enfermedad (4,5).

Con respecto al déficit de alfa,-antitripsina, la pacien-
te no presentaba antecedentes de colestasis neonatal o in-
fantil (6), ni tampoco patologia respiratoria que sugiriera
enfermedad pulmonar obstructiva ni vasculitis, colitis ul-
cerosa, glomerulonefritis o lesiones cutineas, ocasional-
mente asociadas a esta deficiencia (7). Ademas, en el es-
tudio electroforético no se observd disminucidon de las
alfa,-globulinas y los datos histologicos no evidenciaron
inclusiones PAS positivas de alfa -antitripsina.

En cuanto a la posibilidad de fdrmacos como causan-
tes del cuadro que presentaba esta paciente (8,9) los Gni-
cos constatados fueron administrados por via tdpica para
el tratamiento de la psoriasis (emolientes, queratoliticos,
ditranol, corticoides, retinoides y derivados de la vitami-
na D) por lo que dificilmente fueron responsables de las
lesiones hepaticas.
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La hepatitis autoinmune se excluye si aplicamos el sis-
tema de puntuacion propuesto por Grupo Internacional
de Hepatitis Autoinmune, revisado en 1999 (10), ya que
la paciente que discutimos no alcanzd los 10 puntos nece-
sarios para que el diagnostico sea considerado probable.

Otras patologias autoinmunes de solapamiento pueden
ser también excluidas al no alcanzar la puntuacion reque-
rida y carecer de anticuerpos antimitocondriales (AMA)
o alteraciones colangiograficas (11).

Otra opcidn a valorar es la cirrosis biliar primaria
(CBP), sobre todo tratandose una mujer. No obstante, la
edad del diagnostico suele ser mas tardia entre los 50 y
60 afos y, aunque hay casos diagnosticados a esta edad,
la paciente no mostraba ningin sintoma ni signo de esta
enfermedad (astenia, prurito, hepatomegalia, esplenome-
galia, hiperpigmentacion, ictericia o xantelasmas). Por
este motivo, de tratarse de una CBP, se encuadraria den-
tro del 25% de pacientes asintomaticos que, por lo gene-
ral, se diagnostican a una edad mas tardia (12). Tampoco
vemos asociadas enfermedades autoinmunes. La fosfata-
sa alcalina suele estar més elevada y, aunque la histologfa
podria corresponderse con un estadio III, no se ven gra-
nulomas y ya existe fibrosis porto-portal. El hecho de que
los AMA sean negativos no excluye la enfermedad, pero
en una serie de Ludwig y cols. que inclufa a 597 casos de
cirrosis biliar primaria de los que 35 eran AMA negativos
se identifico que el 96% tenian anticuerpos antinucleares
(ANA) o antimisculo liso (ASMA) positivos (13). Algu-
nos autores han identificado esta situacion (CBP AMA
negativos) como una colangitis autoinmune (9,14). Al-
bert y cols. en una serie de 20 casos de colangitis autoin-
mune (15) encuentran dos que no presentaban positividad
para los ANA o los ASMA. No obstante analizando las
caracteristicas del grupo en comparacion con el caso que
comentamos presentaban niveles mucho més altos de
AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina. Ademas la edad me-
dia en que se hizo el diagnostico fue superior. En el ano
2000, Castellano y Sanchez Pobre analizaron 203 casos
publicados de colangitis autoinmune (16) y encontraron
una gran similitud con la CBP pero los AMA eran negati-
vos y los ANA eran frecuentemente positivos. La positi-
vidad de los ASMA fue menos frecuente, tal y como co-
rroboraron Sanchez-Pobre y Solis (17). La falta de ANA,
AMA y ASMA, sumada a la discordancia con los otros
datos referidos hace que también descartemos estas dos
patologfas.

Cabe también comentar la colangitis esclerosante de pe-
querio ducto, de la que no existen criterios diagndsticos cla-
ros. No obstante, en series previas como la recogida por
Angulo y cols. (18) en la que se compara con la colangitis
esclerosante primaria, no se encontraron grandes diferen-
cias en cuanto a edad, sexo, manifestaciones clinicas, ha-
llazgos de laboratorio o histologia, salvo un mayor porcen-
taje de ductopenia y de deposito de cobre en la colangitis
esclerosante primaria. Se han descrito pacientes sin enfer-
medad inflamatoria intestinal con diagnostico de colangitis
esclerosante de pequeno ducto, pero los hallazgos histologi-
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cos eran sugestivos de la misma (19). La presente paciente
tenfa una edad menor de lo habitual cuando se realiza el
diagnostico, no tenia clinica sugerente de enfermedad infla-
matoria intestinal y la colonoscopia y las biopsias fueron
negativas para esta enfermedad, la fosfatasa alcalina y la
GGT estaban poco elevadas, los p-ANCA fueron negati-
vos, la CPRE fue normal y los resultados anatomopatologi-
cos no evidenciaron fibrosis periductal, aunque este cambio
histologico solo se evidencid en un 45% de los casos de co-
langitis esclerosante de pequeho ducto presentados por An-
gulo y cols. (18). Todos estos datos sumados a la falta de
otros hallazgos hacen que descartemos esta patologia.

Otra causa menos frecuente pero mas descartable a ni-
vel clinico es la enfermedad de Behcet de la que la pa-
ciente no cumple ninguno de los criterios diagndsticos
propuestos por el Grupo Internacional para el Estudio de
la Enfermedad de Behcet (20), a saber: Glceras orales, tl-
ceras genitales, lesiones en piel, lesiones oculares o prue-
ba de patergia positivo.

Para descartar una sarcoidosis como causa de ductope-
nia secundaria cabe destacar que suele afectar mas a va-
rones (21) y que la paciente no presentd manifestacion al-
guna pulmonar, la radiografia de torax fue normal y
ademas la biopsia hepatica no mostrd granulomas. Estos
han sido identificados en algunas series en aproximada-
mente el 75% de los pacientes con sarcoidosis a pesar de
que so6lo se encuentran manifestaciones hepaticas en el
11-12,8% de los pacientes afectados por dicha enferme-
dad (22); tampoco se observaron cuerpos asteroides o
cuerpos de Schaumann, los cuales han sido hallados tam-
bién en la sarcoidosis hepatica (23).

Como causas tumorales cabe valorar la enfermedad de
Hodgkin y la histiocitosis X. Tal y como describieron
Hubscher y cols. (24), la ductopenia puede desarrollarse
también en la enfermedad de Hodgkin. En ocasiones in-
cluso el paciente debuta con clinica hepatica (25), por lo
que resulta importante incluirla en el diagnostico diferen-
cial. La paciente que discutimos no presentd clinica in-
fecciosa propia de la inmunodeficiencia celular, a la ex-
ploracion no se palparon adenopatias ni se hallo6 hepato-
o esplenomegalia. Ademas, la ecografia tampoco eviden-
cio visceromegalias o lesiones ocupantes de espacio,
siendo poco probable encontrar colestasis intrahepaticas
secundarias a enfermedad de Hodgkin sin alteraciones
anatdmicas hepaticas (9); el hemograma fue normal, sin
anemia, leucocitosis, eosinofilia o linfopenia, y la VSG
no se mostrd alterada.

En cuanto a la histiocitosis X no se encontraron afecta-
ciones que hicieran sospecharla a nivel 6seo, cutaneo, cere-
bral (diabetes insipida) o pulmonar (26); tampoco existian
alteraciones en el hemograma ni hepato- o esplenomegalia
a la exploracion fisica o en la ecografia, afectacion de la via
biliar extrahepatica en la CPRE o eritrofagocitosis en la
biopsia hepética.

A través de la anamnesis se puede descartar la colan-
gitis por CMV o la colangitis de repeticidon ya que este
paciente no presentd clinica previa que lo sugiriera ni
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tenfa factores de riesgo para sospechar una inmunosu-
presion, y tenfa hemogramas normales. También es des-
cartable la hepatitis isquémica en una persona joven, ni
fumadora, ni hipertensa, ni dislipémica, sin manifesta-
ciones sugestivas de isquemia a otro nivel ni cirugia
previa y, evidentemente, la enfermedad de injerto contra
huésped en trasplante hepatico o rechazo agudo de tras-
plante de médula dsea.

Una vez descartadas las causas secundarias, podemos
concluir que la paciente cumple todos los criterios de in-
clusion (colestasis y ductopenia del 50%) y ninguno de
los de exclusion (ausencia de granulomas, colangitis, en-
fermedad inflamatoria intestinal o neoplasia) para el
diagnostico ductopenia idiopatica del adulto.

DISCUSION DE LOS HALLAZGOS
HISTOPATOLOGICOS

Dra. Yolanda Rodriguez Gil

Estos hallazgos histopatologicos nos permiten deducir
que se trata de una hepatopatia cronica, dada la presencia
de fibrosis (27). Presentd ademas cobre tingible, que es
signo de colestasis cronica (28). La bilis constituye la prin-
cipal via de excrecion del cobre, que se acumula en el hi-
gado en aquellas enfermedades que cursan con estasis bi-
liar mantenido. Se requiere un curso prolongado de la
colestasis, para originar una acumulacion suficiente de co-
bre, para ser detectado por histoquimica como se demues-
tra en las series analizadas previamente de pacientes con
enfermedad de Wilson (29).

La ductopenia permite orientar el diagndstico hacia
una de las causas de colangiopatia

La pérdida del ducto interlobulillar se observa ademas
de en las colangiopatias, en las enfermedades malforma-
tivas como el sindrome de Alagille, en el rechazo cronico
del injerto hepdtico, en la enfermedad injerto contra
huésped, sarcoidosis y enfermedad de Hodgkin. En este
caso pueden descartarse las tres primeras por el contexto
clinico-patologico, ya que no se observaron las malfor-
maciones multiples que acompanan al sindrome de Ala-
gille, ni se realiz6 ningiin trasplante a esta paciente. His-
tologicamente, se descarta la existencia de sarcoidosis, ya
que no se observaron los granulomas caracteristicos, ni
tampoco se objetivaron los infiltrados linfoides atipicos
que aparecen en el linfoma de Hodgkin.

En las colangiopatias existen imagenes histologicas
caracteristicas que pueden aparecer o no segiin los cortes
de tejido muestreados. Asi en la cirrosis biliar primaria 'y
en la colangitis autoinmune, histologicamente idénticas
entre si, se observa la lesion ductal florida como imagen
caracteristica. Se trata de una colangitis granulomatosa
destructiva de los ductos de mediano calibre. Nuestro
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caso no presentd granulomas, ni en relacion a los ductos,
ni tampoco los granulomas no ligados a ductos que pue-
den observarse en estas enfermedades.

La colangitis esclerosante primaria convencional, tiene
como lesion caracteristica una colangitis obliterativa, es
decir, la transformacion en un cordodn fibroso, a través de
imagenes de fibrosis progresiva lamelar o en “capas de ce-
bolla” de los ductos interlobulillares, pero de nuevo, esta
lesion por ser segmentaria podria no aparecer en una mues-
tra Ginica de biopsia. La colangitis esclerosante de ductos
pequerios, es dudoso que exista en ausencia de enfermedad
inflamatoria intestinal, pero si ello ocurriera serfa indistin-
guible de las ductopenias idiopaticas. Las colangiopatias
atribuibles a hepatotoxicidad suelen acompanarse de cam-
bios inflamatorios con eosinofilia, no suelen ser cronicas y
los antecedentes constituyen un contexto de exclusion.
Histologicamente se descarta el déficit de alantitripsina,
ademas de por el contexto bioquimico, porque con la técni-
ca de 4cido periddico de Schiff con diastasa, no se observa-
ron los caracteristicos globulos PAS positivos, que se pre-
sentan en estos casos.

El diagnostico diferencial queda por tanto reducido, tras
excluir todas las demas posibles causas de pérdida de duc-
tos intrahepaticos, a una ductopenia idiopdtica, pudiendo
tratarse por la edad de presentacion, de una ductopenia
idiopdtica infantil no sindromica, que hubiera tenido evo-
lucion favorable o bien, una ductopenia idiopdtica del
adulto. Para adscribirla a esta @ltima, la paciente cumple el
criterio de inclusion: ductopenia, con relacion de la propor-
cion arteria/ducto menor del 50% (30) y no presentd nin-
guno de los criterios de exclusion, ni histologicos (no se
observaron granulomas, ni histiocitosis X, ni linfomas), ni
tampoco clinicos (exposicion a farmacos, enfermedad in-
flamatoria intestinal idiopatica, colestasis familiar infantil,
presencia de anticuerpos anti-mitocondriales, o alteracio-
nes en las grandes vias biliares, detectables con las técnicas
de imagen). Ambas presentaciones de ductopenia idiopati-
ca, infantil y del adulto, son indistinguibles histologica-
mente (4). Deben ser diferenciadas por la presencia de un
factor genético asociado, que frecuentemente se manifiesta
por afectacion de familiares en primer grado en la ductope-
nia idiopatica infantil no sindromica.

COMENTARIO CLINICO Y EVOLUCION
POSTERIOR

Dr. S. Rodriguez Muhoz

La paciente fue diagnosticada con esta biopsia hepatica
de ductopenia idiopatica del adulto (DIA) y tratada con
1.000 mg/dia de acido ursodeoxicodlico con lo que se logrd
la desaparicion completa de las alteraciones bioquimicas.
El higado explantado del padre fue revisado y no mostraba
alteraciones compatibles con ductopenia del adulto, pero a
los 6 meses una hermana menor acudid a nuestra consulta
con idénticas alteraciones bioquimicas y la biopsia fue
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igualmente compatible con ductopenia del adulto. El estu-
dio del resto de los familiares de primer grado no permitio
encontrar por el momento nuevos casos de la enfermedad.

Hasta 1988, la ductopenia idiopatica del adulto perma-
necid escondida en el cajon de sastre de las enfermedades
colestasicas. La identificacion, clasificacion y descrip-
cion de la mayoria de las enfermedades de pequeho ducto
trajo esta enigmatica enfermedad a primer plano. Actual-
mente se considera a la ductopenia como una lesion ad-
quirida, el resultado de la destruccion progresiva de los
ductos biliares plenamente formados. No obstante, se
pueden reconocer dos cursos de la enfermedad bien dife-
renciados: a) formas progresivas para las cuales el tras-
plante hepatico es la Gnica alternativa terapéutica en un
plazo de entre 3 y 11 afios (30); y b) formas benignas no
progresivas que pueden cursar o no, con episodios recu-
rrentes de colestasis (31,32).

Los criterios diagnodsticos de la ductopenia del adulto
son tanto de inclusion como de exclusion (33). En pri-
mer lugar, el paciente debe ser un adulto o un adoles-
cente, ya que la ductopenia en nifios es caracteristica del
sindrome de pobreza de ductos infantil. Debe existir
evidencia bioquimica de colestasis y la biopsia debe
mostrar ductopenia (relacion ducto/espacio porta infe-
rior de 0,5) en ausencia de granulomas, colangitis o ne-
oplasias. En segundo lugar, debe ser idiopatica, es decir,
no deben existir antecedentes de colestasis en la infan-
cia, ni exposicion a drogas o toxicos. El paciente no
debe padecer enfermedad inflamatoria intestinal, enfer-
medad de Hodgkin o sarcoidosis. Finalmente, los anti-
cuerpos antimitocondriales deben ser negativos del mis-
mo modo que han de ser normales la colonoscopia y la
colangiograffa. La distribucion por sexos es favorable a
los hombres en 1,8/1, y, aunque la edad de presentacion
es variable, la mayoria de los casos se agrupan entre los
17 y los 27 ahos. La etiologia de la enfermedad es des-
conocida, pero hay evidencias que sugieren que la DIA
es un sindrome con mdltiples causas, presentando un
perfil diferente tanto en la distribucion por edades como
en el pronostico.
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Los pacientes con una presentacion mas temprana po-
drian corresponder a una forma tardia del sindrome de
pobreza ductal de la infancia. Este comienzo tardio esta
descrito y estd apoyado por la evidencia de un factor ge-
nético, ya que, aparte de la paciente descrita, existen otras
3 parejas de hermanos con esta enfermedad (34). Por otro
lado, la asociacidon familiar también es frecuente en otras
enfermedades de los pequenos ductos, como es el caso de
la cirrosis biliar primaria y de la colangitis esclerosante.

Otro grupo podria corresponder a una variante de la co-
langitis esclerosante primaria de pequeio ducto en la que
no existe colangitis obliterativa o no se ha objetivado con
la biopsia hepatica y en la que no existe enfermedad de los
grandes conductos ni asociacion con la enfermedad infla-
matoria intestinal. Esta Gltima, aunque puede ocurrir a
cualquier edad, es mas frecuente antes de los 40 afos.

En los pacientes que superan esta edad es més proba-
ble que las etiologias implicadas sean otras; por ejemplo,
una colangitis viral como la causada en ocasiones por el
virus de la hepatitis C (35) e inducida por la infeccion de
otros virus no identificados. Es una opcion que se debe
valorar en ausencia de fendmenos de autoinmunidad. Por
altimo, tanto en pacientes con hepatitis autoinmune (36)
como en pacientes con colangitis autoinmune (37), se ha
demostrado la presencia de colangitis no supurativa. En
estos casos la presencia de autoanticuerpos permite dife-
renciarla de la ductopenia del adulto. Pero también estan
descritos pacientes con colangitis o hepatitis autoinmune
sin autoanticuerpos en los que la distincion frente a la
ductopenia del adulto es imposible. Estos @ltimos pacien-
tes presentarian un mejor prondstico mientras que los
mas jovenes tendrian mayores posibilidades de un curso
progresivo que desembocarfa en un trasplante hepético.
La paciente descrita, por la edad, la historia familiar y la
biopsia inicial podria encuadrarse entre los enfermos de
peor prondstico, pero la respuesta completa del patron
colestasico y el curso evolutivo sin incidencias, sin sig-
nos de progresion de la enfermedad hepatica o de hiper-
tension portal tras 7 afios de seguimiento nos hacen espe-
rar una evolucion mas favorable.
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