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CORRELACION HISTOLOGICA Y CLINICA DE LA FIBROSIS

HEPATICA CONGENITA.

ANTECEDENTES :

La Fibrosis Hepatica Congénita (FHC), es una enfermedad que forma parte del
espectro de lesiones quisticas de la infancia y que puede afectar otros organos y ser
parte de la enfermedad poliquistica renal autosdémica recesiva (1) EI término fue
creado en 1961 por Kerr (2), quien describi una condicion no cirrdtica en donde se
podian encontrar areas de fibrosis en el higado, aparentemente con una herencia
autosOmica reseciva asociada con alteracion renal, hipertension portal y con un riesgo
aumentado de desarrollar colangitis Otros nombres que recibe son fibroadematosis

biliar y fibroangicadenomatosis hepatica (2,3).

Los cambios descritos en la FHC se pueden observar en diferentes condiciones clinicas
y genéticas como en los sigutentes sindromes. Sindrome de Meckel-Gruber gue
constste en rifiones poliguisticos asociados a malformaciones cerebrales y polidactilia;
sindrome de Ivemar’k, sindrome de Jeune caracterizado por hipoplasia de vermis
cerebelar, hipotonia, retraso psicomotor y del desarrolio, patrén respiratorio anormal,
movimigntos de los ojos anormales con vision pobre, atresia vaginal, esclerosis
tuberosa, asi como en otras malformaciones hepaticas tales como : Enfermedad de

Caroli y Complejos de Von Meyenburg  (3,4,5,6)



No se conoce a ciencia cierta 13 etiologia de la FHC, se ha propuesto que puede ser el
resuftado de una malformacion de la placa ductal, experimentalmente se ha visto que el
tejido conectivo puede ser un inductor de la proliferacion de los conductos biliares y se
ha postulado que hay una alteracion de una protefna inductora comimn para los tibulos

renales y el epitelio biliar (6)

Desde el punto de vista clinico hay diferentes tipos de FHC : formas latentes,
colangiticas, hipertensidn portal, pueden aparecer sintomas tempranos o tardiamente.
Rara vez la FHC se presenta como entidad clinica unica en su forma pura, no se sabe
si la FHC y la enfermedad poliquistica renal autosomica reseciva (EPRAR), son una
sola entidad pero con diferente presentacion clinica, dependiendo de el grado de

afeccion del rifidn o el higado (2,3)

En los casos de EPRAR examinados por Kaplan y cols. (7) se encontrd en todos datos
sugerentes de fibrosis hepatica, mientras que en otra serie Zerres y cols. (8) detectaron
en 46% de los casos de EPRAR signos clinicos de FHC. Asf también en Ia mayorfa de
los pacientes con FHC se encuentra datos de EPRAR, al parecer ¢l predominio de
enfermedad hepatica o renal se encuentra relacionado con la edad del paciente. Blyth y
Ockenden (9) sugieren que se puede dividir el tipo de presentacién de ambas
patologias en 4 grupos de edad- perinatal, neonatal, infantil y juvenil, dependiendo del
grupo de edad sera el rifién o higado el 6rgano mas afectado; ellos proponen que 4
genes mutantes diferentes son responsables de las diferentes presentaciones, en éste

caso la FHC con rifiones normales representaria un grupo genético separado (4)



En los recién nacidos e infantes predominz el cuadro renal, mientras que la patologia
hepatica predomina en los jovenes y adultos; asi en la infancia se diagnostica
generalmente primero la falla renal debida a rifiones poliquisticos mientras que en los
jovenes el sintoma micial es la hemorragia de las varices esofagicas rotas, secundarias
a la hipertension portal (10). Esto es importante para la supervivencia del paciente

debido a lag caracteristicas de los diferentes cuadros clinicos que pudiese presentar (2)

En los cuadros de predominio renal los rifiones son palpables, puede haber
hipertension arterial, en 20% hay disminucidon de la capacidad de concentracién
maxima, nifrogeno uréico sanguineo o creatinina elevados, acidosis metabolica
cronica, fa pielografia intravenosa muestra rifiones alargados v ectasia tubular con
densidad alternante y lineas radiales radiolucientes de médula a corteza (2). Muchos de
estos pacientes mueren poco después de nacer, pero hay algunos sobrevivientes con

grados variables de insuficiencia renal e hipertensién (4).

Los cuadros de predominio hepatico fieron vistos en nifios mayores v adultos jovenes,
quienes generalmente son asintomaticos hasta la edad de 5 afios 0 méds cuando hay una
hemorragia gastrointestinal presentando melena o hematemesis en 30 a 70% de los
casos, secundariz a la hipertension porta (2,4). Se puede encontrar durante el estudio.
hepatomegalia firme o dura de predominio en lébulo izquierdo, hipertension porta,
esplenomegalia en ccasiones acompafiada de hiperesplenismo con trombocitopenia, las
pruebas de funcion hepatica por lo general son normales aunque en algunos casos

puede haber elevacion de los niveles de transaminasas; no se han observado casos de




encefalopatia hepatica, alteraciones en los niveles de amonio sanguineos o en el
electroencefalograma, sin embargo si se han visto episodios recurrentes de colangitis
lo cual se considera una complicacidon de la FHC, puede también encontrarse,
duplicacion de ramas intrahepaticas de la vena porta, tormbosis de vena porta

(2,8,10,11)

En el aspecto macroscopico el higado es de tamafio normal sin quistes visibles,
manchado, con areas blanquecinas distnbuidas regularmente sobre su superficie o en
franjas (3) El aspecto microscopico no es uniforme va que algunos pacientes
presentan una “forma focal” con fibrosis a lo largo de el tracto portal en donde se
encuentran exceso de conductos biltares, otros presentan una “forma difusa” con
bandas anchas de tejide conectivo que unen los tractos portales adyacentes sin que
mvadan los lobulillos hepaticos y respetan la morfologia de la placa limitante, en
dichas bandas existe un nimero aumentado de conductos biliares que se comunican
con ¢l resto del sistema biliar; las ramas de la vena porta son a menudo hipoplasicas en
comparacion con las ramas de arterias hepaticas que pueden ser supernumerarias
{6,10,13) Algunos investigadores notan la existencia de signos discretos de involucion
o degeneracion epitelial de conductos biliares aberrantes, hallazgos medianos de
colestasis parenquimatosa y focos de proliferacion de conductos en la fibrosis
parenquimatosa, las estructuras inmaduras de los conductos biliares estan sujetas a una
colangiopatia destructiva lentamente progresiva Las lesiones mas tardias se
consideran secundarias a colangitis debida a la asociacién que existe con la

Enfermedad de Caroli, sin embargo se han reportade haltazgos que sugieren colestasis




cronica, colangiolitis y lesiones degenerativas de el revestimiento epitelial de los
conductos biliares, que se pueden hallar en ausencia de enfermedad de Caroli, ademas

hay reportes de episodios de colestasis neonatal en historia de pacientes con FHC (13)

Algunas veces se puede apreciar duplicacion de placas ductales resultando en
proliferacién de conductos biliares curvados ordenados en circulos concéntricos, esta
duplicacion ha sido interpretada como un tipo fetal de reaccidn ductular Las lesiones
hepaticas pueden estar mas o menos avanzadas, ser progresivas o permanecer sin
cambios, se ha propuesto que Ja FHC es un tipo de fibrosis biliar fetal resultando en
una colangiopatia destructiva en un higado con un remodelamiento incompleto o
detenido de los conductos interlobulares debido a una maiformacion de la placa ductal
. Esta hipétesis en la patogenesis de FHC explica un gran nimero de diversas
observaciones . la variabilidad en el tiempo de aparicién de sintomas clinicos, [a
posible progresidn del componente fibroso de la lesion, la variabilidad en el nimero de
proliferacién de conductos biliares observados, la hipoplasia reportada de la vena
portal, los hallazgos reportados a veces de la degeneracidn ductal e involucion de los
pequeiios focos de reaccion ductular, los posibles signos de colestasis parenquimatosa,
niveles elevados de fosfatasa alcalina en ¢l suero, la asociacion de FHC con lesiones
renales de enfermedad renal poliquistica. Se piensa que tanto los conductos . fos
colectores en el rifion y los biliares en el higado, estan sujetos a un proceso destructivo
lentamente progresiva de involucidn epitelial que resulta en la desaparicion del gran
nimero de los tabulos epiteliales, con un incremento de 1a fibrosis intersticial; la causa

de ésta involucion de tubulos biliares y renales es desconocida, pero se ha demostrado



un defecto en 1a membrang basal. La destruccion epitefial de los conductos biliares
anormales y la involucion de los tubulos renales anormales no ocurre paralelamente,

lo cual explica que predominen [os sintomas hepaticos o renales (12,13)

La asociacion de FHC con nefronoptisis es interesante; este tipo de padecimiento se
puede ver durante la infancia o la adolescencia, caracterizado por enfermedad renal
severa, que se acompaila de hepatoesplenomegalia, en ocasiones lesiones de retina,
retardo psicomotor, hipoplasia cerebelar, alteraciones oseas , estos pacientes tienen un
pronostico pobre para la vida debido a la severidad de la enfermedad renal
Actualmente se estd proponiendo que ésta alteracion hepatorrenal representa un
subgrupo diferente de pacientes con fibrosis hepatica congénita y enfermedad renal

grave (14).



JUSTIFICACION ;

En nuestro pais hay escasa informacion acerca de fa FHC, por lo cual a veces su
diagnostico se realiza tardiamente sobre todo cuando se acompafia de manifestaciones
renales Por otra parte no se ha establecido si existe correfacion entre la imagen
histologica y el cuadro clinico, particularmente en lo referente al grado de hipertension

porta y al prondstico

OBJETIVOS :

Conocer la presentacion clinico-histolégica de fa enfermedad en nuestra institucion,
Observar si hay relacion entre la presentacidn clinica v los datos histopatologicos
encontrados.

Conocer la evolucidon de la enfermedad

PLANTEAMIENTO :

Los nifios presentan predominio de manifestaciones renales o hepaticas dependiendo
de la edad.

Cuando se diagnostica la enfermedad generalmente ya hay datos de hipertension porta,
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JUSTIFICACION :

En nuestro pais hay escasa informacion acerca de la FHC, por lo cual a veces su
diagnostico se realiza tardiamente sobre todo cuando se acompaia de manifestaciones
renales Por otra parte no se ha establecido si existe correlacion entre la imagen
histologica y ef cuadro clinico, particularmente en lo referente al grado de hipertension

porta y al prondstico.

OBJETIVOS :

Conocer la presentacion clinico-histologica de la enfermedad en nuestra institucion.
Observar si hay relacion entre la presentacion clinica y los datos histopatoldgicos
encontrados.

Conocer la evolucidn de la enfermedad.

PLANTEAMIENTO :

Los niflos presentan predominio de manifestaciones renales o hepaticas dependiendo
de la edad.

Cuando se diagnostica la enfermedad generalmente ya hay datos de hipertension porta



MATERIAL Y METODOS :

1 Se realizo la bisqueda de los pacientes con diagnéstico de FHC tomando en cuenta
el reporte histopatologico en el departamento de Patologia del Hospital Infantil de
Meéxico, durante los afios de 1992 a 1997,

2 Se revisaron los expedientes de dichos pacientes en el archivo de la institucion para
conocer la edad, sexo, presentacion, evolucion y resultado de las pruebas realizadas a
los pacientes durante su periodo de estudio; asi como el grado de hipertension porta,
existencia y manifestaciones de colangitis.

3 Se revisaron las [aminifias para establecer el patrén o variedad histologica de FHC y

¢l grado de hipertension porta



RESULTADOS :

En total se recabaron [os datos de 18 pacientes, de los cuales se excluyeron cuatro:
uno por no contar con ef expediente, otros tres por no corroborarse el diagndstico
histopatologico al realizar la revisién de las laminillas de biopsia hepatica

De los 14 pacientes que se incluyeron en el estudio, cinco fueron femeninos y nueve
masculinos En el estudio se observé predominio del sexo masculino en la enfermedad
con una relacién de 2:1 (Cuadro 1). En los lactantes predominaron las
manifestaciones renales, mientras que en los nifios escolares y adolescentes el motivo
de la primera consulta fueron manifestaciones hepaticas, siendo la mas frecuente la
hepatomegalia y datos de hipertensién porta. De los nifios mayores de un afio
solamente uno presentd enfermedad renal asociada que consistié en rifidn poliquistico
congénito tipo tres (Cuadro 2). Aunque en doce pacientes se corroboraron datos
clinicos de hipertension porta y vérices esofigicas solamente nueve presentaron
sangrado de tubo digestivo alto (STDA). Por otra parte cinco pacientes presentaron
hipertension arterial, cuatro quistes renales, uno hidronefrosis, y solamente uno

insuficiencia renal cronica {Cuadro 3)

En tres casos el sangrado del tubo digestivo fue el motivo de la primer consulta,
mientras que en ocho casos ya existian datos de hipertension portal pero sin sangrado
en la primera consulta, posteriormente cuatro pacienies mas presentaron datos clinicos
de hipertension porta durante su estudio (Cuadro 3). En la mayorta de los casos no se
encontro alteracion de las pruebas de funcionamiento hepitico en la primer consulta,

se observd alteracion de la fosfatasa alcalina y de los tiempos de coagulacidn en cuatro



pacientes, de las bilirrubinas, las transaminasas y las proteinas en tres pacientes;
mientras que en cinco pacientes se vié aumento de la creatinina y en dos de éstos
acidosis metabolica, ambos menores de 1 afio. Desde su primer consulta once
pacientes presentaron anemia (Cuadro 4). Aunque en doce pacientes se corroboraron
datos clinicos de hipertension portal, solamente se corrobord ésta por medio de la
esplenoportografia en seis pacientes, de los cuales en todos se encontré aumento de la
presion porta con cifras que varian de 29 a 40cm de agua. La endoscopia solamente se
realizd a doce pacientes y en todos ellos se observaron varices esofagicas por lo menos

en grado dos (Cuadro 5y 7)

De los menores de un afio, tres acudieron por sintomatologia renal en su primer
consulta y dos fueron vistos por primera vez por hepatomegalia, solamente en uno de
ellos no se corrobord alteracion renal durante su estudio Cabe mencionar que los
procedimientos realizados a los pacientes no fireron completos en todos los casos, ya
que solamente ocho pacientes contaron con ultrasonido renal y seis con urografia
excretora es decir no a todos se les busco intencionadamente lesiones renales
asociadas En cinco pacientes se encontré hipertensién arterial sistémica, dos
presentaron acidosis durante algiin tiempo de su evolucion, uno presentd insuficiencia

renal cronica el cual requirid de dialisis peritoneal de urgencia (Cuadro 5)

El tiempo de diagnostico hepético en siete casos se realizd en menos de un mes, sin
embargo en siete casos tardaron mas de un mes en realizar el diagnéstico de FHC

(Cuadro 6)
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De los 14 pacientes, uno muri¢ por sangrado de tubo digestivo alto cinco afios
después de su diagndstico, a los 10 afios de edad; un paciente con FHC vy rifiones
poliquisticos sigue con su tratamiento en otra Institucion, dos pacientes mas se fueron
a Estados Unidos a continuar estudio y tratamiento, tres pacientes se encuentran en
seguimiento por consulta externa de nefrologia, cuatro en consulia externa de clinica
de higado y contindan aiin con manejo. Cuatro pacientes no han vuelto a acudir a la
Institucion posterior a su tltima cita, perteneciendo los cuatre a provincia, Guanajuato
(2), Tabasco y San Luis Potosi, ignorandose su evolucion actual

En cuanto a la correlacion clinico-histologica ésta solo fue significativa para los casos
de FHC con colangitis grave, en donde si se presenté ictericia clinica, mientras que en
colangitis leve o moderada no se corrobord clinicamente ictericia. Los hallazgos de
hipertension porta, en el estudio histoldgico, no se relacionaron con Ias
manifestaciones clinicas segiin el grado de severidad encontrado en el reporte
histopatoldgico; solo en 5 pacientes hubo una relacion entre la sintomatologia y los

hallazgos histopatologicos de hipertension porta (cuadro 7 ).



DISCUSION:

En el estudio realizado se encontrd que ia edad al momento de diagnéstico de la FHC
es predominantemente en menores de seis afios, [0 que coincide con los reportes
previos (7,8,15). En este caso hubo una relacién de dos 2 uno con respecto al sexo
siendo mas frecuente en el sexo masculino, mientras que en la mayoria de las series
reportadas no se ha visto una predisposicion en cuanto al sexo (7,8,11,15). En la
mayoria de los reportes al igual que en este, se encuentran como principales
manifestaciones clinicas la presencia de hepatomegalia, esplenomegalia, seguidas por
datos de hipertension porta, sin que clinicamente exista gran evidencia de colangitis
(8,11). E1 STDA no siempre es visto al inicio de la enfermedad v es mas frecuente que
se presente en niflos mayores de dos afios (2,4,8,10,11). En cuanto a las
manifestaciones renales estas predominaron en los nifios menores de un afio en quienes
se corrobord alguna afteracion renal en cuatro casos, coincidiendo con lo registrado en
la literatura donde se menciona que a edades menores predominan las lesiones renales
(2,4,10). Aunque autores como Zerres y Cols (8), Alvarez y Cols (11) sefialan que la
FHC generalmente se acompafia de lesidn renal, en nuestro caso solo cinco pacientes
presentaron alguna alteracion renal en los estudios reafizados, aunque esto no es
concluyente ya que unicamente a ocho pacientes se les realizé ultrasonido renal de los
cuales ires se encontraron normales, sin que existiesen otras manifestaciones renales.
Esto coincidi6 con lo reportado en el estudio realizado en esta institucién por Gamboa
y Cols (15), en donde a pesar de que se busco enfermedad renal intencionadamente
solo se halld en dos de los dieciocho pacientes estudiados. Las pruebas de

funcionamiento hepatica coma en las series reportadas por Alvarez y Cols (11), Zerres
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y Cols (8), Gamboa y Cols (15} se encuentran normales a pesar de la presencia de
hepatomegalia En los nifios se ve como complicacion mas frecuente de la FHC el
STDA segiin lo encontrado por Alvarez y Cols (11) y Fiorillo y Cols (10), el cual se
presentd en un poco mas de la mitad de los pacientes durante su evolucién,

E! tiempo de diagnodstico hepatico en la mitad de los pacientes se realizd en menos de
un mes, sin embargo en la otra mitad tardaron mas de un mes, para el diagnostico de
FHC. Esto coincidio con la edad del paciente, ya que cuando la sintomatologia que se
expresaba primero era de predominio renal, el tiempo para realizar el diagnéstico de
FHC tardo hasta seis afios en hacerse, en un caso

En cuanto a los hallazgos histologicos se encontré algin grado de colangitis en siete
casos y datos de hipertension porta en ocho casos existiendo una forma mixta en
cuatro de ellos, lo cual es similar a lo reportado por Gamboa y Cols (15) quienes

observaron datos de colangitis en diez de los dieciocho pacientes estudiados.



CONCLUSIONES:

1 - Se observaron manifestaciones clinicas predominantes en higado o rifion de
acuerdo a la edad del paciente, lo coal confirmd lo reportado en la literatura En
nuestro medio predomind mas fa afectacion hepatica que la renal, siendo la que més
sintomatologia expresa desde la primer consulta.

2.- Hay poco conocimiento en nuestro pais acerca de la relacién entre estas dos
entidades, lo cual se refleja en la escasa bibliografia acerca del tema vy en la forma de
abordar a los pacientes, tanto con enfermedad de predominio renal o hepatico. En los
pacientes incluidos en esta revision, no se vio que se realice una basqueda
intencionada para descartar tanto lesion renal como hepatica que acompaiie a la
enfermedad inicial (FHC o EPRAR).

3 - El tiempo que se tardd para reafizar el diagndstico de FHC coincidio con la edad
del paciente, ya que cuando la sintomatologia que se expresaba primero era de
predominio renal la biisqueda de alteraciones hepéaticas tardo més tiempo en iniciarse.
4 - En cuanto a los hallazgos histopatoldgicos y clinicos se encontrd una correlacion
solamente en caso de la presencia de colangitis grave en el tejido hepdtico y de
ictericia clinica. No hube una correlacion entre el grade de hipertension porta
observado en las biopsias con los sintomas clinicos de hipertension porta en el paciente
estudiado esplenomegalia, ascitis, red venosa colateral, sangrado de tubo digestivo,
varices esofagicas. Esto demuestra que no hay una correfacion importante , por lo cual
habri siempre que realizar el estudio histopatologico para clasificar el tipo de FHC y

conocer el grado de afectacidn hepatica del paciente, aunque también cabe recordar



que hay casos con una afectacion focal y que por lo tanto si la muestra hepatica es

pequena podrian no encontrarse datos de FHC
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CUADRO 1

1a-9a 7 1 6
10a-15a p 1 1
TOTAL 14 5 9
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CUADRO 2

1a-9a 1 7
i10a-152a 0 2
TOTAL 5 12
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CUADRO 3

HEPATOMEGALIA 13

ESPLENOMEGALIA 12
VARICES ESOFAGICAS 12
HIPERTENSION PORTAL 12
SANGRADO DE TUBO DIGESTIVO g
RED VENOSA COLATERAL 9
ASCITIS 6
HIPERTENSION ARTERIAL 5
QUISTES RENALES 4
ICTERICIA 3
ACIDOSIS METABOLICA 2
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA !
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CUADRO 4

FOSFATASA ALCALINA

ESTA TEUS 6 OEBE
SR OF LA BIBLIGTECH

TIEMPOS BE COAGULACION

BILIRRUBINAS

PROTEINAS

TRANSAMINASAS

CREATININA EN SUERO

UREA EN SUEROQ

ACIDOSIS METABOLICA

ANEMIA




CUADRO 5

BIOPSIA HEPATICA i 14

ULTRASONIDO HEPATICO 13
ENDOSCOPIA 12
ULTRASONIDO RENAL 8
UROGRAFIA EXCRETORA 6
ESPLENOPORTOGRAFIA 6
CISTOURETROGRAMA 2

GAMAGRAMA RENAL 1

DIALISIS 1
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CUADRO 6

lal2m 3 1
1-2a i --
>2a 3 -

TOTAL 14 5
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CUADRO 7

HALLAZGO HISTOLOG
PACIEN [ COLANGITIS | HIPERTENSION, | ESP)
TE
1 Grave Grave Si T Si No Si No -1v :
2 Leve No Si No No No Si 11!
3 No Leve Si No 81 Si Si -1V :
4 Moderada Moderada Si No Si Si Si M-I
5 No No St Si No Si Si m-Iv
6 Leve Moderada No No | Mo | No Si 1l
7 No Leve Si No No Si No i
8 No Leve St No Si Si Si m-1v
¢ Moderada No Si No Ne No No No .
10 No Leve No No Si Si Si TI-ET
11 Leve focal No Si No No Si Si -Iv
12 No No Si No Si Si Si v j
13 No No Si No Si No No No '
14 Grave Grave Si $i No No No 11-111
I —

STDA - Sangrado de tubo digestivo alto.
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