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INTRODUCCION

Las enfermedades fibroquisticas hepatorrenales son
entidades infrecuentes que constituyen un espectro de
lesiones anatémicas que parecen derivar del mismo de-
fecto embriolégico, la denominada malformacién de la
placa ductal (MPD). Dicho defecto puede afectar a cual-
quier nivel del arbol biliar intrahepatico, determinando
las distintas entidades anatomoclinicas. Asi, en la fibro-
sis hepatica congénita (FHC) se afectan fundamental-
mente los conductos interlobulares, mientras que en el
sindrome de Caroli la afectacion es global (conductos bi-
liares intrahepaticos grandes y pequenios). En ambas en-
tidades se observa una destruccion progresiva de las es-
tructuras tubulares inmaduras con involucion vy fibrosis y
asociacion a enfermedad quistica renal, fundamental-
mente la forma recesival.

La poliquistosis renal autosomica recesiva (PRAR) pre-
senta invariablemente malformacién de la placa ductal
de los conductos biliares intrahepaticos, conjuntamente
con dilatacion fusiforme de los tibulos renales colecto-
res. Algunos autores consideran que la PRAR y la FHC
son una misma entidad con un espectro variable de ma-
nifestaciones clinicas?, mientras que para otros son dos
entidades distintas con lesiones en los conductos bilia-
res fenotipicamente similares®. En el neonato con PRAR
la lesion renal (ectasia tubular) es difusa, y junto con la
hipoplasia pulmonar marcan el cuadro clinico; sin em-
bargo, en los procesos que se inician con FHC, las com-
plicaciones de la afectacion hepitica son frecuentes,
mientras que las lesiones renales no son tan evidentes?.

Presentamos dos casos clinicos de inicio en la lactan-
cia que ilustran la variabilidad fenotipica de la entidad.

OBSERVACION CLINICA
Caso 1

Se trata de una nifia de 6 meses de edad remitida pa-
ra estudio por presentar hepatomegalia y nefromegalia
bilateral detectadas en un examen fisico realizado en el

Figura 1. Ecografia: bepatomegalia con presencia de
muiltiples quistes intrabepdticos.

contexto de una infeccién respiratoria superior. Se apre-
ci6 una presion arterial (PA) de 136/79 mmHg (> p95),
hepatomegalia a 6 cm del reborde costal derecho y ne-
fromegalia bilateral. Es la primera hija de padres no con-
sanguineos, no existiendo antecedentes familiares de
quistes hepdticos o renales. En los datos analiticos des-
taca: hemograma, estudio de coagulacion y perfil hepa-
tico normales. Los estudios renales evidenciaron un fil-
trado glomerular reducido (35 ml/min/1,73 m?) y pro-
teinuria en rango no nefrético (13,5 mg/m?/h). La
excrecion fraccional de sodio y la reabsorcion tubular de
fosfato eran normales. Radiografia de térax: cardiome-
galia a expensas del ventriculo izquierdo. Ecocardiogra-
ma: funcién sistolica global deprimida. Ecografia abdo-
minal (fig. 1): hepatomegalia con presencia de multiples
quistes intrahepaticos, rifnones grandes e hiperecogéni-
cos con pérdida de la diferenciacion corticomedular.
Gammagrafia hepatobiliar marcada con Tc-99m DISIDA:
buena incorporacion del radiofirmaco, con areas de
acumulacion focal del trazador que persisten mas de 120
min (fig. 2). Urografia intravenosa: nefromegalia con re-
tencion del contraste en la placa tardia tras 24 h y acu-
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Figura 2. Gammagrafia hepatobiliar con Tc-99m DISIDA.

Figura 3. Urografia intravenosa.

mulacion radial del mismo en los tibulos colectores di-
latados (fig. 3). El estudio ecogrifico familiar no revelo
quistes renales o hepaticos.

Los datos clinicos, analiticos y morfolégicos son com-
patibles con el sindrome de Caroli asociado a PRAR. Con
respecto a la evolucion clinica, precisa triple terapia
con inhibidores de la enzima conversiva de la angioten-
sina, diuréticos y bloqueadores del canal del calcio para
el control de la PA. Tras el control de la PA, la funcién
sistélica ventricular mejoré considerablemente.
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Figura 4. Tejido hepdtico con arquitectura irregular.
Presencia de bandas de tejido fibroso uniendo
espacios porta que contienen gran niimero de
conductos biliares estructuralmente anormales
y rodean lobulillos hepdticos normales. En los
lobulillos hay cambios colestdsicos.

Caso 2

Lactante varén de 6 meses de edad, tercer hijo de
padres consanguineos en segundo grado. En los antece-
dentes familares destacaba la existencia de una hermana
fallecida al mes de vida por porencefalia. El paciente fue
remitido para estudio por vomitos y elevacion de trans-
aminasas. En el examen fisico estaba normotenso y pre-
sentaba una hepatomegalia dura a 4 cm del reborde cos-
tal derecho y esplenomegalia a 3 cm del reborde costal
izquierdo. Datos analiticos: hemograma y coagulacion
normales. Perfil hepatico: AST 161 U/I, ALT 113 U/l, GGT
259 U/], fosfatasa alcalina, LDH, bilirrubina total, alfafeto-
proteina, alfa-1-antitripsina, amonio, test del sudor nor-
males. Serologia VHA, VHB, VHC, CMV y EBV negativas.
Filtrado glomerular: 81 ml/min/1,73 m?. Ecografia abdo-
minal: parénquima hepdatico de ecogenicidad homogé-
nea. Riflones de ecoestructura y tamafio conservados, con
malrotacion renal izquierda. Gammmagrafia hepatobiliar
marcada con Tc-99m DISIDA: buena incorporacion del
radiofirmaco con eliminacién normal. Biopsia hepatica
(fig. 4): compatible con fibrosis hepatica congénita. Estu-
dio ecografico familiar negativo. El paciente presenta en
la actualidad 12 meses de edad, encontrindose asintoma-
tico. No ha presentado colangitis, ni signos clinicos, ana-
liticos o ecograficos de hipertension portal.

DiscusiON

Diversas investigaciones sugieren que las enferme-
dades fibroquisticas hepatorrenales derivan del mismo
defecto embriolégico producido en distintas fases del
desarrollo. El denominador comun seria la presencia de
malformacion de la placa ductal, término acunado por
Jorgensen en 1977 y que constituye la expresion histo-
l6gica de la falta de remodelacion de los conductos bi-
liares desde su origen embriolégico’. Asi, la afectacion
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de los conductos interlobulares conduce a la FHC y a
la lesion presente en la PRAR. El sindrome de Caroli se
caracteriza por la presencia de lesiones histolégicas si-
milares a la fibrosis hepdtica congénita, junto con afec-
tacion de los conductos biliares intrahepaticos segmen-
tarios. Esta entidad parece tener herencia autosémica
recesiva y se asocia a PRARO. Por el contrario, en la en-
fermedad de Caroli hay ectasia tubular pura de los gran-
des conductos biliares intrahepaticos, sin fibrosis hepa-
tica, siendo una entidad de caracter no hereditario y no
asociada a PRAR, aunque si a quiste de colédoco. Los
quistes hepdticos asociados a poliquistosis renal auto-
somica dominante (PRAD) derivarian de la afeccion de
las ramificaciones biliares intrahepdticas mas peque-
flas’. Esta hipétesis implica que muy probablemente la
diferenciacion tubular renal y la remodelacion de la pla-
ca ductal comparten determinantes genéticos. La base
genética de determinadas entidades ya ha sido estable-
cida, de modo que el gen responsable de la PRAR se
encuentra en el brazo corto del cromosoma 6. La PRAD
es una entidad genéticamente heterogénea: un gen
(PKD1) ha sido localizado en el brazo corto del cro-
mosoma 16 y otro (PKD2) se sitGa en el brazo largo del
cromosoma 45,

Los casos presentados ilustran la variabilidad clinica
de la entidad PRAR-FHC. Se ha descrito que la PRAR es
mis frecuente en neonatos y lactantes en los que la ec-
tasia tubular es difusa, dando lugar a una lesién renal
clinica y patolégicamente importante, mientras que la
FHC es una entidad que se descubre generalmente en
nifios grandes y adolescentes’. En el caso 1, la lesion re-
nal es evidente morfolégicamente y se traduce en as-
pectos clinicos: hipertension arterial, reduccion del fil-
trado glomerular y proteinuria. Se asocia la presencia de
sindrome de Caroli sin repercusion clinica actual. El ca-
so 2 presenta fundamentalmente afectacion hepatica con
evolucion posiblemente hacia hipertensién portal, sin
que pueda descartarse el desarrollo de una lesion renal
ulterior. En este sentido, Perisic observo el desarrollo de
fallo renal en dos de 18 pacientes pediatricos diagnosti-
cados de FHC y seguidos evolutivamente durante un pe-
riodo superior a 6 afios’.

Desde el punto de vista morfolégico, la presencia de
macroquistes hepaticos suscita el diagnéstico diferencial
entre enfermedad o sindrome de Caroli y quistes hepa-
ticos en relacion con la enfermedad poliquistica renal
autosémica dominante. Los conductos biliares dilatados
presentes en la enfermedad o sindrome de Caroli pre-
sentan comunicacioén con el arbol biliar, en contraposi-
cién con los quistes hepaticos asociados a PRAD. Esto
puede demostrarse mediante colangiografia percutinea
transhepdtica o retrograda endoscopica, pero estas téc-
nicas conllevan el riesgo de colangitis infecciosa ascen-
dente. La gammagrafia hepatobiliar es un buen método

para la demostracion de la presencia de macroquistes
hepaticos comunicantes, tal y como han demostrado al-
gunos autores!®!!, Pinés et al describieron los hallazgos
gammagraficos de 2 pacientes con enfermedad de Caro-
li y 2 con PRAD estudiados con Tc-99m DISIDA, confir-
mados posteriormente mediante colangiografia. En la
enfermedad de Caroli observaron areas de acumulacion
focal del trazador que persisten mas de 120 min. Por el
contrario, en la PRAD encontraron dreas de menor cap-
tacion con eliminacion hepatica y biliar normales. La ba-
se de este hallazgo estriba en que los aniones organicos
como el Tc-99m DISIDA penetran los quistes de la en-
fermedad de Caroli que se comunican con el arbol bi-
liar, pero no lo hacen en los macroquistes hepaticos pro-
pios de la PRAD. Por tanto, la gammagrafia hepatica per-
mite el diagnéstico de sindrome de Caroli, pudiendo
reservarse la colangiograffa a aquellos casos en los que
los estudios isotépicos no son concluyentes.

En resumen, el complejo FHC-PRAR es una entidad
que presenta la misma base embriolégica pero distinta
afectacion anatomica y clinica. En los préximos afos, las
investigaciones genéticas y el desarrollo de modelos ani-
males nos permitirin conocer mejor la patogenia de la
misma.
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