Puntos clave

La enfermedad de

Caroli se caracteriza
por la presencia de
dilataciones saculares
hepaticas que comunican
con las vias biliares.
Cuando se asocia
a fibrosis hepatica
congénita, se denomina
sindrome de Caroli.

Los sintomas

son variables
y dependen de la
presencia de hipertension
portal. Clasicamente
se manifiesta por
episodios de dolor
abdominal que remedan
célicos hepaticos,
que se complican con
colangitis bacteriana y
ocasionalmente abscesos
hepaticos.

Actualmente el

diagnéstico definitivo
se establece mediante
colangiorresonancia.

La enfermedad y el

sindrome de Caroli
pueden asociarse a
una poliquistosis renal,
generalmente la forma
autosémica recesiva.

El tratamiento de las

formas leves consiste
en la administracion
continua de acido
ursodesoxicoélico. Cuando
hay hipertensién portal
como consecuencia
de una cirrosis biliar
secundaria o en casos de
fibrosis hepatica congénita
deben recomendarse la
profilaxis y tratamiento de
la hemorragia variceal.
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La enfermedad de Caroli es una rara entidad
caracterizada por la presencia de multiples di-
lataciones segmentarias de las vias biliares in-
trahepdticas, que adoptan la forma de quistes.
Cuando se asocia a fibrosis hepatica congénita,
se denomina sindrome de Caroli y hay mani-
festaciones de hipertension portal®. La enfer-
medad se describié como una entidad clinica
consistente en episodios de colangitis, litiasis
intrahepdtica y abscesos hepdticos. Puede pre-
sentarse a cualquier edad, si bien es mds fre-
cuente en la infancia y el 80% de los casos se
diagnostican antes de los 30 afios’. Sin embar-
go, el proceso puede permanecer silente, pasar
inadvertido durante afios y diagnosticarse en
edades avanzadas.

Se han publicado pocas series, y normalmente
se han descrito en forma de casos clinicos. La
incidencia es escasa y desconocida, y hay una
prevalencia similar en varones y mujeres.

Patogenia

La causa de la enfermedad es desconocida
y probablemente tiene una base genética de
transmisién autosémica recesiva. Se considera
englobada dentro de las enfermedades hepiticas
fibroquisticas: higado poliquistico, fibrosis he-
pética congénita y enfermedad de Caroli*®, que
tienen como base comun una alteracién de los
cilios de la membrana celular que estdn impli-
cados en el desarrollo normal del sistema biliar
y portal hepatico®. Esta alteracién de los cilios
se produce como consecuencia de un defecto en
la remodelacién de la placa ductal en la fase de
la embriogénesis en que se desarrollan los con-
ductos biliares intrahepdticos de mayor calibre.
Esto se asocia, en grado variable, a persistencia
de las estructuras biliares embrionarias, fibrosis
y dilatacién ductal’. La intensidad de la malfor-
macién de la placa ductal en el tracto portobi-
liar es variable en las distintas ciliopatias, con un

38 GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2011. VOL. 10 N.o 1

surtido de alteraciones que van desde la fibrosis
hepitica congénita con alteraciones microscé-
picas de los conductos biliares a la forma mixta
de fibrosis hepitica congénita/enfermedad de
Caroli, con afeccién de los conductos biliares
de mediano tamafio, y la propia enfermedad
de Caroli cuando se afectan los grandes con-
ductos biliares®”* (fig. 1). Los quistes hepdticos
aislados en la enfermedad hepatica poliquistica
o asociada a la poliquistosis hepatorrenal pro-
bablemente representen una afeccién todavia
mds periférica del sistema biliar®. En este caso,
los quistes son aislados y cerrados y se originan
a partir de microhamartomas biliares (com-
plejos de von Meyenburg) incluidos en tejido
fibrético y sin continuidad con el tracto biliar
intrahepdtico™'.

Se considera que la alteracién de las proteinas
de los cilios primarios de las membranas celu-
lares da lugar a una gama de enfermedades que
van desde degeneracién de la retina a anosmia,
polidactilia, trastornos neuroldgicos y diferen-
tes entidades que se caracterizan por quistes en
distintos 6rganos, pero preferentemente en los
rifiones y el higado. Hay varias ciliopatias que se
asocian a la enfermedad de Caroli y fibrosis he-
patica congénita, especialmente la poliquistosis
renal de transmisién autosémica recesiva (AR-
PKD) y, menos frecuentemente, con la forma
autosémica dominante’® (tabla 1). De hecho, se
considera la posibilidad de que la fibrosis hepa-
tica congénita sea una manifestacién universal
en estos sindromes’.

La patogenia comin de estas enfermedades
quisticas hepdticas y renales probablemente re-
sida en una alteracién de la fibrocistina, una pro-
teina de 4.074 aminodcidos codificada por el gen
de la enfermedad poliquistica renal y hepitica
(PKHD1), localizado en el cromosoma 6, que se
asocia a la poliquistosis renal autosémica recesi-
va'. El gen PKHD1 se expresa fundamental-
mente en los rifiones y en menor medida en el

higado, el pancreas y los pulmones. Esta protei-



na comparte aspectos estructurales con el factor
del receptor de crecimiento hepatocitario™. La
relacién entre la enfermedad quistica renal y la
hepitica, sin embargo, no estd bien establecida,
y hay casos de enfermedad de Caroli con po-
liquistosis renal autosémica dominante®”. En
el caso de las enfermedades quisticas hepdticas,
se propone que hay una mutacién en los cilios
de los colangiocitos que ocasiona proliferacién
colangiolar, desregulacién del ciclo celular y cis-
togénesis hepitica®.

Figural. Enla
enfermedad y en el
sindrome de Caroli las
dilataciones saculares
tienen continuidad con
los conductos biliares,
mientras que en la
poliquistosis hepdtica los
quistes no la tienen.

Anatomia patolégica

Se observan dilataciones saculares segmentarias
de los grandes conductos biliares que estin en
continuidad con el resto del tracto biliar. Suele
afectar predominantemente al I6bulo izquierdo.
El epitelio biliar suele ser hiperplésico, y en el
sindrome de Caroli hay fibrosis hepitica con
engrosamiento de los tractos portales, que con-
tienen conductos biliares anémalos e hipoplasia
de la venas.

Tabla 1. Asociaciones de la fibrosis hepdtica congénita/sindrome de Caroli y otras ciliopatias

Enfermedad Herencia Prevalencia
Poliquistosis renal autosémica recesiva AR 1/20.000
Nefronoptisis AR 1/100.000
Sindrome de Joubert AR 1/100.000
Sindrome de Bardet-Bied| AR 1/100.000
Sindrome orofaciodactilar Lligada a X 1/100.000

AR: autosémica recesiva. Tomado de Gunay-Agun et al’.
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Lectura rapida
v

La enfermedad de Caroli

es una rara entidad,
caracterizada por la
presencia de multiples
dilataciones segmentarias
de las vias biliares
intrahepaticas, que adoptan
la forma de quistes.

Cuando se asocia a fibrosis
hepéatica congénita, se
denomina sindrome de
Caroli y hay manifestaciones
de hipertensioén portal.

Puede presentarse a
cualquier edad, si bien es
mas frecuente en la infancia
y el 80% de los casos se
diagnostican antes de los 30
anos.

La causa de la enfermedad
es desconocida y
probablemente tiene una
base genética de transmision
autosémica recesiva.

Se considera englobada
dentro de las enfermedades
hepéticas fibroquisticas:
higado poliquistico, fibrosis
hepéatica congénita y
enfermedad de Caroli.

En la enfermedad de

Caroli, al no haber fibrosis
hepéatica congénita, las
manifestaciones clinicas
dependen exclusivamente
del desarrollo de
complicaciones propias de
las dilataciones quisticas y
la presencia de litiasis en su
interior.

GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2011. VOL.10 N1 39



EN PROFUNDIDAD. ..
Enfermedad de Caroli
A. Parés

En el caso de sindrome

de Caroli, cuando hay

una fibrosis hepatica
congénita, ademas de las
manifestaciones propias

de la presencia de quistes

y de barro biliar en su
interior, pueden predominar
las manifestaciones de
hipertension portal y sus
secuelas con ascitis y
hemorragia digestiva alta por
rotura de varices esofagicas.

Puede asociarse a una
enfermedad poliquistica renal,
generalmente de transmision
autosomica recesiva, y se
han descrito casos familiares.

Los examenes de
laboratorio son muy
variables y dependen de
la existencia de colestasis
y de manifestaciones de
hipertension portal.

El diagnostico se establece
mediante diferentes pruebas
radiolégicas, que suelen

ser muy indicativas de la
enfermedad al mostrar una
dilatacion irregular de los
conductos con la formacion
de quistes y normalidad del
colédoco.

El tratamiento de las
formas leves consiste en
la administracion de acido
ursodesoxicolico.

Las formas graves
localizadas se pueden tratar
quirdrgicamente y, en los
casos complicados con
colangitis de repeticion y
sepsis, esta indicado el
trasplante hepatico.

Manifestaciones
clinicas

En la enfermedad de Caroli, al no haber fibrosis
hepitica congénita, las manifestaciones clinicas
dependen exclusivamente del desarrollo de
complicaciones propias de las dilataciones quis-
ticas y la presencia de litiasis en su interior”!"5.
Como consecuencia de la dilatacién quistica
sacular, hay un estancamiento de la bilis, que da
lugar a la precipitacion de cristales de colesterol
y, finalmente, la formacién de cdlculos mixtos
con bilirrubinato célcico. La enfermedad puede
permanecer asintomatica durante afios y mani-
festarse exclusivamente en el adulto. Cuando
hay sintomas, son los propios de un célico he-
pitico, por eliminacién de un cilculo intrahe-
pitico o de barro biliar, o cuadros de colangitis
de repeticién. La colangitis puede complicarse
con una septicemia o con abscesos hepiticos. Si
hay una obstruccién biliar continua, puede dar
lugar a una cirrosis biliar secundaria. Asimismo,
cuando hay una colestasis importante, puede
haber ictericia y prurito.

En el caso de sindrome de Caroli, cuando hay
una fibrosis hepdtica congénita, ademds de las
manifestaciones propias de la presencia de quis-
tes y de barro biliar en su interior, pueden pre-
dominar las manifestaciones de hipertension
portal y sus secuelas, con ascitis y hemorragia
digestiva alta por rotura de varices esofdgicas.
En estos casos es frecuente, ademds, la espleno-
megalia que refleja la hipertensién portal®.

Los exdmenes de laboratorio son muy varia-
bles y dependen de la existencia de colestasis y
manifestaciones de hipertensién portal e insu-
ficiencia hepidtica en las fases avanzadas de la
enfermedad. En las pruebas hepiticas, la Gnica
anomalia suele ser la elevacién de las enzimas
de colestasis (gammaglutamil transpeptidasa y
fosfatasa alcalina), con aumentos, en general,
poco marcados de las transaminasas.
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Figura 2. Ecografia hepdtica que
muestra cambios indicativos de
cdlculos lineales intrahepdticos en un
paciente con enfermedad de Caroli.

Cuando hay una colangitis bacteriana, se ob-
servan las alteraciones propias de este trastor-
no, con cambios que indican colestasis mds o
menos extensa y signos de infeccién bacteriana,
incluso positividad de los cultivos bacterianos.
Los nifios con poliquistosis renal autosémica
recesiva deben evaluarse cuidadosa y continua-
mente para descartar enfermedad hepatica®.
Se ha comunicado la asociacién con quistes
congénitos de los conductos biliares y compli-
caciones como el desarrollo de colangiocarci-
noma'’, que afecta a un 7-14% de los casos* y
se atribuye al efecto carcinogénico de la expo-
sicién repetida del epitelio ductal a concentra-
ciones elevadas de dcidos biliares secundarios y
desconjugados por la accién bacteriana?. Tam-
bién se han descrito casos de amiloidosis®. Los
pacientes fallecen por una enfermedad avanza-
da con insuficiencia hepitica, pero méds comuin-
mente por abscesos hepdticos.

Diagnoéstico

Se basa en un cuadro clinico compatible, y fun-
damentalmente se corrobora mediante dife-
rentes pruebas radioldgicas, que suelen ser muy
indicativas de la enfermedad al mostrar una
dilatacién irregular de los conductos con la for-
macién de quistes y normalidad del colédoco.
El estudio radiolégico también puede mostrar
enfermedad renal asociada en la poliquistosis
autosémica recesiva®**. Ademds, en las pruebas
de imagen es frecuente que se observe litiasis
intraquistica o litiasis lineales en las zonas no
dilatadas (fig. 2). Estas imagenes son altamente
sospechosas de enfermedad de Caroli, aun en
ausencia de dilataciones saculares. La colan-
glorresonancia ofrece una visién mds extensa
de todo el drbol biliar y permite comprobar la
comunicacién de los quistes con las vias biliares
(fig. 3). La colangiopancreatografia retrograda
endoscépica no estd indicada, ya que conlleva
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un elevado riesgo de colonizacién bacteriana y
posteriores episodios de colangitis bacteriana
recidivante. La utilizacién de radiotrazadores
como una gammagrafia con DISIDA era un
procedimiento diagnéstico cldsico®, pero ha
sido desplazado por las nuevas técnicas de ima-
gen, especialmente por la colangiorresonancia.
La biopsia hepitica no tiene utilidad en la en-
fermedad de Caroli, aunque puede tener interés
en el sindrome cuando hay una fibrosis hepatica
congénita. Se observan bandas de tejido fibroso
y distorsién de los conductos biliares. Asimis-
mo, puede haber hipoplasia de las venas porta-
les y, en casos de colangitis bacteriana asociada,
pueden observarse las lesiones caracteristicas de
este proceso.

Tratamiento

Las manifestaciones clinicas y la localizacién
de las anomalias biliares son determinantes
para el tratamiento. Asi, las formas localizadas
que afectan Unicamente al I6bulo izquierdo son
tributarias de una lobectomia y las formas di-
fusas requieren tratamiento conservador con
antibioticoterapia para resolver la colangitis
asociada. Los célculos intrahepiticos se pueden
controlar durante mucho tiempo con la admi-
nistracién continua de 4cido ursodesoxicélico.
La experiencia en pacientes con una enferme-
dad poco avanzada, que comenzaron con dolor
abdominal o pancreatitis por movilizacién de
célculos intrahepditicos de pequefio tamafio y
con un seguimiento de 6 a 20 afios, mostré que

Figura 3.
Colangiorresonancia
de un paciente con
enfermedad de Caroli.
Hay un predominio
de afeccion en el lobulo
hepatico izquierdo.

el tratamiento ininterrumpido con 4cido urso-
desoxicélico tiene una notable eficacia para su-
primir los sintomas de dolor biliar o los ataques
de pancreatitis, prevenir episodios de colangitis,
mejorar o normalizar las pruebas de funcién
hepitica® y, en definitiva, detener la evolucién
de la enfermedad y evitar, quizi, el desarrollo
de un colangiocarcinoma. La litiasis intrahepd-
tica también puede tratarse mediante litotricia
colangioscépica percutinea transhepitica, si se
dispone de esta técnica superespecializada®**.
Si ha ocurrido una obstruccién del colédoco
por litiasis, debe intentarse una esfinterotomia
endoscépica con extraccién de los cdlculos™.
En pacientes con fibrosis hepdtica congénita
que tienen manifestaciones de hipertensién
portal, deben aplicarse las medidas habituales
de esta complicacién, y en casos de hemorra-
gia recidivante, plantearse la opcién de colocar
un cortocircuito portosistémico intrahepitico
transyugular (TIPS) o efectuar una derivacién
portosistémica quirdrgica, que no comporta el
riesgo de inducir una encefalopatia portocava,
como ocurre en los pacientes cirréticos, ya que
en estos pacientes la funcién hepitica suele es-
tar conservada.

El trasplante hepatico es la opcién terapéutica
que debe considerarse como opcién final. Se
considera que estd indicado en pacientes con
enfermedad avanzada cuando afecta a ambos
16bulos hepiticos, si hay episodios de colan-
gitis bacteriana recurrente y cuando hay una
cirrosis biliar secundaria®®. La superviven-
cia postrasplante es comparable a la de otras
enfermedades®™™.
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