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Resumen

Introduccion. El liquen amiloide es el subtipo mds comiin
de amiloidosis cutdnea y se caracteriza por la presencia de
pdpulas y placas asociadas con prurito, localizadas en panto-
rrillas, cara anterior de muslos e, infrecuentemente, en an-
tebrazos. La colangitis biliar primaria es una enfermedad
autoinmune del higado caracterizada por una colangitis lin-
focttica destructiva y la presencia de anticuerpos espectficos
antimitocondriales, que condicionan lesion biliar, colestasis y
[ibrosis hepdtica progresiva. Presentacién de caso. Pacien-
te masculino de 39 arios con fototipo 1V, que acudid a va-
loracion por presentar en una ocasién vémito borraceo y un
episodio de evacuacidn melénica de escasa cantidad. Duran-
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te la exploracién fisica, se destacd la presencia de pdpulas hi-
percrémicas diseminadas. Se identificd un patrén colestdsico
con hiperbilirrubinemia a expensas de bilirrubina directa,
elevacion de la gamma glutamil transferasa, elevacion de la
Jfosfatasa alcalina, con enzimas hepdticas en valores norma-
les; ademds, no se identificd serologia positiva para hepatitis
A, By C. Los anticuerpos antimitocondriales fieron positivos
por inmunofluorescencia (1:320). Se tomd una biopsia de
piel en la que se observé la presencia de hiperqueratosis la-
minar en estrato cdrneo y epidermis con acantosis moderada
irregular, engrosamiento de procesos interpapilares e hiper-
pigmentacion de la capa basal. Discusion. La asociacion
entre amiloidosis cutdnea primaria localizada y colangitis
biliar primaria se ha documentado en pocas ocasiones.

Palabras claves. Colangitis biliar primaria, cirrosis hepdti-
ca, amiloidosis cutdnea primaria, liquen amiloide.

Generalized Amyloid Lichen Associated
with Primary Biliary Cholangitis: A Case
Report

Summary

Introduction. Amyloid lichen is the most common sub-
type of cutaneous amyloidosis and is characterized by the
presence of papules and plaques associated with itching,
located on the calves, anterior thighs, and rarely on the
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forearms. Primary biliary cholangitis is an autoimmune
liver disease characterized by destructive lymphocytic chol-
angitis and the presence of specific antimitochondrial an-
tibodies, which cause biliary injury, cholestasis and pro-
gressive liver fibrosis. Informed consent was requested from
the patient for the publication of their case and accom-
panying photographs. Case presentation. A 39-year-old
male patient with phototype IV came for evaluation due
to coffee grounds vomitus on one occasion and an episode
of melanic evacuation. During the physical examination,
he highlighted the presence of disseminated hyperchromic
papules. A cholestatic pattern was identified with hyper-
bilirubinemia at the expense of direct bilirubin, elevation
of gamma-glutamyltransferase, and elevation of alkaline
phosphatase, with liver enzymes in normal values, in ad-
dition, no positive serology was identified for hepatitis A, B
and C. Antimitochondrial antibodies were positive by im-
munofluorescence (1:320). With hemodynamic improve-
ment, a skin biopsy was taken with the presence of laminar
hyperkeratosis in the stratum corneum and epidermis with
moderate irregular acanthosis, thickening of the interpap-
illary processes, and hyperpigmentation of the basal layer.
Discussion. The association between localized primary
cutaneous amyloidosis and primary biliary cholangitis has
been documented rarely.

Keywords. Primary biliary cholangitis, liver cirrhosis, pri-
mary cutaneous amyloidosis, lichen amyloidosis.

Introduccion

La amiloidosis cutdnea primaria localizada consta de
un grupo raro de manifestaciones dermatolégicas causa-
das por el depésito extracelular de proteina amiloide en la
piel previamente sana, sin compromiso de otros érganos.’
Se clasifica en liquen amiloide, amiloidosis macular, ami-
loidosis nodular y amiloidosis bifdsica.>

El 57% de los casos de amiloidosis primaria cutdnea
son dados por el liquen amiloide, y se encuentra una ma-
yor prevalencia en Asia, Sudamérica y en medio este, pre-
dominantemente en poblacién con un fototipo III-IV.?

Elliquen amiloide es el subtipo mds comtin de amiloi-
dosis cutdnea y se caracteriza por la presencia de pdpulas
y placas asociadas con prurito, localizadas en pantorrillas,
cara anterior de muslos y en antebrazos.’

Las lesiones caracteristicas son pdpulas hiperquera-
tésicas, hiperpigmentadas que pueden confluir y formar
placas con distribucién a nivel de la regién pretibial; de
forma infrecuente se observa un patrén generalizado.*

La colangitis biliar primaria es una enfermedad auto-

inmune del higado caracterizada por una colangitis linfo-
citica destructiva y la presencia de anticuerpos especificos
antimitocondriales, que condicionan lesién biliar, coles-
tasis y fibrosis hepdtica progresiva.’

A nivel mundial la prevalencia de la colangitis biliar
primaria es de 2-40 casos por cada 100.000 habitantes,
con mayor predominio en mujeres, que representan el
92% de los casos, y la razén mujeres: hombres es de 10:1.°

Caso clinico

Paciente masculino de 39 anos con fototipo IV, con
antecedente de discapacidad intelectual moderada se-
cundaria a trauma obstétrico, diabetes mellitus tipo 2,
hipertensién arterial sistémica y enfermedad hepdtica no
especificada en seguimiento por su médico particular.
Ademds, antecedente de colecistectomia laparoscdpica
hace diez afios por colecistitis aguda litidsica, y prurito
generalizado desde hace diez afios tratado en una sola oca-
sién con fototerapia no especificada.

Acudié a valoracién por presentar en una ocasién
vémito borrdceo y un episodio de evacuacién melénica
de escasa cantidad. Al momento de la evaluacién, pre-
sentaba hipotensién arterial (90/40 mmHg), taquicardia
(110 latidos por minuto) y taquipnea (23 respiraciones
por minuto).

En la exploracién fisica se identificé una tendencia a
la inatencidn, ictericia conjuntival, mucosa oral pélida y
seca con escasos restos hemdticos, abdomen blando y do-
loroso a la palpacién superficial y profunda a nivel del
mesogastrio, hepatomegalia de 8 centimetros debajo del
reborde costal derecho, sin presencia de circulacién cola-
teral superficial, y tacto rectal con presencia de materia
fecal oscura a la salida del guante explorador.

Durante la exploracién fisica, se destacé la presen-
cia de pdpulas hipercrémicas diseminadas que llegaban
a formar placas con liquenificacién y costras hemdticas
lineales asociadas, ubicadas en abdomen, cara anterior
del térax, espalda, regién posterior de las extremidades
superiores y en ambas caras de las extremidades inferio-
res (Figura 1).

Se inicid reanimacién hidrica y se transfundieron dos
concentrados eritrocitarios al presentar datos de hipoten-
sién y cifras de hemoglobina de 5,10 mg/dl, resultando
en una mejorfa hemodindmica y recuperacién de las ci-
fras de hemoglobina. Ademds, se agregaron omeprazol y
octreotide.

Ante la sospecha de hemorragia digestiva, se realizé pa-
nendoscopia con sedacidn, la cual reporté varices esofdgi-
cas grandes, seguin la clasificacion de Baveno, y gastropatia
portal hipertensiva. Se realizé una ligadura de varices.
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Figura 1. Lesiones papulares hiperpigmentadas con ligue-
nificacion asociada en brazo, antebrazo y muslo derechos,
respectivamente

Mediante los estudios de laboratorio, se identificé un
patrén colestdsico con hiperbilirrubinemia (3,96 mg/dL)
a expensas de bilirrubina directa (3,09 mg/dl), elevacién
de la gamma glutamil transferasa (366 U/L), elevacién
de la fosfatasa alcalina (543 U/L), con enzimas hepd-
ticas en valores normales, aspartato aminotransferasa
(29 U/L) y alanina aminotransferasa (31 U/L); ademds,
no se identificé serologia positiva para hepatitis A, B y
C. Los anticuerpos antimitocondriales fueron positivos
por inmunofluorescencia (1:320), y la medicién de an-
ticuerpos antinucleares y de anticuerpos antimusculo liso
fueron negativas.

El ultrasonido de higado mostré un aspecto micro-
nodular heterogéneo, bordes irregulares con datos de
hipertensién portal, esplenomegalia y derivaciones porto
sistémicas esplenorrenales (Figura 2).

La colangioresonancia magnética identificé dilatacién
de la via biliar de primer y segundo orden, vena porta de
17 mm, colaterales esplenorrenales y gdstricas cortas, as
como esplenomegalia (Figura 3).

Al contar con mejoria hemodindmica, se tomé una
biopsia de piel en la que se observé la presencia de
hiperqueratosis laminar en estrato cérneo y epidermis
con acantosis moderada irregular, engrosamiento de los
procesos interpapilares e hiperpigmentacién de la capa
basal. En la dermis papilar se identificaron depésitos de
material eosinofilico ante el uso de cristal violeta, incon-
tinencia pigmentaria y escasos melanéfagos (Figura 4).
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Figura 2. Ultrasonido de higado y via biliar que muestra
datos de hepatopatia crénica e hipertension portal

: A

Figura 3. Colangioresonancia que identifica dilatacion de
los conductos biliares primarios y secundarios
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Figura 4. Biopsia de piel con presencia de material eosinofilico a nivel de la dermis papilar correspondiente a amiloide.
Tincion de hematoxilina y eosina

Ademds, se observé un infiltrado linfohistiocitario peri-
vascular en la dermis reticular superficial.

Ante la sospecha de amiloidosis sistémica con com-
promiso hepdtico, se realizé una biopsia transcutdnea he-
pdtica, con reporte de colangitis destructiva no supurati-
va, ductopenia y cirrosis biliar con nédulos regenerativos,
por lo que fue clasificado en un estadio 4 de Ludwing.

El manejo consistié en la administracién de lactulo-
sa 10 ml cada 24 horas, dcido ursodesoxicélico 300 mg
cada 12 horas, colestiramina y prednisona, con mejoria
del prurito.

Discusién

En la amiloidosis primaria cutdnea la frecuencia de
pacientes afectados con fototipo IV se ha estimado en el
29,7% de los casos, y solo el 2,7% de los casos se presen-
tan con un patrén generalizado.”

La fisiopatologfa de la enfermedad sigue siendo des-
conocida. Sin embargo, la causa del depédsito de amiloide
extracelular se deriva de la necrosis de queratinocitos epi-
dérmicos basales.®

Ademds, se cree que alteraciones en la sefializacién de
la via del receptor de oncostatina M de tipo I1 y del recep-
tor de la interleucina 31 permiten la apoptosis de quera-
tinocitos, con el subsecuente depésito de amiloide a nivel
de la dermis papilar y la presencia de prurito crénico que
permite un ciclo de rascado-necrosis de queratinocitos-
depésito de amiloide.”

A nivel histopatoldgico, en el liquen amiloide se ob-
serva depdsito de material globular amorfo eosinofilico en
la dermis papilar, pudiendo asociarse con un incremento
de la pigmentacién de la capa basal, y es frecuente la pre-
sencia de acantosis e hiperqueratosis asociadas al rascado

crénico.' Estas mismas caracteristicas fueron evidenciadas
en nuestro paciente.

El uso de rojo congo, violeta cristal o el uso de inmu-
nohistoquimica con citoqueratina 5/6 (CK 5/6) permi-
ten una mejor visualizacién de los depésitos de amiloide
en la dermis.?

El prurito en la amiloidosis cutdnea primaria se cree
que se produce por mutaciones que llevan a alteraciones
de senalizacién del receptor de interleucina 31.'° Ademds,
es el hallazgo clinico mds frecuente en liquen amiloide,
presentdndose en el 75% de los casos."!

Por otro lado, el prurito en la colangitis biliar primaria
se debe a los niveles aumentados de 4dcidos biliares que se
acumulan en la piel y que, mediante el receptor biliar aco-
plado a proteina G (TGRS5), media la neurotransmisiéon
del proceso colestdsico a la piel, lo que conduce al rascado
crénico, la excoriacién y el sangrado. Ademds, el depdsito
de melanina en la piel ocurre en la mitad de los casos, lo
que lleva a la hiperpigmentacién.'?

El 60% de los pacientes se presentan de forma asin-
tomdtica; sin embargo, los sintomas pueden aparecer en-
tre los 2 y 4 afios del diagndstico o, incluso, presentarse
cuando la enfermedad estd avanzada y se evidencia cirro-
sis hepdtica."

Las manifestaciones clinicas mds comunes en la colan-
gitis biliar primaria son la fatiga y el prurito, presentes en
el 80% de los casos.™

Las pruebas de la funcién hepdtica muestran una ele-
vacién de la bilirrubina, acompafada de una elevacién
tanto de las enzimas hepdticas como de la fosfatasa alcali-
nay la gamma glutamil transferasa."”

El diagndstico se realiza cuando existen dos de los
tres criterios siguientes: 1) elevacién persistente de la
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fosfatasa alcalina por 6 0 mds meses, 2) presencia de an-
ticuerpos antinucleares o anticuerpos antimitocondria-
les, o 3) evidencia histolégica de colangitis obstructiva
no supurativa con compromiso de los conductos biliares
interlobulares.'

A nivel histoldgico, se observan lesiones que involu-
cran los ductos interlobulares y septales.'” Los criterios de
estadificacién histolégica de Ludwing'? son:

Estadio 1: inflamacién portal con lesién ductal.

Estadio 2: proliferacién ductal y hepatitis de interfa-
se, caracterizada por necrosis celular y apoptosis desde los
tractos portales a través del parénquima hepdtico.

Estadio 3: disminucién de la inflamacidn, fibrosis sep-
tal, necrosis o fibrosis.

Estadio 4: cirrosis con nédulos regenerativos.

La primera linea de tratamiento consiste en el uso de
4cido ursodesoxicélico, que permite la mejora del flujo
biliar a través de los ductos biliares, disminuye el dafo
a las células epiteliales de los ductos biliares causado por
colestasis y a los hepatocitos, ademds de enlentecer la pro-
gresion de la enfermedad al disminuir el ataque inmuno-
mediado a los conductos biliares intrahepdticos.'®

La terapia que se dirige a disminuir la presencia y seve-
ridad del prurito se da mediante el uso de colestiramina,
la cual disminuye los niveles de colesterol y metaboliza
el exceso de bilis en la sangre, mejorando el prurito en el
90% de los pacientes.”

Sin la identificacién y la pronta intervencién, un gran
ndmero de pacientes con colangitis biliar primaria pro-
gresan hacia la insuficiencia hepdtica, el trasplante hepd-
tico o incluso hacia la muerte a los diez anos de iniciado
el padecimiento.?

Hasta el 30% de los pacientes con colangitis biliar pri-
maria pueden presentar una forma severa y progresiva de
la enfermedad, resultando en un desarrollo temprano de
fibrosis hepdtica e insuficiencia hepdtica.”!

La asociacién entre amiloidosis cutdnea primaria locali-
zada y colangitis biliar primaria se ha documentado en po-
cas ocasiones; la primera vez, en una mujer de 41 afios con
presencia de mdculas hiperpigmentadas con compromiso
del tronco y piernas, quien se vio afectada por amiloidosis
macular y, posteriormente, desarrollé colangitis biliar pri-
maria con alta sospecha de amiloidosis hepdtica.

Mds adelante, se reporté la existencia de amiloidosis
macular en brazos y piernas en un hombre de 36 afios,
al que se le realizé una biopsia hepdtica ante la sospecha
de amiloidosis hepdtica, sin que se identificaran depdsitos
hepdticos de amiloide, pero se le diagnosticé una colangi-
tis biliar primaria.”
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El dltimo caso reportado fue en una mujer de 59 afios,
a la que se le diagnosticé sindrome de solapamiento de
hepatitis autoinmune-colangitis biliar primaria avanzada
con cirrosis, sindrome de Sjdgren y amiloidosis macular.*

Conclusion

En pacientes con amiloidosis cutdnea se debe buscar
afectacién a nivel hepdtico, con la finalidad de identi-
ficar amiloidosis a este nivel. Sin embargo, también es
de importancia identificar su asociacién con hepatopa-
tias autoinmunes. En los casos de amiloidosis cutdnea
y colangitis biliar primaria, es indispensable un diag-
néstico oportuno para asi mejorar la calidad de vida de
los pacientes.
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