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MARCO TEORICO
MALFORMACION DE PLACA DUCTAL
Definiciones:

Las malformaciones de placa ductal representan “cualquier anomalia primaria en el
desarrollo o disrupcion de una secuencia en el desarrollo temprano en la vida fetal que
resulta en una regresion incompleta de los ductos biliares inmaduros™ (1).

El concepto fue introducido por primera vez por Jorgensen para referirse a un trastorno
en la remodelacion de la placa ductal que conduce a la persistencia de la configuracion
primitiva de los conductos biliares. (2)

Los defectos en la remodelacion estan generalmente acompaiados de anormalidades en
las ramas de la vena porta. (3)

El conjunto de malformaciones de la placa ductal afectan al higado, pudiendo estar
afectados también otros organos tales como rifion, pancreas y pulmon entre otros; y
abarca al menos las siguientes entidades: fibrosis hepatica congénita (CHF), enfermedad
poliquistica renal autosémica dominante (ADPKD), enfermedad poliquistica renal
autosomica recesiva (ARPKD), sindrome de Caroli y enfermedad de Caroli, y complejos
de Von Meyenburg, aunque se ha postulado también la vinculacién con otras patologias
con destruccion necroinflamatoria del higado tales como el sindrome de Alagille (ALGS)
y atresia de vias biliares entre otras. (4)

Epidemiologia:

La prevalencia de las distintas malformaciones de placa ductal es variable, es asi que la
prevalencia de CHF no ha podido ser estimada, considerandose una enfermedad rara (5)

La prevalencia estimada para ARPKD es de 1 en 10000 a 1 en 40000 nacidos, (6) la de
ADPKD de 1 por cada 1000 a 1 por cada 20000 nacidos vivos. (7), (8)

La enfermedad de Caroli es muy rara con una prevalencia estimada de 1 en 1000.000 de
habitantes (9), siendo la incidencia del sindrome de Caroli mas comun que la enfermedad
sola, sobre todo en paises como Gran Bretafia, Francia, Japoén y Estados Unidos. (10)

El sindrome de Allagile ha sido estimado en 1 de 30000 nacidos vivos. (11)

La prevalencia de complejos de Von Meyenburg fue estimada en biopsias en alrededor
de 0,6 x 2000 (12)

Desarrollo embrionario del higado

El desarrollo hepatico requiere dos procesos vinculados: diferenciacion de los diversos
tipos de células hepaticas desde sus progenitores embrionarios y la disposicion de esas
células en estructuras que permiten las funciones hepaticas de circulacion, metabolismo
y excrecion. Muchos reguladores del desarrollo hepatico han sido identificados, éstos



incluyen: moléculas de sefalizacion extracelular, vias de transduccion intracelular y
factores de transcripcion. (13)

El proceso del desarrollo hepatico no esta completo al nacer continuando la remodelacion
de conductos biliares, ademas muchas vias moleculares de desarrollo se reactivan durante
la regeneracion hepatica. (13)

Después de la gastrulacion, el embrion se compone de tres capas germinales: ectodermo,
mesodermo y endodermo. La gastrulacion ocurre aproximadamente al dia 16 de
gestacion. Las principales células epiteliales hepaticas, hepatocitos y colangiocitos se
derivan del endodermo, estas células representan dos tercios del volumen hepatico, el
tercio restante consiste en una variedad de células derivadas principalmente del
mesodermo tales como: células de Kupffer, células estrelladas, fibroblastos y leucocitos.

(13)

La primera etapa del desarrollo hepatico es la especificacion, durante la cual las células
del endodermo comienzan a diferenciarse en hepatoblastos con expresion de proteinas
tales como albumina y a-fetoproteina; esto es seguido por la formacion y expansion del
brote hepatico: los hepatoblastos proliferan y penetran en la membrana basal del
endodermo para formar el boton hepatico (aproximadamente al dia 25). El boton hepatico
se expande en tamafio, intercalando en el tabique transverso del mesénquima adyacente
en el proceso que rodea a los angioblastos que luego daran origen a la vena porta. Otras
c¢lulas mesenquimales se integran en el higado y se diferenciaran en fibroblastos y células
estrelladas. (14)

Durante la etapa de diferenciacion epitelial, los hepatoblastos maduran en hepatocitos o
se diferencian en colangiocitos. La diferenciacion de los colangiocitos ocurre en un patrén
espacial distinto, primero por la expresion de citoqueratina 19 en una envoltura de células
que rodea cada rama de la vena porta llamada placa ductal. En uno o dos puntos a lo largo
de la circunferencia de la placa ductal, algunos hepatoblastos adyacentes también son
inducidos a diferenciarse en colangiocitos, formando un lumen tubular entre estas células
y la primera capa de células de la placa ductal. Estas estructuras se desarrollan dentro de
los conductos biliares, mientras que el resto de la placa ductal se pierde, muy
probablemente por transdiferenciacion en hepatocitos periportales. La arteria hepatica es
el ultimo componente de la triada portal en aparecer y depende del desarrollo del conducto
biliar previo. (15)

Fisiopatologia

Fibrosis hepatica congénita (CHF): es una malformacion hereditaria autosémica
recesiva; la persistencia de la placa ductal conduce a la formacion de fibrosis portal y
periportal que lleva a cuadros de hipertension portal y sintomas asociados. La
malformacion de la placa ductal se asocia con malformacion de la vena porta con
ramificaciones demasiado pequenas y estrechas con aspecto de arbol de sauce. (16) Los
conductos biliares afectados son principalmente los pequefios conductos, pudiendo
afectarse simultaneamente los conductos intermedios lo que se conoce como sindrome de
Caroli. (16), (17). Las células estrelladas y las células de Kupffer juegan un papel
fundamental mediante la produccion de factor de crecimiento transformante TGF-§ el
cual es un potente profibrético, (18), (19) se ha postulado ademas que la sobreexpresion
de plasminogeno biliar conduce a la generacion de cantidades excesivas de plasmina con



la posterior lisis de moléculas de la matriz extracelular que contribuye a una disgenesia
biliar. (20) La sobreexpresion del gen osteopontina (también implicado en la
fisiopatologia de la atresia biliar y enfermedad de Caroli) lleva a un estado de
fibroinflamacion, regulado por la presencia de cantidades excesivas de factores
reguladores tales como NF-xB y TGF-B1. (21) Finalmente se ha demostrado la
disminucion en los niveles de microRNA en el higado de pacientes con ARPKD, ADPKD
y CHF, lo que resulta en un aumento en la expresion de un regulador del ciclo celular
conocido como producto del gen del ciclo de division celular 25A (Cdc25A), que es
directamente responsable de la proliferacion celular. (22)

Enfermedad poliquistica renal autosomica dominante (ADPKD): es la enfermedad
renal monogénica mas comun. Se caracteriza por un implacable desarrollo de quistes
renales con hipertension que lleva finalmente a enfermedad renal en etapa terminal. La
enfermedad es consecuencia de mutaciones en los genes PKD1 o PKD2 que codifican
policistina 1 (PC-1) y policistina 2 (PC-2); las policistinas se expresan en muchos tejidos
incluyendo el epitelio tubular renal, conductos biliares hepaticos y conductos
pancredaticos. Estas policistinas juegan un papel en la regulacion intracelular del calcio,
las mutaciones en PKD1 o PKD2 conducen a una reduccion en el calcio intracelular,
aumento de la adenosina ciclica monofosfato (cAMP), activacion de la proteina quinasa
A y aumento en la sensibilidad del conducto colector al efecto tonico constante de la
vasopresina. La secrecion epitelial anormal de cloruro ocurre a través del transportador
dependiente de cAMP codificado por el gen CFTR que juega un papel importante en la
generacion de quistes y para mantenerlos llenos liquido. Otras vias patogénicas pueden
incluir la activacion de sefializacion mTOR, Wnt o hedgehog. Los quistes aumentan
gradualmente en numero y tamano, la afeccion renal se caracteriza por hipertension,
hematuria, proteinuria, nefrolitiasis y disminucion de la tasa de filtracion glomerular;
existiendo manifestaciones extrarenales tales como: enfermedad poliquistica hepatica y
fibrosis hepatica congénita, aneurismas intracraneales, quistes aracnoideos, prolapso de
la valvula mitral, pericarditis, quistes pancreaticos, diverticulosis, bronquiectasias,
quistes de vesiculas seminales e infertilidad masculina. (23)

Enfermedad poliquistica renal autosomica recesiva (ARPKD): es causada por
mutaciones en el gen PKHD1 ubicado en cromosoma 6p21.1-p12. (24), (25) El producto
de este gen es la fibrocistina/poliductina (FPC), una proteina de membrana que se expresa
predominantemente en rifion (conductos colectores y asa de Henle), higado (epitelio del
conducto biliar) y pancreas. La FPC se localiza en la membrana apical, los cilios
primarios y el huso mitético. (26) La funcion exacta de FPC no esté clara, pero se sugiere
un papel en el desarrollo y mantenimiento de la arquitectura tubular renal y ha llevado a
que algunos autores caractericen a este trastorno dentro de las llamadas "ciliopatias".
(27), (28) A través de sus interacciones con la policistina 2 de la ADPKD puede formar
parte de una via de sefalizacion comun. (29) La ARPKD esta caracterizada por dilatacion
fusiforme no obstructiva renal (quiste tubular renal proximal) que lleva a enfermedad
renal cronica, asi como malformacion de la placa ductal hepatica que resulta en
malformacion de los pequefios ductos biliares (fibrosis hepatica congénita CHF),
dilatacion no obstructiva de los ductos biliares intrahepaticos (sindrome de Caroli) o
dilatacion de la via biliar comun; que pueden llevar a colestasis, hipertension portal,
riesgo de colangiocarcinoma y colangitis ascendente. (30)

Enfermedad de Caroli: pertenece al grupo de enfermedades fibropoliquisticas hepaticas,
es un trastorno congénito caracterizado por dilataciones saculares segmentarias de los



conductos biliares intrahepaticos de gran tamafio asociado con grados variables de
fibrosis hepatica (31). La teoria mas viable que explica su patogénesis se sustenta en la
malformacion de la placa ductal (3). La Fibrocistina / poliductina ha sido implicada con
la disminucion de los niveles de calcio intracelular y el aumento de las concentraciones
de cAMP causando hiperproliferacion de colangiocitos, interacciones anormales de la
matriz celular y secrecion alterada de fluidos, que finalmente resultan en la dilatacion del
conducto biliar (32). Existen dos variantes de la anomalia biliar, la variante con fibrosis
hepatica congénita (sindrome de Caroli) y la variante sin CHF (enfermedad de Caroli)
siendo esta ultima bastante rara, ademas una proporcion significativa de pacientes se
asocian con ARPKD (33). La enfermedad suele limitarse a un lébulo hepatico,
principalmente el izquierdo, la dilatacion de los conductos biliares induce a estasis biliar
con formacion de litos, y predispone a colangitis bacteriana con formacion de abscesos
hepaticos y sepsis, puede ocurrir cirrosis biliar secundaria; la hipertension portal puede
conducir a ascitis y hemorragia variceal. Puede haber ademds progresion a
colangiocarcinoma. Existen datos limitados respecto a estudios moleculares hepaticos en
pacientes con enfermedad de Caroli, pero se ha demostrado que los colangiocitos
sobreexpresan factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y angiopoyetina-2, (34)
con un posible efecto proliferativo al aumentar el suministro vascular y dilatando los
colangiocitos a través de un efecto autocrino, (35) ademas, la activacion del mTOR ha
sido implicado en el crecimiento excesivo de estos, (36) asi como también la expresion
de microARN. (37) La acumulacion de factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF)
en el tracto portal podria ser responsable de la fibrosis hepatica. (38)

Complejos de Von Meyemburg (VMC) o microhamartomatomas biliares:
representan una rara entidad clinico patologica que consiste en pequefias (<1.5 cm) y
generalmente multiples lesiones quisticas nodulares no comunicantes con el arbol biliar,
generalmente no causan sintomas ni perturbaciones en la funcion hepatica y, por lo tanto,
en la mayoria de los casos son diagnosticados de manera incidental. (39) La entidad es
el resultado de malformaciones de la placa ductal de los conductos biliares intrahepaticos
mas pequeiios debido a una involucion embrionaria desordenada. (1) A menudo se ven
complejos de von Meyenburg en higados afectados con CHF, sindrome de Caroli o
enfermedad hepatica poliquistica, de hecho se sospecha que pueden ser la causa de ésta
ultima. Desde una perspectiva embrioldgica, estos complejos parecen resultar de la
malformacion de los conductos biliares interlobulares mas periféricos. La hipotesis mas
aceptada es que las estructuras ductales de los complejos de von Meyenburg
originalmente se comunicaban con el arbol biliar en desarrollo, pero se separaron por
dilatacion progresiva, retorcimiento y el entorno fibrotico. (40) Aunque los complejos de
von Meyenburg son comunes y generalmente asintomaticos, se ha reportado asociacion
con colangiocarcinoma. (41)

Presentacion clinica

Fibrosis hepatica congénita (CHF): tipicamente se presenta en asociacion con ARPKD.
La aparicion de signos y sintomas es variable, desde la primera infancia hasta la quinta o
sexta década de la vida, pero la mayoria de pacientes son diagnosticados durante la
adolescencia o la adultez temprana. La fibrosis hepatica congénita pura tipicamente se
manifiesta con hipertension portal, sin embargo cuando existen patologias asociadas tales
como Caroli pueden otras formas clinicas tales como colangitica, mixta y latente. La
forma de hipertension portal generalmente se manifiesta con sangrado digestivo alto por
varices esofagicas rotas, esplenomegalia e hiperesplenismo; estos episodios han sido
descritos a edades tan tempranas como 19 meses de edad, (42) aunque son mas comunes
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en nifios mayores. Aunque todos los individuos con CHF tienen fibrosis detectable
mediante biopsia al nacimiento, ecogenicidad hepatica anormal y esplenomegalia, estos
pueden no ser detectables durante la primera infancia porque la fibrosis portal y la
hipertension portal son dependientes del tiempo y progresan con la edad. La gravedad y
la tasa de progresion de la fibrosis hepatica congénita y sus complicaciones varian
ampliamente incluso dentro de la misma familia, lo que hace que establecer un pronostico
sea dificil. (43) La forma colangitica tiene afeccion del arbol biliar intra y extrahepatico,
las principales manifestaciones son la colestasis y episodios recurrentes de colangitis, que
pueden conducir a sepsis, disfuncion hepatica y afeccion en el crecimiento; la formacion
de calculos biliares y colangiocarcinoma se puede desarrollar a edades tempranas. (44)
Otras complicaciones incluyen: hipertension pulmonar (hipertension portopulmonar y
sindrome hepatopulmonar), ascitis y encefalopatia. El examen fisico puede mostrar
ictericia en pacientes con colangitis o con deterioro de la funcion hepatica, distension
abdominal puede estar presente, el higado suele estar agrandado y firme con prominencia
del lobulo izquierdo y el bazo palpable en hipertension portal. Los hallazgos de
laboratorio son inespecificos, transaminasas y bilirrubina generalmente son normales,
gammaglutamiltransferasa y fosfatasa alcalina pueden estar elevadas durante los
episodios de colangitis. Trombocitopenia y neutropenia se ve en hipertension portal ¢
hiperesplenismo. Los niveles de urea y creatinina pueden elevarse en afectacion renal.
(45) .

Enfermedad poliquistica renal autosomica dominante (ADPKD): las manifestaciones
renales incluyen: hipertension (70%), dolor abdominal o en flancos (60%), hematuria
(60%), proteinuria o disminucion de la tasa de filtracion glomerular. La edad de inicio de
estos sintomas es variable. Las mutaciones PKD1 generalmente conllevan a rifilones mas
grandes, enfermedad mas grave y menor edad de presentacion que los pacientes con
mutaciones PKD2. Las manifestaciones en otros organos incluyen: enfermedad
poliquistica hepatica (>80%) visibles incluso en el primer examen de imagen, aneurismas
intracraneales (27%), quistes aracnoideos que incrementan el riesgo de hematoma
subdural espontaneo (12%), prolapso de la valvula mitral (25%), derrame pericardico
(35%), quistes pancréaticos (10%), diverticulosis (25%), bronquiectasias (37%), fibrosis
hepatica congénita (rara), quistes de vesiculas seminales (40% de varones), e infertilidad
masculina. (23)

Enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva (ARPKD): aunque algunas
publicaciones recientes han encontrado casos con presentacion en mayores de 21 afios,
(43) el mayor espectro se presenta en series pediatricas. Existen dos patrones de
presentacion, uno con riflones ecogénicos agrandados e insuficiencia renal grave
combinada o no con patologia biliar severa que a menudo se presenta en pacientes jovenes
(incluso prenatal), y un segundo fenotipo hepatobiliar predominante que puede estar
presente en lactantes pero generalmente se presenta en nifios mayores y adultos jovenes.
(46) La presentacion mas severa es en fetos con rifiones ecogénicos agrandados y
oligohidramnios causados por falta en la produccion de orina, aunque la sobrevida ha
mejorado, la muerte ocurre en el 30% debido a hipoplasia pulmonar (Sindrome de Potter).
En los individuos que sobreviven al primer afio, un espectro de problemas clinicos de
gravedad variable se desarrolla como consecuencia de la afeccion de 6rgano dual. (46) El
compromiso renal lleva a hipertension sistémica y diversos grados de disfuncion renal
progresiva hasta llevar a insuficiencia renal terminal en la primera década de la vida. El
compromiso hepatico siempre esta presente, siendo la complicacion mas comun la
hipertension portal, (47) otros hallazgos incluyen hepatomegalia, malformacion de



pequenos conductos biliares (CHF), dilatacion no obstructiva de conductos biliares
intrahepaticos (sindrome de Caroli) y dilatacion del conducto hepatico comun. La
colangitis ascendente es una complicacion frecuente. La alteracion del flujo biliar puede
conducir a la malabsorcion de grasa y vitaminas liposolubles (A, D, E y K). A pesar de
tales anormalidades, la funcion de sintesis y metabdlica del higado suelen ser normales
hasta muy tarde en la enfermedad. (30)

Enfermedad de Caroli: El sindrome de Caroli presenta un sindrome clinico que es una
combinacion de la enfermedad de Caroli (episodios de colangitis, hepatolitiasis y calculos
de la vesicula biliar) y de fibrosis hepatica congénita (hipertension portal). La progresion
clinica y la presentacion del sindrome de Caroli es muy variable y los sintomas pueden
aparecer tarde o temprano durante la vida, aunque ocasionalemente ocurren durante la
segunda o tercera década de la vida. (48) Las principales consecuencias de la fibrosis
hepatica congénita son la hipertension portal y el desarrollo de varices esofagicas. La
hipertension portal puede causar hematemesis o melena por rotura de varices esofagicas
asi como esplenomegalia, circulacion colateral y ascitis. (17) En la mayoria de los
pacientes, la hipertension portal no estard presente o aparecera mas tarde en la evolucion
de la enfermedad. (49) La aparicion tardia de estos sintomas en pacientes con enfermedad
de Caroli sugiere que la fibrosis hepatica congénita en la enfermedad de Caroli es
dindmica y progresiva. (50) La estasis biliar y la hepatolitiasis explican la colangitis
recurrente que domina el curso clinico y que es la principal causa de morbilidad y
mortalidad, presentandose principalmente con fiebre con o sin ictericia. El dolor
abdominal crénico, la pancreatitis resultante de calculos biliares y el absceso hepatico son
otras de las complicaciones de la enfermedad. (10) Los pacientes con enfermedad de
Caroli también tienen mayor riesgo de desarrollar colangiocarcinoma. (51)

Complejos de Von Meyenburg (VMC): las lesiones quisticas de esta entidad
generalmente son asintomaticas, siendo en la mayoria de los casos diagnosticados de
manera incidental, (39) encontrandose en histologia de especimenes hepaticos normales,
sin embargo han sido descritas asociaciones con colangiocarcinoma. (41) Aunque la
colangio-resonancia magnética pareciera ser la mejor herramienta de imagen, (52) el
diagnostico requiere un cuidadoso estudio histologico que muestre la dilatacion quistica
de los conductos biliares incrustados en un estroma fibroso sin signos de malignidad. (53)

Diagnostico

Fibrosis hepatica congénita (CHF): La ultrasonografia (USG) es generalmente la
primera modalidad en el proceso diagnostico dada su alta utilidad, carencia de radiacion
y capacidad para visualizar el conducto biliar y anormalidades del parénquima hepéatico
tales como la heterogeneidad; permite ademas la visualizacion de anomalias renales. Los
hallazgos tipicos incluyen: hipertrofia del 16bulo izquierdo o caudado, lobulo derecho
atrofico, presencia de hepatoesplenomegalia, pudiendo en anomalias asociadas
encontrarse también dilatacion de conductos biliares intrahepaticos y extrahepaticos con
lesiones quisticas o solidas focales concomitantes como nddulos hepaticos regenerativos
y engrosamiento periportal, conductos biliares intrahepaticos dilatados con calculos en el
interior (enfermedad de Caroli), quistes hepaticos y renales y transformacion cavernosa
de la vena porta. La tomografia computarizada (TAC) ofrece una ventaja adicional dada
la mejor representacion de la morfologia general del higado con mediciones precisas del
volumen e imagenes de la vasculatura hepatica, asi como la demostracion de cualquier
cambio en el arbol biliar, también puede detectar manguitos periportales indicativos de



fibrosis. Por otra parte las imagenes del sistema nervioso central son esenciales en el
diagnostico diferencial de sindromes congénitos asociados a fibrosis hepatica. La
resonancia magnética (RMN) es una alternativa a la radiacion y la
colangiopancreatografia por resonancia (CPRMN) permite una evaluacion detallada y
completa del arbol biliar y las anormalidades renales que pudieron haber pasado
inadvertidas en el USG. Nuevas secuencias como el HASTE (half-fourier acquisition
single-shot turbo spin-echo) pudieran incluso cuantificar el grado de fibrosis. La
resonancia magnética cerebral por otra parte es esencial para identificar malformaciones
asociadas tales como el sindrome de Arima, Joubert y COACH. (5) Los hallazgos
histopatologicos permiten un diagndstico inequivoco de fibrosis hepatica congénita, los
hallazgos clésicos varian en diversos grados de fibrosis hepatica con formacion nodular
con evolucion progresiva, estos hallazgos desgraciadamente son operador-dependiente
pudiendo confundirse facilmente con cirrosis. En la CHF las bandas fibréticas pueden
encontrarse en el tracto portal con proliferacion irregular de conductos biliares revestidos
por epitelio cubico normal y a diferencia de la cirrosis los lobulos hepaticos suelen
mostrar una morfologia normal de los hepatocitos particularmente en las primeras etapas.
Se pueden observar signos de colestasis en el contexto de una colangitis asociada. Otros
hallazgos incluyen: dilatacion quistica de conductos biliares (enfermedad de Caroli) e
hipoplasia de ramas de la vena porta en asociacion con ramas supernumerarias de la
arteria hepatica. De hecho, la ausencia congénita de la vena porta ha sido reportada. (54)
Del mismo modo, teniendo en cuenta la asociacion de transformacion cavernosa de la
vena porta con CHF, se ha postulado que tal anomalia puede ser un componente del
trastorno en lugar de una consecuencia, ya que los conductos biliares y la vena porta
comparten origenes embrionarios. (17)

Enfermedad poliquistica renal autosémica dominante (ADPKD): El diagnoéstico se
basa principalmente en imagenes, aunque algunos casos son diagnosticados por pruebas
genéticas. Los hallazgos tipicos muestran rifiones agrandados con multiples quistes.
Factores importantes para el diagnostico de la enfermedad incluyen: antecedentes
familiares de ADPKD, edad del paciente y nimero de quistes renales. La ultrasonografia
es de eleccion para el diagnostico en pre-sintomaticos. La presencia de de 3 o mas quistes
renales para individuos de 15 a 39 afios en riesgo o de 2 o mas quistes en cada rifion para
personas en riesgo entre 40 y 59 afios son suficientes para el diagnostico. Si los resultados
no son concluyentes, la resonancia magnética o la tomografia computarizada (TC) pueden
aclarar el diagnéstico. En personas mayores de 40 afios, la ausencia de quistes renales en
el ultrasonido excluye ADPKD; en individuos mas jovenes, la resonancia magnética es
superior a la ultrasonografia para excluir ADPKD. Un estudio reciente de 73 personas
afectadas y 82 personas no afectadas sugirid que encontrar menos de 5 quistes por
resonancia magnética es suficiente para excluir el diagnostico de ADPKD en potenciales
donantes de rifion. La tomografia contrastada probablemente proporcione similar
informacion. En ausencia de un historial familiar, los criterios basados en imagenes no
son aplicables. En tales situaciones, multiples factores deben ser considerados, incluida
la edad del paciente, presencia de manifestaciones asociadas (quistes hepaticos) y
antecedentes familiares sugestivos de otros trastornos genéticos. ADPKD es el
diagnodstico mas probable en presencia de rifiones agrandados con multiples quistes en
cada riion (>10), sin embargo otras enfermedades genéticas (por ejemplo, esclerosis
tuberosa, enfermedad de von Hippel-Lindau y enfermedad renal tubulointersticial
autosomica dominante) pueden asociarse con quistes renales. Cuando se observen
hallazgos sugerentes, el diagnodstico diferencial debe ser ampliado. (55) Las pruebas
genéticas no siempre son necesarias para el diagnostico pero pueden ser utiles cuando los



resultados de la imagenologia son inciertos o se requiere un diagnéstico firme, como en
la identificacion de donantes renales o en casos atipicos (por ejemplo, enfermedad renal
poliquistica temprana y severa PKD), en insuficiencia renal sin aumento significativo del
tamafio renal y enfermedad marcadamente discordante dentro de la familia. Las pruebas
genéticas también son Tttiles en el diagnodstico de PKD esporadica sin antecedentes
familiares o PKD con caracteristicas sindromicas. Tal prueba puede ser util también en
consejeria reproductiva. Actualmente, el método mas utilizado para el diagnostico
molecular es la deteccion directa de la mutacion por secuenciacion de los genes PKDI y
PKD2. Sin embargo el analisis es costoso y dificil de interpretar ya que se han reportado
1,270 mutaciones patogénicas para PKD1 y 200 para PKD2, mas atn, hasta un 15% de
pacientes con sospecha de ADPKD no tiene una mutacion en estos genes. (56), (57), (58)

Enfermedad poliquistica renal autosomica recesiva (ARPKD): El diagnostico puede
sospecharse en el periodo prenatal basado en una ultrasonografia de rutina que muestre
rifiones agrandados y ecogénicos (debido a quistes microscopicos), con pérdida de la
diferenciacion cortico-medular debido a hiperecogenicidad medular. Quistes discretos
pueden a veces observarse al igual que oligohidramnios, (6), (59) sin embargo el
diagnostico definitivo no puede basarse solo en imagenes a menos que exista el
antecedente de diagndsticos confirmados en hermanos; un hallazgo que ayuda a la
distincion ARPKD de la ADPKD es el aumento de la diferenciacion corticomedular en
la ultima, (60) hay que tener presente sin embargo que unos hallazgos ecograficos
normales no excluyen ARPKD debido a que las anormalidades pueden tardar en aparecer
hasta el segundo trimestre o incluso la vida infantil. (6), (59), (61) Las pruebas prenatales
genéticas pueden realizarse mediante el uso de analisis de haplotipos (6), (62) o
secuencias para PKHDI. (63), (64), (65) Sin embargo, establecer un pronostico basado
en ellas resulta un reto, aunque la presencia de 2 mutaciones es generalmente
incompatible con la vida, otras mutaciones pueden ser dificiles de predecir. (63) Aunque
el ultrasonido renal es usado para monitorear a los nifios con ARPKD, el valor pronostico
de los hallazgos imagenologicos no esta claro. A diferencia de la ADPKD, en el que la
disminucion de la funcion renal se correlaciona claramente con el aumento de volumen
total del rifones y los quistes, (66), (67) aqui no existe una correlacion clara, (68)
tampoco esta claro si los hallazgos representan diferentes etapas de progresion de la
enfermedad o simplemente diferencias inherentes a la expresion de la enfermedad. El
tamafio del rindn tiende a permanecer estable o decrecer con el tiempo. (68), (69), (70) El
ultrasonido también puede usarse para evaluar secuelas de la hipertension portal tales
como esplenomegalia, presencia de vasos colaterales y flujo portar retrégrado; sin
embargo estos pueden ser hallazgos tardios y pueden no reflejar la patologia subyacente
a la fibrosis hepatica. La elastografia (FibroScan) es un método de evaluacion de la
fibrosis hepatica que ha sido validado en otros procesos de enfermedad (71) y ha sido
estudiado en nifios con ARPKD. (72)

Enfermedad de Caroli: Los hallazgos de laboratorio generalmente son inespecificos.
Los niveles de transaminasas pueden estar ligeramente elevados sobre todo durante las
fases agudas en tanto que en la etapa cronica puede aparecer alteracion en las pruebas de
sintesis hepatica. La biometria hematica puede mostrar trombocitopenia y leucopenia si
hay hipertension portal ¢ hiperesplenismo. La leucocitosis o el aumento de velocidad de
sedimentacion globular pueden indicar colangitis. Se deben obtener valores de BUN y
creatinina para detectar la enfermedad renal asociada. La comunicacion entre los quistes
hepaticos y los conductos biliares es mandatorio para demostrar enfermedad de Caroli,
ya que esto lo diferencia de otros trastornos con formacion quistica tales como la



enfermedad poliquistica hepatorenal donde no existe dicha comunicacion. Los
componentes del sindrome de Caroli pueden visualizarse por USG, TAC, RMN o CPRE.
La apariencia ecografica en la enfermedad de Caroli es de areas anecoicas por quistes
intrahepaticos en los que pueden estar presentes haces fibrovasculares, calculos y puentes
lineales o tabiques. Los haces fibrovasculares estan compuestos por la vena porta y
arterias hepaticas, que se pueden demostrar mediante ecografia Doppler. (73) La RM es
una técnica no invasiva que puede confirmar el diagnostico tanto en los patrones quisticos
grandes como en los pequefios. El uso de secuencias mejoradas de gadolinio puede
permitir la visualizacion del signo de punto que parece ser muy especifico de la
malformacion de la placa ductal. La RM también puede sugerir alteraciones
acompafiantes como hipertension portal, cirrosis y afectacion renal. (74), (75) El
diagnostico es mas dificil de establecer en el caso de dilataciones fusiformes de las vias
biliares y la CPRE es el estindar de oro en este contexto. La CPRE muestra la
comunicacion entre los saculos y los conductos biliares de tipo diverticulo del arbol biliar
intrahepatico. (73) Los quistes intra o extra hepaticos pueden detectarse facilmente con
estos métodos; mientras que la fibrosis hepatica congénita es un diagnostico
histopatologico. La ectasia y la proliferacion del conducto biliar intrahepatico
histopatologicamente se asocia a fibrosis periportal grave y confirman el componente de
fibrosis hepatica congénita del sindrome de Caroli.

Complejos de Von Meyenburg (VMC): Los hallazgos ecograficos son variables e
incluyen: imagenes multiples, pequeiias e hiperecogénicas con margenes mal delimitados
o incluso imagenes hipoecogénicas de margenes bien delimitados. (76), (77) En cuanto
al nimero de hamartomas en estudios de imagenes, pueden presentarse como una lesion
uninodular, pero con mayor frecuencia son multinodulares. (78), (77) Dicha caracteristica
conlleva mayores analisis, particularmente en presencia de algin tumor conocido,
teniendo en cuenta su similitud con metastasis, se ha descrito laparotomias exploratorias.
(79) Los hallazgos sonograficos y de TAC pueden ser inconclusos. (80) Sin embargo, la
resonancia magnética es una alternativa precisa para el diagnostico y seguimiento del
complejo von Meyenburg. (52) Hay informes de casos que describen asociaciéon con
colangiocarcinoma, (81) asi como con enfermedad poliquistica en adultos, (82) por lo
que es prudente hacer un seguimiento de estos casos. La biopsia hepatica debe ser
realizada cuando el diagnostico es dudoso, especialmente en pacientes oncoldogicos. (83)

Tratamiento

Fibrosis hepatica congénita: Hasta el momento, no se ha demostrado que algun
tratamiento detenga o revierta el proceso patoldgico, sin embargo, varias investigaciones
respecto a fibrosis hepatica en el curso de enfermedades hepaticas cronicas puede
extrapolarse a CHF sobre todo dirigido al manejo de sus complicaciones. Varios agentes
han sido investigados como parte de terapia antifibrotica, sin embargo el resultado clinico
en humanos aun no alcanza las expectativas deseadas; la colchicina inhibe la
polimerizacion de microtubulos, y se cree que puede detener el depdsito de colageno, sin
embargo no ha podido demostrarse su beneficio en humanos. (84) La angiotensina II
también puede desempefiar un papel en la patogénesis de la hipertension portal, pero
tampoco se ha podido demostrar efectividad del uso de bloqueadores de receptores de
angiotensina. La Pirfenidona, otro prometedor agente antifibrotico, ha demostrado ser 1til
en el manejo de fibrosis pulmonar idiopatica aunque su uso en fibrosis hepatica no ha
sido suficientemente investigado. El tratamiento endoscépico es el pilar principal para el
manejo profilactico de varices esofagicas y gastricas asi como del sangrado agudo. En



caso de malformacion asociada que provoque colangitis recurrente, el uso de antibidticos
y la extraccion de litos mediante técnicas como la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) puede estar indicado. Las derivacion portosistémica intrahepatica
transyugular estd indicada en pacientes no candidatos de escleroterapia, y es
particularmente 1til en pacientes con sangrado refractario mientras se logra el trasplante
hepatico. La experiencia con el uso del 4cido Ursodesoxicolico ha mostrado retrasar la
progresion de los cambios histologicos, aunque son pocos los estudios que lo avalan. (85)
El trasplante hepatico es la tnica cura conocida hasta el momento y esta indicada en
enfermedad hepatica en estadio avanzado con signos de falla hepatica. El desarrollo de
colangitis recurrente como sucede en la enfermedad de Caroli es también una indicacion
de trasplante. (86)

Enfermedad poliquistica renal autosémica dominante (ADPKD): la funcion renal
puede estar normal hasta la edad de 40 o 60 afios por lo que la determinacion seriada de
la funcién renal en las primeras etapas suele ser inutil, siendo mejor la determinacion del
volumen total renal, (87) de igual manera la capacidad de concentracion de orina puede
afectarse de forma precoz precediendo a la formacion de quistes. La gravedad y la
progesion de la enfermedad se han relacionado con los niveles de copeptina plasmatica.
(88) Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) han mostrado ser
efectivos en el control de la hipertension arterial secundaria, (89) las medidas no
farmacologicas incluyen dieta baja en sal y ejercicio. (90) La proteinuria tiene un valor
pronostico en la progresion de la enfermedad, los IECA disminuyen la progresion de la
enfermedad. Los litos renales pueden tratarse con citrato de potasio en la mayoria de los
casos, (91) pudiendo también usarse litotripsia extracorporea, nefrolitotomia percutanea
(92) y ureterorenoscopia flexible con fragmentacion laser. (93) La hematuria
macroscopica por rotura de quistes suele precisar tratamiento conservador con reposo,
hidratacion e interrupcion temporal de medicacion que promueve el sangrado (warfarina,
aspirina o clopidogrel), las transfusiones deben usarse con precaucion para prevenir la
sensibilizaciébn ante un potencial trasplante renal, el acido tranexamico puede
considerarse. (94) Los antibidticos estan indicados durante la infeccion de vias urinarias
generalmente durante 10 a 14 dias pudiendo extenderse a 4 o 6 semanas en caso de quistes
infectados; los quistes mayores a 5 cm precisan drenaje quirirgico y la nefrectomia esta
indicada en abscesos o enfisema renal resistente al tratamiento médico. El trasplante renal
estd indicado en falla renal terminal, que alcanza al 50% de pacientes a los 60 afios,
aunque el trasplante preventivo puede realizarse y se ha asociado con mejores resultados.
(95) La hemodialisis pareciera ser mejor a la dialisis peritoneal, (96) sobre todo asociado
al riesgo de hernias abdominales e infecciones. A los 30 afios de edad el 80% de pacientes
muestran quistes hepaticos en la RMN dando sintomas por compresion y pudiendo
complicarse con infeccion, ruptura y sangrado; si son asintomaticos esta indicado el
manejo conservador, las mujeres deben evitar usar hormonas contraceptivas, en pacientes
con sintomas severos puede considerarse intervenciones quirurgicas que incluyen
aspiracion percutanea de quistes, escleroterapia con etanol, remocion laparoscopica o
abierta y hepatectomia parcial con preservacion de al menos 2 segmentos hepaticos
contiguos y de un adecuado drenaje venoso. El trasplante de higado se reserva para
pacientes que no son candidatos a reseccion hepatica parcial y generalmente tienen baja
prioridad en la lista de espera de trasplante. (97) Los analogos de somatostatina
(octreotide, lanreotide) han mostrado disminuir el volumen de los quistes hepaticos, (98)
aunque al momento no estan aprobados para ralentizar la progresion de la enfermedad
hepatica poliquistica. Las infecciones del quiste hepatico son una complicacion comun e
implican un curso prolongado de antibidticos parenterales de amplio espectro seguidos
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por antibioticos orales. El cribado para aneurismas intracraneles esta indicado mas atn si
existen antecedentes familiares, el tratamiento conservador se indica con aneurismas
menores a 7mm y de circulacion anterior, en los otros casos se indica embolizacion
endovascular, el control de factores de riesgo cardiovascular modificables es
fundamental. (99) El ecocardiograma estd indicado solo si se detectan soplos y el
tratamiento va dirigido a la causa. Los quistes pancreaticos suelen ser asintomaticos y no
precisan tratamiento. El riesgo de diverticulosis es mayor. Los quistes de vesiculas
seminales estan presentes y son causa de infertilidad en los hombres pero no en las
mujeres. Las bronquiectasias pueden presentarse pero generalmente no son severas. La
fibrosis hepatica congénita es rara pero puede llevar a hepatomegalia del 16bulo izquierdo
e hipertension portal con el tratamiento ya mencionado. (100)

Enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva (ARPKD): Durante el periodo
neonatal los rifiones pueden estar tan agrandados que producen compresion significativa
respiratoria y gastrointestinal requiriendo ventilacion mecanica e incluso nefrectomia;
(101), (102) la mayoria de pacientes desarrollan falla renal terminal aunque la edad de
presentacion es variable, ésta precisa terapia de reemplazo renal con didlisis peritoneal,
hemodialisis y trasplante. (103) , (30) La hipertension precede a la disminucion en la tasa
de filtracion glomerular y precisa el uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. (104) El manejo de la hiponatremia puede ser necesario (105) al igual que
el manejo antibidtico por infeccion de vias urinarias o de infeccion de los quistes renales.
(106) La fibrosis portal progresiva lleva a hipertension portal con desarrollo de varices e
hiperesplenismo requiriendo manejo profilactico y terapéutico de las varices incluyendo
el farmacoldgico con betabloqueantes, endoscopico y derivaciones portosistémicas. Los
episodios de colangitis ascendente deben ser manejados de forma agresiva con
antibioticos de amplio espectro. La decision de trasplante combinado de higado y rifion
se basa en el contexto de una enfermedad hepatica en etapa terminal y una tasa de
filtracion glomerular menor a 30 mL/min/1.73m2. (107), (108) La detencién del
crecimiento suele ser importante y requiere el uso de hormona del crecimiento. (109)
Dados los multiples factores de riesgo para disfuncion neurocognitiva, debe mantenerse
un alto indice de sospecha para proporcionar una referencia adecuada cuando se
presenten. (110) Los inhibidores de mTOR tales como el Sirolimus no han demostrado
efectividad en disminuir la progresion de la enfermedad en humanos. (111) Los
inhibidores del receptor del factor de crecimiento epidérmico han demostrado su
efectividad en modelos murinos. (112) Hace falta investigacion sin embargo para
esclaracer los mecanismos moleculares implicados que permitan un tratamiento dirigido
mas eficaz.

Enfermedad y sindrome de Caroli: El tratamiento electivo para la enfermedad de Caroli
es la reseccion hepatica. En el caso de enfermedad localizada, sin fibrosis ni cirrosis
hepatica asociada, se recomienda la hepatectomia parcial (113), (114). Entre los aspectos
que hay que tener en cuenta estan: 1) deben extraerse los calculos del 16bulo contralateral
y durante un tiempo el paciente puede requerir la extraccion radiologica o endoscopica
de los calculos residuales, 2) si la enfermedad se localiza en un segmento, la eliminacion
de este Uinico segmento podria no ser suficiente, ya que muchos pacientes requieren
extender la operacion a una hemihepatectomia (114). 3) si la enfermedad se extiende a la
confluencia biliar proximal, como ocurre en el 25% de los casos, la intervencion también
incluird una derivacion bilio-digestiva (113), (114). La forma localizada asociada con
fibrosis o cirrosis hepatica representa una indicacion para trasplante hepatico, esto
permite resolver también las complicaciones cronicas del parénquima hepatico
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(hipertension portal o insuficiencia hepatica). La forma difusa de la enfermedad, sin dafio
del parénquima hepatico, puede beneficiarse de las resecciones hepaticas extendidas, si
se puede preseleccionar suficiente tejido hepatico alrededor de los conductos biliares no
dilatados. Esto ocurre cuando la enfermedad afecta a todos los conductos biliares de un
lobulo, mientras que en el 16bulo contralateral las dilataciones estan localizadas. Sin
embargo, los resultados a largo plazo de este enfoque tactico no son alentadores (115),
(116). Si las dilataciones ocurren en los conductos biliares intrahepaticos como un todo,
y existen complicaciones tales como colangitis recurrente o litiasis intrahepatica, la
solucion optima es el trasplante de higado, que tiene muy buenos resultados a largo plazo
(117), (118). En la forma difusa de la enfermedad de Caroli asociada con fibrosis o
cirrosis hepatica, se recomienda el trasplante de higado (119), (120), (118). Si el trasplante
hepatico no esta disponible, la colangitis debe tratarse con antibidticos, mientras que para
la litiasis intrahepatica, el acido ursodesoxicolico puede ser 1util (17), (118). Las
obstrucciones biliares requieren drenaje que puede realizarse por via endoscopica,
radiologica o quirtrgica, teniendo en cuenta, sin embargo, el alto riesgo de colangitis
recurrente (17), (48), (118).

Complejos de Von Meyenburg (VMC): Aunque los complejos no suelen dar
sintomatologia, los casos esporadicos de colangitis deben manejarse con cursos largos de
antibidticos (39). Es prudente ademas el seguimiento de los pacientes dada la posibilidad
de malignizaciéon en colangiocarcinoma (41). También existen casos reportados de
presentacion clinica con pancreatitis de etiologia biliar y colecistectomia practicada.
(121). En todo caso, con excepcion de la ruptura, torsion y hemorragia intraquistica, el
tratamiento de los hamartomas de los conductos biliares o complejos de Von Meyenburg
debe ser electivo, dependiendo del tamafo, localizacion y las condiciones generales del
paciente (122) aunque algunos autores en investigaciones recientes sugieren que deberia
practicarse cirugia de reseccion en todos los casos dado el potencial malignizante (123).

Evolucion y prondstico

Fibrosis hepatica congénita: La disminucion en la velocidad de crecimiento de los nifios
con fibrosis hepatica congénita debe ser investigada ya que es menos probable que
obedezca a la hipetension portal y podria deberse mayormente a problemas asociados
tales como la insuficiencia renal en el curso de una ARPKD. Extrapolando estudios de
adultos con cirrosis, los nifios con fibrosis hepatica congénita deben ser evaluados para
varices esofagicas, particularmente cuando el recuento de plaquetas disminuya
significativamente con el tiempo o antes de intervenciones tales como un trasplante renal
(124). La prevalencia de hemorragia esofagica se estima en el 30% de pacientes con
fibrosis hepatica congénita aislada y el 6% de pacientes con enfermedad asociada a
ARPKD (105). Las varices pequefias justifican la repeticion de la panendoscopia en un
afo. Si no se identifican varices, debe repetirse en 2 a 3 afios. La frecuencia apropiada de
examenes de imagen para vigilancia no esta bien definida y depende de la gravedad de la
enfermedad. En pacientes con enfermedad leve, un ultrasonido cada 2 afios seria
adecuado; para aquellos con enfermedad mas severa deberia hacerse de forma anual para
monitorizar la progresion de la enfermedad. (125). Alvares et al, describen una poblacion
de 27 nifios con CHF en los que se realizo derivacion portosistémica en 16 pacientes de
3-16 afios, durante un seguimiento de 3 meses a 12 afios, la funcion hepatica no empeoro
y no existieron signos de encefalopatia hepatica (126). En general el prondstico en la
forma infantil de la enfermedad se considera mejor (127). Entre 2.5% a 16% de los
afectados desarrollan colangiocarcinoma sobre todo en enfermedad asociada a Caroli
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aunque también se ha descrito en la forma aislada (128), (129). En una cohorte realizada
en el departamento de Gastroenterologia de la Universidad Hacettepe en Ankara, 26
pacientes fueron diagnosticados de fibrosis hepatica congénita con una edad promedio de
presentacion de 28 afos. El sintoma mas comun fue distension abdominal por
hepatoesplenomegalia (42%) y el antecedente mas comtin fueron cuadros de colangitis
recurrente (23%). Un 7.7% tuvo sangrado por varices esofagicas. El 31% estuvo asociado
a enfermedad de Caroli de los cuales todos tuvieron colangitis. En 2 pacientes se
diagnostico Sindrome de Joubert con anomalias asociadas en vermis cerebeloso. Tres
pacientes fueron diagnosticados de sindrome de Bardet Biedl. Se informo6 sobrevida y
buena evolucion en 23 pacientes (88%); de los 3 fallecidos, dos fueron a causa de cancer
colangiocelular, y 1 por sepsis secundaria a extraccion de calculos biliares. En 3 pacientes
se logrd un trasplante hepatico exitoso (5).

Enfermedad poliquistica renal autosomica dominante (ADPKD): Los hombres
suelen tener en general un fenotipo mas severo (23). Hasta los 40 o 60 afos, la funcion
renal suele encontrarse normal, a partir de esa etapa el promedio de disminucion de la
tasa de filtracion glomerular es de 4.4 a 5.9 ml/min/afio. El volumen total del rifion
medido por resonancia o tomografia es una buena herramienta para monitorizar y
pronosticar la enfermedad renal en pacientes con etapas tempranas. El volumen de los
quistes aumenta exponencialmente en todos los pacientes (5-6% por afio en promedio).
Se ha desarrollado una clasificacion basada en el volumen total renal ajustada por edad y
talla, esta clasificacion estratifica a los pacientes en diferentes clases (clase 1A a 1E)
(http://www.mayo.edu/investigacion/documentos/pkd-center-adpkd-classification/doc-
20094754). Esta herramienta es util para estimar la edad a la que el paciente desarrollara
falla renal terminal, siendo para la subclase 1E en 10 afios de 66,9% y para la 1 A del 2,4%
(130). La hipertension ocurre en el 70% de casos a una edad promedio de 30 afios aunque
puede detectarse en pequefio porcentaje de nifios, los estudios sugieren que un mejor
control de la presion arterial se relaciona con un menor riesgo cardiovascular (90) (131),
(132). Respecto a los quistes hepaticos el 80% de pacientes los presentan a los 30 afios
de edad y pueden complicarse con infeccion, sangrado o ruptura (133). Aunque el
desarrollo de insuficiencia hepatica es raro, los quistes hepaticos son responsables de una
morbilidad y mortalidad significativa (134). La ruptura de aneurismas craneales se asocia
a tasas de mortalidad del 50% (99).

Enfermedad poliquistica renal autosomica recesiva (ARPKD): Gracias al soporte
respiratorio neonatal y la terapia de reemplazo renal, la supervivencia a 10 afios en nifios
con enfermedad grave que logran sobrevivir el primer afio de vida se ha estimado en un
82%. La supervivencia a quince afos de la presentacion neonatal oscila entre 67 a 79%
(46). No existen datos respecto a la supervivencia en niflos que se presentan en etapas
mas tardias o con clinica hepatobiliar predominante. Los pacientes con afeccion renal-
hepatica severa pueden ser candidatos a trasplante dual. Al momento del diagndstico un
45% de nifios presentarn enfermedad hepatica clinicamente aparente (135) y aunque la
insuficiencia hepatica es una complicacion inusual, esta se asocia con mortalidad
significativa (8), (136), (137), (138). La hipertension portal se ha documentado en 37-
44% de pacientes que sobrevivieron al primer afo de vida (105) y lleva al desarrollo de
sangrado de varices esofagicas en un 13% de pacientes (138). La ascitis, el sindrome
hepatopulmonar y la encefalopatia son complicaciones poco comunes (139). Las
derivaciones portosistémicas han sido descritas en el 19,8% de los pacientes con
hipertension portal (42). El riesgo de colangitis ascendente se ha estimado en 6% para
CHF aislada y 65% en el sindrome de Caroli (138) y se ha considerado el principal factor

13



asociado a mortalidad en pacientes que recibieron trasplante renal llevando a un 36% de
muertes (137). Aunque el desarrollo de colangiocarcinoma es raro en nifios, en adultos es
casi universalmente letal (140). Si bien la colestasis es rara, su desarrollo puede llevar a
trastornos nutricionales, fracturas oseas patologicas y prurito incapacitante que puede
considerarse como indicacion de trasplante hepatico. El riesgo quirtirgico de mortalidad
asociado al trasplante hepatico se ha publicado menor al 10% en estudios recientes (141),
(142). La supervivencia al afio se ha estimado en 95,2% y se han reportado pequefias
series con trasplante dual con 100% de supervivencia (143). Finalmente se ha reportado
que el trasplante dual con higado y rifion de un mismo donante se asocia con menor
frecuencia de rechazo y menor necesidad de terapia inmunosupresora (144).

Enfermedad de Caroli: Las complicaciones del sindrome de Caroli incluyen: colangitis,
sepsis, coledocolitiasis, absceso hepatico, colangio-carcinoma e hipertension portal (145).
Después de que ha ocurrido un episodio de colangitis, una gran cantidad de pacientes
mueren dentro de 5-10 afios. Se ha descrito también la progresion a colangiocarcinoma
(73). Se ha publicado la malignizacion hepatobiliar en 7% -14% de los pacientes. La
muerte esta relacionada con insuficiencia hepatica o con complicaciones de la
hipertension portal (113). El trasplante de higado tiene buenos resultados a largo plazo
(117), (118). De acuerdo al Registro Europeo de Trasplante Hepatico, hasta el 2007 se
realizaron 110 trasplantes por enfermedad de Caroli lo que representa el 0,2% de todos
los trasplantes (114). El seguimiento promedio fue de 27 meses, con tasas de
supervivencia del 86% a los 5 afos 'y 76% a los 10 afios; Estados Unidos de forma similar
reporta tasas de superviviencia de 77% a los 5 afos (120). Estos resultados respaldan el
trasplante para mejorar el pronostico y eliminar el riesgo de colangiocarcinoma (118),
(146). Sin trasplante la evolucion natural de la enfermedad es desfavorable con una tasa
de mortalidad del 46% durante 21 afios y una supervivencia promedio de 9-40 meses
desde el diagnostico (147).

Complejos de Von Meyenburg (VMC): Aunque no existen estudios respecto a la
historia natural de la enfermedad, y se considera que la mayoria de casos son
asintomaticos, han existido casos con presentacion clinica dada por distension abdominal
(148), infecciones bacterianas (149), colangitis recurrente con ictericia (39) e hipertension
portal (150). Existen también publicaciones de pequefias series de casos con reportes de
transforacion a colangiocarcinoma y carcinoma hepatocelular (81), (123), (151), (152),
(153), (154).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mundo no se conoce con exactitud la prevalencia de las distintas enfermedades de
la placa ductal, pero se han hecho estimaciones variables de las mismas, siendo mas
frecuente la ADPKD que puede afectar hasta 1 de 1000 nacidos, seguido en frecuencia
por complejos de Von Meyenburg con 0,2 x 2000, ARPKD con 1 en 10000 nacidos, y
Caroli con 1 en 1000.000 (6), (7), (8), (12), de la fibrosis hepatica congénita aislada no se
ha estimado la prevalencia.

Las malformaciones de placa ductal presentan un importante impacto en la salud de los
portadores presentando grados variables de disminucion en la velocidad del crecimiento,
hipertension portal con la consiguiente hemorragia variceal, insuficiencia renal terminal,
insuficiencia hepatica, colangitis recurrente y progresion a carcinoma hepatico, lo cual
varia entre las distintas patologias; pese a ello no existen estudios en México respecto a
su frecuencia, presentacion epidemiologica o clinica, diagnostico, tratamiento o
evolucion, limitandose los datos disponibles solamente a presentaciones de casos
aislados; tampoco existen estudios previos dentro del Instituto Nacional de Pediatria.

Es por ello que nos planteamos la siguiente pregunta:

(Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con malformaciones de placa
ductal al momento del diagnoéstico, el tratamiento recibido y la evolucion dentro del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 1995-2018?

JUSTIFICACION

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con malformacion de placa ductal
resulta importante por cuanto representa el punto de partida para el entendimiento de una
enfermedad.

La presente investigacion permitira un acercamiento a la determinacion de la magnitud
del problema de las distintas malformaciones estudiadas dentro del Instituto Nacional de
Pediatria.

La caracterizacion de los pacientes de acuerdo edad, sintomas y signos al momento del
diagnostico, los examenes de laboratorio e imagenes que permitieron el diagnoéstico, el
tratamiento recibido en la institucion, la evolucion y complicaciones de las distintas
malformaciones de la placa ductal resulta en una contribucion valiosa tanto para los
médicos pediatras, gastroenterdlogos, nefrologos, imagenologos, patdlogos y cirujanos
que se enfrentan a la tarea de diagnosticar y tratar a los pacientes afectados con estas
patologias pobremente conocidas, asi como también para el personal administrativo
encargado de la planificacion, asignacion, ejecucion y evaluacion de los recursos
destinados a estos pacientes; finalmente permitird la realizacion de investigaciones
posteriores con disefios analiticos y experimentales que permitan guiar un mejor manejo
de estas enfermedades.

Los resultados de esta investigacion pretenden ser publicados en una revista internacional
o nacional de Gastroenterologia.
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OBJETIVOS
General

Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con malformaciones de placa
ductal al diagnostico, el tratamiento recibido y la evolucion dentro del Instituto Nacional
de Pediatria en el periodo 1995-2018.

Especificos

1. Determinar la frecuencia de las distintas malformaciones de placa ductal: fibrosis
hepatica congénita, enfermedad poliquistica renal autosomica dominante,
enfermedad poliquistica renal autosomica recesiva, enfermedad y sindrome de
Caroli y complejos de Von Meyenburg.

2. Caracterizar a los pacientes de acuerdo a edad, sexo, antecedentes familiares,
estado nutricional, sintomas y signos clinicos, hallazgos de laboratorio, hallazgos
imagenologicos e histopatologicos al momento del diagnostico

3. Determinar los distintos tratamientos farmacoldgicos, endoscopicos, sustitutivos
y quirtrgicos administrados.

4. Identificar la evolucion clinica, de laboratorio y de imagen al afio y a los cinco
afos del diagnostico.

5. Establecer la frecuencia y tipo de complicaciones derivadas de la patologia
hepatica y renal, asi como la edad a la que se presentaron, asi como la sobrevida
libre de complicaciones y la sobrevida global.

MATERIALES Y METODOS
Tipo de Estudio
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
Poblacion Objetivo

Todos los expedientes de pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria durante
el periodo 1995-2018.

Poblacion Elegible

Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios de edad a quienes se les diagnostico fibrosis
hepatica congénita, enfermedad poliquistica renal autosémica dominante, enfermedad
poliquistica renal autosdmica recesiva, enfermedad o sindrome de Caroli o complejos de
Von Meyenburg.

Ubicacion del Estudio
Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México, México.
Criterios de Inclusion

Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios de edad a quienes se les diagnostico fibrosis
hepatica congénita, enfermedad poliquistica renal autosomica dominante, enfermedad
poliquistica renal autosdmica recesiva, enfermedad o sindrome de Caroli o complejos de

16



Von Meyenburg y que tuvieron un tiempo de seguimiento minimo de 1 afio dentro de la
Institucion.

Criterios de Exclusion

Expedientes clinicos incompletos.
Variables
Se encuentran operacionalizadas en el anexo 1.

Muestra

La muestra fué no probabilistica, dado que se contd con pocos pacientes con las patologias
estudiadas no se realizo calculo muestral y se trabajo con el total del universo.

Procedimiento de recoleccion

Se solicito en el servicio de archivo clinico los numeros de expediente de pacientes con
diagnosticos de: malformacion de placa ductal, fibrosis hepatica congénita, enfermedad
poliquistica renal autosomica dominante, enfermedad poliquistica renal autosémica
recesiva, quistes renales, quistes hepaticos, enfermedad de Caroli, sindrome de Caroli,
complejos de Von Meyenburg y hamartomas hepaticos, asi como los codigos
internacionales de enfermedades: K740, K741, K742, Q446, Q610, Q611, Q612, Q613,
Q618, Q619, D134, durante el periodo Enero de 1995 a Diciembre de 2018.

Se revisaron cada uno de los expedientes electronicos y fisicos, asi como los sistemas
informaticos de laboratorio, anatomia patoldgica e imagenologia de la Institucion.

Los datos fueron recolectados en un formulario disefiado por el autor el mismo que se
encuentra en los anexos (anexo 2).

Los datos fueron codificados de acuerdo a la operacionalizacion de variables e ingresados
en una base de datos en el programa IBM SPSS version 22 para su tabulacion y analisis
estadistico.

Analisis estadistico

De las variables cualitativas tales como: sexo: estado nutricional, tipo de malformacion
de placa ductal, antecedente de malformacion de placa en la familia, ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia, hiperesplenismo, red venosa colateral, sangrado
digestivo alto, ascitis, insuficiencia hepdtica, encefalopatia hepatica, dolor abdominal,
nefromegalia, hipertension arterial, hematuria macroscépica, insuficiencia renal cronica,
hematuria microscopica, proteinuria, tipo de examen imagenologico, hallazgos
imagenologicos hepaticos, hallazgos imagenoldogicos renales, realizacion de biopsia
hepatica y renal, hallazgos histopatologicos hepaticos y renales, andlisis genéticos,
panendoscopia y tipo, uso de propanolol, derivacion portosistémica, hepatectomia, uso
de UDKA, uso de antihipertensivos y tipo de antihipertensivo, dialisis, transplante renal,
complicaciones de causa hepatica y complicaciones de causa renal; se obtuvieron
medidas de frecuencia absoluta como numeros y relativa como porcentajes.
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De las variables cuantitativas tales como: edad actual, edad al diagostico, peso, talla, IMC,
conteo de leucocitos, hemoglobina, plaquetas, bilirrubina directa y total, ALT, AST,
GGT, albiimina, TP, INR, urea, creatinina, nivel de hematies en orina, nivel proteinas en
orina, edad al desarrollo de complicaciones y edad al fallecimiento; se realizé en primer
lugar un test de normalidad mediante el estadistico Kolmogorov-Smirnov para bondad de
ajuste a una ley normal aceptando como distribucion normal un p > 0,05; en caso de ser
normales se obtuvieron medias y desviaciones estandar (DS), caso contrario se
calcularon medianas, rangos intercuartil (RIQ), valores minimos y maximos.

Los datos se organizaron en tablas simples de frecuencia y tablas cruzadas.

Se realizaron asociaciones entre los distintos diagnosticos con sexo y edad mediante chi
cuardrado de Pearson y se consider? significativo un valor de p <0,05.

De las complicacion hepaticas o renales se realizaron analisis de sobrevida libre de
enfermedad y de los casos de mortalidad se analisis de sobrevida global mediante método
de Kaplan-Meier y se compararon factores mediante el estadistico de Log-Rank y se
graficaron curvas de sobrevida.

Aspectos eticos

Con base en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud, Titulo Segundo, de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos,
Capitulo I, Articulo 17, que considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad
de que el sujeto de investigacion sufra algiin dafio como consecuencia inmediata o tardia
del estudio.

Para efectos de este Reglamento, este protocolo de investigacion se clasifico como
Investigacion sin riesgo al realizar revision de expedientes clinicos, ya que se emplearon
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos, no se realizd
intervenciones ni modificaciones intencionadas en las variables fisioldgicas, psicologicas
y sociales de los individuos que participaron en el estudio. Con base en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, de
los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo I, Articulo 23,
tratindose de una investigacion sin riesgo, se omitid la obtencion del consentimiento
informado.

Este estudio se llevo a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos
reconocidos y respeto, manejando de forma anénima y confidencial los datos obtenidos.

Relevancia, impacto y originalidad en la investigacién biomédica

El presente trabajo resulta relevante por cuanto permite conocer las caracteristicas
clinicas de los pacientes con malformacion de placa ductal dando un punto de partida para
el entendimiento de la enfermedad, determinando la magnitud de las distintas
malformaciones estudiadas dentro del Instituto Nacional de Pediatria. Caracterizar a los
pacientes de acuerdo edad, sintomas y signos al momento del diagndstico, examenes de
laboratorio e imagenes que permitieron el diagndstico, el tratamiento recibido en la
institucion, la evolucion y complicaciones de las distintas malformaciones de la placa
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ductal resulta en una contribucion valiosa tanto para los médicos pediatras,
gastroenterdlogos, nefrélogos, imagenologos, patdlogos y cirujanos que se enfrentan a la
tarea de diagnosticar y tratar a los pacientes afectados con estas patologias pobremente
conocidas a nivel mundial, asi como también para el personal administrativo encargado
de la planificacion, asignacion, ejecucion y evaluacion de los recursos destinados a estos
pacientes; finalmente permitira la realizacion de investigaciones posteriores con disefos
analiticos y experimentales que permitan guiar un mejor manejo de estas enfermedades.

Factibilidad y recursos disponibles

El Instituto Nacional de Pediatria cuenta con un sistema informatico que permite el acceso
a los expedientes clinicos y resultados de examenes complementarios realizados en los
pacientes, sean de laboratorio clinico, imagenologia y anatomia patologica de los cuales
se extrajo la informacién en base a los diagnosticos mencionados; cuenta ademas con
equipo médico y personal capacitado en el manejo de las distintas malformaciones de
placa ductal, tales como gastroenterologos, nefrologos y cirujanos pediatricos, asi como
imagenologos y patodlogos encargados del diagnostico y tratamiento multidisciplinario
que implican las distintas malformaciones de placa ductal y sus complicaciones.

Presupuesto estimado

Todos los costos de la presente investigacion fueron cubiertos por el autor y se encuentran
en el anexo 4.
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RESULTADOS

En total se registraron 32 casos de patologia de placa ductal. De ellos 22 (68,8%) fueron
hombres. La mediana de edad a la llegada fue de 25 meses (RIQ 60) con una edad minima
de 0,1 meses y una maxima de 151 meses.

La patologia mas frecuente fue la fibrosis hepatica congénita asociada a enfermedad
poliquistica renal autosomica recesiva con 7 casos (21,9%), seguida en frecuencia por
enfermedad poliquistica renal autosémica dominante aislada con 5 casos (15,6%), fibrosis
hepatica congénita aislada y enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva aislada
con 4 casos cada uno (12,5%), enfermedad poliquistica renal no especificada y sindrome
de Caroli con enfermedad poliquistica recesiva con 3 casos cada uno (9,4%), respecto a
los complejos de Von Meyenburg se registraron 2 casos de los cuales el uno fue aislado
(4,5%) y el otro asociado a fibrosis hepatica congénita (4,5%). No existio diferencias
significativas en la edad de acuerdo al sexo (p 0,497) o en el diagnoéstico de acuerdo al
sexo (p 0,799).

La mediana del peso a la llegada fue de 10,4 kilogramos (RIQ 11,4) con un minimo de
2,8 kg y un méaximo de 48kg; el promedio de talla a la llegada fue de 88,6cm (DS 32.,4)
con un minimo de 41 ¢cm y un maximo de 153cm. La mayoria de pacientes presentaron
algin grado de desnutricion a su llegada con 19 casos (59,3%).

A continuacion se presenta el estado nutricional a la llegada:

Tabla No.1 Distribucion de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a estado
nutricional a su llegada. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.

Estado nutricional No. %

Eutrofico 12 37,5
Desnutricion aguda leve 1 3,1
Desnutricion aguda moderada 2 6,3
Desnutricion cronica reagudizada leve 2 6,3

Desnutricion cronica reagudizada moderada 4 12,5

Desnutricion cronica reagudizada severa 2 63
Desnutricion cronica compensada leve 7 21,9
Desnutricion crénica compensada moderada 1 3,1
Sobrepeso 1 3,1
Total 32 100,0

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.

Un total de 9 pacientes (28%) tuvieron algun antecedente familiar de malformacion de
placa ductal, de los cuales un 16% tuvieron antecedente en hermanos, 9% en padres y 3%
en tios.

A continuacion se presentan la sintomatologia al diagndstico, al afio y a los 5 afios:
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Tabla No.2 Distribucion de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a
sintomatologia al diagnéstico y evolucion a 1y 2-5 afios. Instituto Nacional de Pediatria. México

1995-2018.
Al diagnostico 1 afio 2-5 afios |

Sintomatologia No.N=20 % No.N=20 % No.N=20 %
Hepatomegalia 20 100 14 70 13 65
Esplenomegalia 14 70 12 60 12 60
Red venosa colateral 6 30 6 30 5 25
Ictericia 4 20 2 10 1 5
Sangrado digestivo alto 4 20 4 20 9 45
Ascitis 4 20 2 10 3 15
Hiperesplenismo 2 10 2 10 6 30
Encefalopatia 0 0 0 0 2 10
Nefromegalia 12 52,2 8 34,8 6 26,1
Hematuria 1 43 0 0,0 1 43
Hipertension 11 47,8 11 47,8 12 52,2
Insuficiencia renal 12 52,2 12 52,2 13 56,5

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.

En los 32 casos se tomo biometria hematica al diagnostico, sin embargo solo en 28 casos
se les tomo al afio y en 26 casos de 2 a 5 anos del diagnostico; los otros parametros de
laboratorio no se solicitaron en todos los casos ni al diagnostico ni en la evolucion, a
continuacion se presentan los parametros de laboratorio:

Tabla No.3 Distribucién de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a biometria
hematica y funcion hepatica. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.

Diagnéstico 1 afio 2-5 afios
Parametro No. % No. % No. %
Leucocitos N=32 100% N=28 100% N=26 100%
<5000 4 125 4 143 6 23,1
5000-10000 10 31,3 15 53,6 17 65,4
>10000 18 56,3 9 32,1 3 11,5
Hemoglobina (g/dl) N=32 100% N=28 100% N=26 100%
<12 16 50,0 9 32,1 12 46,2
>=12 16 50,0 19 67,9 14 538
Plaquetas N=32 100% N=28 100% N=26 100%
<150000 4 125 2 7,1 8 30,8
>=150000 28 87,5 26 92,9 18 69,2
Bilirrubina directa (mg/dl) N=26 100% N=25 100% N=22 100%
>1 2 7,7 1 4,0 2 9,1
<=1 24 923 24 96,0 20 90,9
ALT N=26 100% N=27 100% N=25 100%
Elevada 15 57,7 18 66,7 12 48,0
Normal 11 423 9 333 13 52,0
GGT N=24 100% N=26 100% N=25 100%
Elevada 6 25,0 6 23,1 7 28,0
Normal 18 75,0 20 76,9 18 72,0
Albumina (g/dl) N=27 100% N=29 100% N=26 100%
<3,5 6 222 7 24,1 4 154
>=3.5 21 77,8 22759 22 84,6
TP (segundos) N=25 100% N=21 100% N=22 100%
>13,5 9 36,0 7 333 4 18,2
<=13,5 16 64,0 14 66,7 18 81,8

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.
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Tabla No.4 Distribucion de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a funcién renal

y examen de orina. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.

Diagnéstico 1 afio 2-5 afios
Examen No. % No. Y% No. %
Urea N=32 100% N=28 100% N=26 100%
>40 13 433 13 46,4 10 38,5
<=40 17 56,7 15 53,6 16 61,5
Creatinina N=23 100% N=20 100% N=17 100%
Elevada 14 60,9 14 70,0 12 70,6
Normal 9 39,1 6 30,0 5 294
Sangre en orina N=30 100% N=28 100% N=25 100%
Positiva 15 50,0 13 46,4 11 44,0
Negativa 15 50,0 15 53,6 14 56,0
Proteinuria N=30 100% N=28 100% N=25 100%
Positiva 5 16,7 3 10,7 2 8,0
Negativa 25 833 25 893 23 92,0

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.

La mediana de la urea al diagnoéstico fue de 31,2 mg/dl (RIQ 61,2) en tanto que a los 5
afios fue de 30,6 mg/dl (RIQ 46,1); respecto a la creatinina la mediana al diagnostico fue

de 0,5 (RIQ 0,44) mientras que entre 1 a 5 afios la mediana fue de 0,6 (RIQ 1,27). El

examen de imagen mas frecuentemente realizado fue el ultrasonido renal el cual se hizo
en los 32 pacientes (100%), seguido en frecuencia por el ultrasonido hepatico el cual se
realizo en 25 pacientes (78%), tomografia hepatica en 14 (43,8%), uretrocistografia en 13

(40,6%) y tomografia renal en 12 (37,5%), en 6 pacientes se realizo resonancia magnética
hepatica, en 3 RMN cerebral y en 2 RMN renal; en 2 pacientes se realizo
esplenoportografia, en 2 tomografia cerebral y en 1 ultrasonido cerebral, a continuacién

se presentan los hallazgos en imagenes al diagnostico y en la evolucion:

Tabla No.5 Distribucion de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a hallazgos en
imagenes. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.

Diagnéstico 1 afio 2-5 afios

Hallazgo No. % No. % No. %
Hepaticos N=27 100 N=24 100 N=22 100
Hepatomegalia 16 59,3 10 41,7 9 28,1
Hipertrofia de 16bulo izquierdo 11 40,7 9 28,1 7 21,9
Atrofia de 16bulo derecho 1 37 1 42 1 45
Fibrosis hepatica 7 25,9 7 29,1 7 31,8
Dilatacion de conductos intra-hepaticos 6 222 7 29,2 7 31,8
Dilatacion de conductos extra-hepaticos 3 11,1 2 83 2 91
Litiasis 0 0 0 0 0 0
Hipoplasia de la porta 1 3,7 0 0 0 0
Nodulos de regeneracion 1 37 1 42 2 91
Quistes hepaticos 10 35,7 5 20,8 6 273
Flujos colaterales 5 18,5 5 20,8 8 36,4
Renales N=32 100 N=25 100 N=22 100
Nefromegalia 18 58,1 12 48 7 31,8
Quistes renales 22 7 13 52 10 45,5
Nefrolitiasis 1 32 1 4 1 45
Alteracion de relacion cortico-medular 11 355 9 36 6 273
Cerebral N= %

Normal 2 333

Leucomalacia peri-ventricular 1 16,7

Reforzamiento nodular y edema de cerebro tallo y cerebelo 1 16,7

Atrofia cortical 1 16,7

Hemorragia intra-parenquimatosa 1 16,7

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.
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A continuacion se presentan los hallazgos histologicos:

Tabla No.6 Distribucion de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a hallazgos en
histopatologia. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.

Variable No. %
Biopsia hepatica N=18 100
Fibrosis periportal 16 88,9
Proliferacion de conductos 7 389
Colestasis 9 50,0
Dilatacion de conductos 7 389
Nodulos de regeneracion 1 5,6
Hamartoma biliar 2 11,1
Colangitis 2 11,1
Conductos biliares inmaduros 1 5,6
Hamartoma parenquimatoso 3 16,7

Biopsia renal N=4 100

Quistes en conexion 4 100,0
Glomérulo-esclerosis 3 750
Fibrosis intersticial 2 50,0
Atrofia tubular 1 25,0

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.

El estudio genético se realiz6 en 1 solo paciente (3,1%) el cual resultd positivo para la
mutacion PKHDI. El estudio endoscopico se realizd en 17 pacientes (53,1%) para
busqueda de varices; de los 12 casos (37,5%) que presentaron varices esofagicas en 9 se
realiz6 ligadura o esclerosis de las mismas (75%).

A continuacion se presentan los tratamientos administrados:

Tabla No.7 Distribucién de pacientes con malformacion de placa ductal de acuerdo a tratamiento
recibido. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.

Tratamiento No. %
Hepatico

Betabloqueantes para profilaxis de sangrado variceal 14 45,2
Ligadura y/o esclerosis de varices 9 29,0
Acido ursodesoxicolico 9 29,0
Derivacion porto-sistémica 4 12,9
Esplenectomia 4 12,9
Hepatectomia parcial 1 32
Renal

Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina 17 53,1
Antagonistas de receptor de angiotensina II 5 15,6
Calcioantagonistas 7 21,9
Diuréticos 15 46,9
Betabloqueantes (antihipertensivo) 13 41,9
Alfabloqueantes 10 31,3
Dialisis 6 19,4
Nefrectomia total 6 19,4
Trasplante renal 6 194

Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracion: Autor.

La principal complicacion hepatica presentada fue el sangrado variceal con 10 casos
(32%), seguido en frecuencia por ascitis (13%) y encefalopatia (10%), se document6 1
caso de cirrosis y 1 de absceso hepatico (3,2%). La principal complicacion renal fue la
insuficiencia renal cronica en 15 pacientes (48,4%), llegando en 6 casos a falla terminal
(19,4%), un total de 13 pacientes (41%) presentaron al menos 1 episodio de infeccion de
vias urinarias. Un total de 3 pacientes fallecieron como consecuencia de la enfermedad
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dando una tasa de letalidad del 9,4%, las 3 muertes registradas se distribuyeron entre
sepsis, encefalopatia y crisis hipertensiva con 33,3% cada una.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue de 92,4 meses (DS 64,3) con un
tiempo minimo de seguimiento de 12 meses y un maximo de 208.

Respecto a la sobrevida libre de complicaciones, la sobrevida libre de sangrado variceal
al afio de seguimiento fue del 84% y a los 5 afios de 72%. Respecto a la colangitis la
sobrevida libre al afio y a los 5 afios fue de 93,2%); la sobrevida libre de cirrosis al afio fue
del 100% y a los 5 afios del 96%, la sobrevida libre de absceso hepatico al afio fue de
97%. La sobrevida libre de ascitis fue de 94% al afio, a los 5 afos disminuy6 al 83%. La
sobrevida libre de encefalopatia al afio fue de 97%, disminuyendo a los 5 afios al 93%.
Respecto a la infeccion urinaria al afio la sobrevida libre fue de 64% al afio y a los 5 aflos
de 57%.

Grafico No.1 Curva de sobrevida libre de insuficiencia renal crénica en pacientes con
malformacion de placa ductal. Instituto Nacional de Pediatria. México 1995-2018.
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Fuente: expedientes clinicos del INP. Elaboracién: Autor.

Se evidencia en el grafico 1 que al iniciar el seguimiento 10 pacientes presentaban ya
insuficiencia renal cronica (IRC) dando una tasa de sobrevida libre de 69%, al afio la
sobrevida disminuy6 a 56% y a los 5 afios disminuy6 a 50%. Respecto a la falla renal
terminal, al diagndstico 3 pacientes presentaban ya falla renal terminal dando una
sobrevida de 94% misma que se mantiene hasta el aflo, a los 5 afios la sobrevida libre de
falla terminal disminuye a 85%.

La sobrevida global al afio fue del 94% y a los 5 afos del 90%. La sobrevida global fue
menor en pacientes con enfermedad poliquistica renal autosdmica recesiva aislada
alcanzando al afio y a los 5 afios una sobrevida de 75% asi como en pacientes con
enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva asociada a fibrosis hepatica congénita
con una sobrevida al afio de 86% y a los 5 afios del 69%. Al dicotomizar los diagnésticos
de acuerdo a presencia o ausencia de enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva
vemos que este diagndstico influye significativamente en la mortalidad general dando una
sobrevida al afio de 86% y a los 5 afios de 77% comparado con 100% de sobrevida global
en el mismo tiempo en aquellos que no la tenian (p 0,043).
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DISCUSION

Hasta nuestro conocimiento, el presente estudio constituye una revision tnica en su tipo
ya que incluyé todas las malformaciones de placa ductal dentro de una institucion
pediatrica de tercer nivel, con un periodo de tiempo incluido de 23 afios y un total de 32
casos. La patologia mas frecuente fue la fibrosis hepatica congénita asociada a
enfermedad poliquistica renal. Un total de 17 pacientes presentaron fibrosis hepatica
congénita sola o asociada, muestra menor a los 26 casos publicados por Bayraktar Y, et
al, en Turquia (10), sin embargo este autor incluy6 un periodo de tiempo mayor (35 afios)
por lo que inferimos una frecuencia similar, ademas dicho autor no incluyd otras
malformaciones de placa ductal. Respecto al sexo en nuestro estudio encontramos una
frecuencia mayor de hombres (68%) respecto a mujeres al contrario del estudio de
Bayraktar donde el 62% fueron mujeres; en relacion a la edad a la llegada en nuestro
estudio obtuvimos una mediana de 45,6 meses (3,8 afos), francamente menor a los 28,4
afios promedio publicado por Bayraktar ya que este estudio no se llevo a cabo en un centro
pediatrico (10), sin embargo en la revision sistematica llevada a cabo por Srinath A, et al,
se publica una mediana de edad al diagndstico de 2 afios (42), similar a la encontrada en
nuestro estudio; en otras revisiones como la de Alvares F, et al, se reporta una serie de 27
nifios con edades entre los 9 meses y 10 afios (126).

Ademas de los diagndsticos de fibrosis hepatica congénita sola o asociada, enfermedad
poliquistica renal autosdémica recesiva y autosémica dominante, encontramos 6 casos de
enfermedad de Caroli de los cuales 3 fueron aislados y 3 estuvieron asociados con
enfermedad renal poliquistica recesiva con diagnosticos entre los 9 meses hasta los 130
meses de edad, no es posible realizar comparaciones ya que las publicaciones existentes
al respecto solo dan cuenta de reportes o series de casos en adultos tales como el de [ancu
C, etal, con 1 caso de Caroli en una mujer de 49 afos (155), Wang Z, et al, con un reporte
de 30 casos de enfermedad de Caroli con una media de edad de 24 afios (146); sin
embargo existen publicaciones aisladas en nifilos como el de Gupta A, et al, con el reporte
de un caso de Caroli en un nifio de 8 anos (9).

Encontramos ademas 2 casos compatibles con complejos de Von Meyenburg con edades
de 3 y 21 meses respectivamente, no se encontraron reportes en la literatura de casos a
edades tan tempranas, es asi que Motta, et al, reporta 2 casos diagnosticados a los 39 y 55
afios respectivamente (122), Vitule L, et al, 1 caso en un adulto de 27 afios (121), Sinakos
E, et al, 4 casos entre 25 y 60 afios (39) y Yang X, et al, con 9 casos con edades entre 35
y 70 afios (123); cabe sin embargo mencionar que nuestros casos fueron diagnosticados de
manera incidental, el uno tras reseccion de una masa quistica mesentérica y el otro en
histopatologia de una biopsia hepatica en sospecha de fibrosis hepatica congénita.

Respecto al estado nutricional, la mayoria de pacientes presentaron algun grado de
desnutricion a su llegada (59,3%), condicion que de acuerdo a la literatura no se relaciona
directamente con el compromiso hepatico de la malformacion de placa ductal sino mas
bien con la insuficiencia renal asociada (126), hecho que no fue demostrado en nuestro
estudio ya que no se encontro correlacion entre insuficiencia renal y desnutricion, por lo
que deberian estudiarse otras causas.

La mayoria de pacientes no tuvieron antecedente familiar de malformacion de placa
ductal estando éste presente en el 28%, dato no investigado por Bayraktar (10), aunque
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ya en 1980 en el estudio de Alvares F, et al, se reportaba que en 6 de 27 pacientes (22%)
se presentaba antecedente de hermanos enfermos con el espectro de fibrosis hepatica
congénita (126) hecho que resulta entendible si consideramos que la mayoria de
malformaciones de placa ductal obedecen a trastornos autosémico-recesivos (45). Solo
en un caso se realizo el estudio genético, el cual resultd positivo para una mutacion del
gen PKHD1 que como sabemos es encontrado en enfermedad renal poliquistica
autosomica recesiva, con al menos 1 mutacion en aproximadamente el 95% de los casos
(110), y cuyo producto es la fibrocistina/poliductina (FPC) (26) la cual se piensa es la
responsable del mantenimiento de la arquitectura tubular renal (27)(28); seria importante
realizar el estudio genético no so6lo para las mutaciones de este gen sino también para las
mutaciones en los genes PKD1 o PKD2 que codifican policistina 1 (PC-1) y policistina 2
(PC-2) en la enfermedad renal autosémica dominante (23) en todos los pacientes con
enfermedad renal poliquistica, dado que existen muchas patologias que pueden cursar con
quistes renales y deben diferenciarse entre las que destacan: rifion esponjoso medular,
riion displasico multiquistico, displasia quistica aislada, enfermedad renal quistica
unilateral localizada, esclerosis tuberosa, sindrome de Meckei-Gruber, sindrome de
Jeune, entre otros; sin embargo el analisis de dichas mutaciones no estan disponibles en
nuestra institucion y su costo extra-institucional es alto, mas aun s6lo en ARPKD se han
identificado mas de 300 mutaciones (42).

Respecto a la presentacion clinica, al considerar unicamente los pacientes con fibrosis
hepatica congénita aislada o combinada, los signos mas frecuentes fueron hepatomegalia
(94.1%), esplenomegalia (76.5%), nefromegalia (41.2%), hipertension arterial (29.4%) y
sangrado digestivo (23.5%); lo que difiere a lo publicado por Bayraktar con un 42% de
hepatoesplenomegalia, 23% de colangitis y 7% de sangrado digestivo (10), sin embargo
dicho autor realizo su estudio en adultos donde los patrones clinicos pueden estar
atenuados; contrastado con Alvares F., con un estudio en nifios donde se reporta una
frecuencia de hepatomegalia en 25 de 27 pacientes (92,6%) predominantemente a
expensas de 16bulo izquierdo y esplenomegalia en el 88%, similar a lo encontrado en
nuestro estudio (126), lo que da cuenta de la variabilidad clinica que pueden presentar los
pacientes con esta patologia. De acuerdo a la edad al sangrado digestivo en nuestro
estudio encontramos una edad minima de 9 meses, menor incluso a los casos de edades
mas tempranas publicados por otros autores como lo que informé Srinath A, et al, con
una edad minima de 19 meses (42).

Un total de 12 casos (37,5%) del conjunto de malformaciones de placa en nuestro estudio
presentaron hipertension portal y de los 17 casos de fibrosis hepatica congénita 10
(58,8%) la presentaron, porcentaje menor al rango de 71-97% de hipertension portal en
CHF de la revision de Srinath (42) sin embargo en esta revision la mediana de
seguimiento de los pacientes fue mayor a la de nuestro estudio por lo que nuestros
pacientes aun podrian desarrollar hipertension portal en el futuro, este hecho también fue
publicado por Alvares F, respecto al sangrado en CHF donde se encontro en el 40,7% del
total de nifios pero solo en el 29% al diagndstico (126); en nuestro estudio se demostrd
también que la frecuencia de sangrado se increment6 con la evolucion lo que tiene sentido
si consideramos que la fibrosis portal y la hipertension portal son dependientes del tiempo
y progresan con la edad, aunque la tasa de progresion de la fibrosis y las complicaciones
varian ampliamente lo que hace dificil establecer un pronoéstico (43).
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Respecto al tratamiento de la hipertension portal en nuestro estudio el 100% requirid
betabloqueantes, 75% ligadura o esclerosis de varices, 33% derivacion portosistémica y
25% esplenectomia. En la revision de Srinath A, et al se publica que el 78% de los 74
casos de hemorragia variceal precisaron alguna intervencion, siendo el 50% derivaciones
portosistémicas, 20% esclerosis de varices y 0,1% ligadura de varices (42); la diferencia
en las técnicas de tratamiento empleados podrian deberse a que dicha revision incluyo
estudios de 1950 a 2010 por lo que la ligadura de varices pudo no haber estado disponible
en la mayoria de estudios, mientras que en la actualidad representa el método terapéutico
de eleccion (124) en tanto que la derivacion portosistémica esta indicada en pacientes no
candidatos o no respondedores a la terapia endoscopica y es particularmente util en
pacientes con sangrado refractario mientras se logra el trasplante hepatico (5).

Ademas del sangrado variceal se documentaron otras complicaciones tales como ascitis
(13%) y encefalopatia (10%), también se documento6 1 caso de cirrosis y 1 de absceso
hepatico (3,2%); la principal complicacion renal fue la insuficiencia renal cronica con 15
pacientes (48,4%); en la evolucion existi6 un aumento en la frecuencia de
hiperesplenismo y sangrado variceal pero no de la alteracion en las pruebas de funcion
hepatica; la insuficiencia renal estuvo presente en 12 pacientes al diagnostico y en la
mitad progresoé a falla renal terminal. En el estudio de Alvares et al, en el que se describe
una poblacion de 27 nifios con CHF no existieron pacientes con encefalopatia, sin
embargo al igual que en nuestro estudio la funcién hepatica no empeord en el
seguimiento, este autor no describe la frecuencia de insuficiencia renal aunque se
menciona que 4/19 pacientes presentd alteracion en los niveles de urea (126); cabe
mencionar que de los 2 casos que encontramos de encefalopatia, uno no tuvo un origen
hepatico, siendo consecuencia de una emergencia hipertensiva secundaria al dafio renal,
el otro caso si tuvo causa hepatica probablemente a causa de la hipertension portal al igual
que la ascitis ya que se han reportado estas complicaciones en fibrosis hepatica congénita
aunque de forma mucho menos comin comparada con la cirrosis hepatica (45). El caso
de absceso hepatico presentado se documentd en un paciente con enfermedad de Caroli,
complicacion que de acuerdo a literatura es atribuible a la colangitis (31), sin embargo en
nuestro paciente no se documento colangitis por lo que probablemente se haya encontrado
subdiagnosticada, finalmente el caso de cirrosis también ocurrié en un paciente con
enfermedad de Caroli ya que como se habia comentado, aunque la fibrosis hepatica
congénita pura no progresa a cirrosis hepatica, esta complicacion puede presentarse en la
enfermedad de Caroli en su variante difusa, pudiendo ser ésta, una indicacion de
trasplante hepatico en un futuro (118)(119)(120).

En la cohorte de la Universidad Hacettepe en Ankara, se informé una sobrevida global
del 88% en FHC; de los 3 fallecidos, dos fueron a causa de cancer colangiocelular y uno
por sepsis secundaria a extraccion de calculos biliares (5). En nuestro estudio también se
produjeron 3 muertes dando una sobrevida global de 94% al afio y de 90% a los 5 afios,
sin embargo las causas de muerte son disimiles, encontrando en nuestro estudio crisis
hipertensiva, encefalopatia y sepsis; tampoco encontramos casos de cancer
colangiocelular, ésta diferencia podria deberse a que en dicho estudio se incluyeron
adultos y como se habia mencionado el desarrollo de colangiocarcinoma es
extremadamente raro en nifios (140), por otra parte todos los casos de fallecimiento en
nuestro estudio tuvieron hipertension arterial al diagndstico la cual se describe entre el
55-75% de casos de enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva con un
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mecanismo fisiopatogénico poco claro entre los que se ha propuesto disregulacion en la
absorcion de sodio en los tibulos colectores, la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, entre otros (68)(105).

Todos los casos de enfermedad de Caroli de nuestro estudio sobrevivieron a 5 afios y
ninguno precis6 trasplante hepatico durante el seguimiento, sin embargo 2 de los 6 casos
desarrollaron colangitis (33%) la cual se explica por la estasis biliar y la colelitiasis
llevando a cuadros recurrentes que dominan el curso clinico de la enfermedad, siendo la
principal causa de morbilidad y mortalidad (17)(145) por lo que nuestros pacientes no
estan exentos de necesitar trasplante hepatico mas adelante dada la naturaleza dinamica
y progresiva de la enfermedad (50).

En nuestro estudio la presencia de enfermedad poliquistica renal autosémica recesiva
influyd de forma negativa en la sobrevida global, asi como la presencia de insuficiencia
renal cronica al diagndstico en pacientes con fibrosis hepatica congénita. No se disponen
estudios previos que evaltien estos factores en la sobrevida aunque en pacientes con
enfermedad renal poliquistica autosdmica recesiva se ha estimado una sobrevida global a
quince afnos entre 67 a 79% (46), muy comparables con la sobrevida encontrada en
nuestro estudio para esta patologia con una sobrevida global al afio de 86% y a los 5 afios
de 77%.

Finalmente, respecto a la mortalidad posterior al trasplante renal en pacientes con
enfermedad renal autosdmica recesiva, se ha considerado que el principal factor asociado
es la colangitis llevando a un 36% de muertes (137), este hecho no pudo ser demostrado
en nuestro estudio ya que no existieron casos de colangitis en ninguno de los 3 fallecidos,
asi como tampoco se presentd colangitis o muerte en ninguno de los 6 casos de trasplante
renal.
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CONCLUSIONES

Las malformaciones de placa ductal representan enfermedades poco frecuentes pero con
un importante impacto en la salud, la fibrosis hepatica congénita asociada a enfermedad
renal poliquistica autosémica recesiva representa la forma mas comun.

El personal de salud debe familiarizarse con las malformaciones de placa ductal para
poder sospecharlas en todo paciente que se presente con hepatomegalia sobre todo a
expensas de l6bulo hepatico izquierdo asi como en pacientes con hipertension portal,
enfermedad renal poliquistica, cuadros de colangitis recurrente o quistes hepaticos; para
garantizar la derivacion oportuna asi como un diagnoéstico y tratamiento precoz antes de
la aparicion de complicaciones amenazadoras para la vida.

En el presente estudio se evidencié que muchos pacientes con enfermedad poliquistica
renal no tuvieron un abordaje hepatico completo, faltando en muchas ocasiones la
realizacion de pruebas de funcion hepética o examenes de imagenes por lo que resulta
importante concientizar sobre la importancia de referir al servicio de gastroenterologia
estos pacientes para un manejo integral.

La biopsia hepatica resulta esencial para el diagndstico etiologico y el diagnostico
diferencial de las distintas malformaciones de placa ductal.

En nuestro estudio la realizacion de test genéticos en pacientes con enfermedad renal
poliquistica practicamente fue nula, lo cual resulta fundamental para diferenciar entre las
multiples patologias que pueden cursar con quistes renales.

El sangrado como complicacion de la hipertension portal es frecuente y progresiva, el
tratamiento dirigido a su manejo tal como los betabloqueantes y la ligadura endoscopica
de varices ha permitido un mejor manejo de la patologia hepatica, asi como lo ha sido la
dialisis y el trasplante en la insuficiencia renal, dando una importante tasa de sobrevida.

Los pacientes con enfermedad de Caroli precisan un seguimiento estrecho de las posibles
complicaciones dado que los casos de colangitis y cirrosis se presentaron exclusivamente
en esta enfermedad.

El dafio renal representa la principal causa de muerte en estos pacientes, tanto por sepsis
asociada a infeccion urinaria como por las complicaciones de la hipertension arterial la
cual puede llevar a crisis hipertensivas y dafio neurolégico secundario por lo que el
manejo adecuado de la hipertension resulta esencial y precisa en muchos casos la
combinacion de varios farmacos anti-hipertensivos.

Dada la baja prevalencia de malformaciones de placa ductal, resulta necesaria la
realizacion de series mas grandes y de estudios multicéntricos que permitan un mejor
entendimiento de estas enfermedades, su fisiopatologia, evolucién natural, terapéutica
mas adecuada y los factores prondsticos para brindar un mejor manejo.
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ANEXOS

ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO ESCALA DE MEDICION
Fecha de | Fecha en la que naci6 el paciente Cuantitativa | Dia/mes/afio
nacimiento discreta
Edad actual Es el tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Meses/afios
nacimiento hasta la fecha de | Continua
realizacion del estudio.
Sexo Distincion entre el hombre y la | Cualitativa 1. Hombre
mujer en la especie humana Nominal 2. Mujer
Dicotomica
Peso Medida de la fuerza que ejerce la | Cuantitativa | kilogramos
gravedad sobre el cuerpo del nifio | continua
registrado mediante una bascula
estandarizada.
Talla Medida de la longitud desde el | Cuantitativa | centimetros
vertex de la cabeza hasta los talones | continua
Estado nutricional | Situacion en la que se encuentra una | Cualitativa Grado:
persona en relacion con la ingesta y | ordinal 1.desnutricion severa
adaptaciones fisiologicas que tienen 2.desnutricion moderada
lugar tras el ingreso de nutrientes, 3.desnutricion leve
medido  mediante  indicadores 4.eutrofico
antropométricos (Peso/Edad, 5.sobrepeso/obesidad
Talla/Edad, Peso/Talla, Indice de
masa corporal, Perimetro | Cualitativa Tiempo
Braquial/Edad, Perimetro | nominal l.aguda
cefalico/Edad, Indice de Kanawati- | dicotomica 2.cronica
MacLaren) para la edad y el sexo.
Malformacion de | Tipo de anomalia primaria en el | Cualitativa 1.fibrosis hepatica
placa ductal desarrollo fetal que resulta en una | nominal congénita
regresion incompleta de los ductos | politdmica 2.enfermedad poliquistica
biliares inmaduros renal autosOmica
dominante
3.enfermedad poliquistica
renal autosomica recesiva
4. enfermedad de Caroli
5. complejos de Von
Meyenburg
6. combinaciones
Antecedente Antecedente de alguna | Cualitativa 1.si
familiar malformacion de placa ductal en | Nominal 2.no
familiares de primer y segundo | Dicotdmica
grado de consanguinidad
Familiar afectado Familiar que es o fue portador de | Cualitativa 1.hermano/a
alguna malformacion de placa | nominal 2.padre/madre
ductal politbmica 3.abuelo/a
5.tlo/a
6.primo/a
Edad al diagnostico | Es el tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Meses/afios
nacimiento hasta la fecha en que se | continua

diagnostico la malformacion de
placa ductal
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Ictericia Coloracion amarillenta de piel, | Cualitativa L.si
mucosas o escleras por aumento de | nominal 2.no
bilirrubina en la sangre. dicotomica

Esplenomegalia Aumento en el tamafio del bazo | Cualitativa 1.si
respecto a rango normal para la | nominal 2.no
edad dicotdmica

Hepatomegalia Aumento en el tamafio del higado | Cualitativa L.si
respecto a rango normal para la | nominal 2.no
edad dicotémica

Red venosa | Visualizacion de venas congestivas | Cualitativa L.si

colateral en la pared abdominal por vias de | nominal 2.no
escape sanguineo de la vena porta a | dicotomica
la circulacién sistémica

Hiperesplenismo Disminucion de la celularidad | Cualitativa L.si
hematica (hematies, plaquetas, | nominal 2.no
leucocitos) provocado por | dicotomica
hiperfuncion del bazo

Sangrado digestivo | Sangrado que se origina en el | Cualitativa L.si

alto aparato digestivo desde la boca | nominal 2.no
hasta el angulo de Treiz y que se | dicotomica
manifiesta mediante hematemesis
y/o melena.

Ascitis Acumulacion de liquido en la | Cualitativa 1.si
cavidad peritoneal nominal 2.no

dicotdmica

Insuficiencia Incapacidad del higado para llevara | Cualitativa L.si

hepatica cabo la funcién de sintesis y | nominal 2.no
metabolismo y que se manifiesta | dicotomica
mediante aumento del INR >1,5 con
presencia de encefalopatia o >2 sin
encefalopatia

Encefalopatia Sindrome neuropsiquiatrico | Cualitativa 1.si

hepatica potencialmente reversible que nominal 2.no
afecta a pacientes con hepatopatia o | dicotomica
shunts portosistémicos
significativos sin otra patologia | Cualitativa 1. Grado I
neuroldgica que lo explique ordinal 2. Grado II

3.Grado III
4.Grado IV

Dolor abdominal Percepcion  sensorial  subjetiva | Cualitativa 1.si
molesta o desagradable referida en | nominal 2.no
algin lugar del abdomen dicotomica

Nefromegalia Aumento en el tamafio de uno o dos | Cualitativa L.si
rifiores respecto al rango normal | nominal 2.no
para la edad dicotomica

Hipertension Elevacion de cifras de tension | Cualitativa L.si

arterial arterial sistdlica y/o diastolica | nominal 2.no
respecto al rango esperado para la | dicotomica
edad

Cualitativa l.normal: PAS y PAD
ordinal <P90.
2.normal-alta: PAS y/o
PAD >P90 pero
<P95.

3.Hipertension estadio 1:
PAS y/o PAD >P95 y
<P99

4.Hipertension estadio 2:
PAS y/o PAD >P99
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Hematuria Observacion  macroscopica  de | Cualitativa L.si
macroscopica presencia de sangre en la orina nominal 2.no
dicotémica
Insuficiencia renal | Deterioro progresivo e irreversible | Cualitativa 1.si
cronica del rifion que lleva a perdida de la | nominal 2.no
funcion glomerular, tubular y | dicotomica
endocrina del rifion que da como
resultado acumulacion de productos
nitrogenados, eliminacion
inadecuada de agua y electrolitos,
alteracion de la secrecion de
eritropoyetina, renina y vitamina D.
Leucocitos Valor de globulos blancos en una | Cuantitativa | Unidades por mm3
muestra de sangre periférica | discreta
respecto a valores normales para
edad. Cualitativa 1.leucopenia
ordinal 2.normal
3.leucocitosis
Hemoglobina Pigmento rojo contenido en los | Cuantitativa | g/dl
hematies de la sangre que transporta | continua
oxigeno a los tejidos, medido en una
muestra de sangre periférica | Cualitativa l.anemia
respecto a valores normales para | ordinal 2.normal
edad y sexo.
Plaquetas Fragmentos citoplasmaticos | Cuantitativa | Unidades por mm3
pequetios, irregulares y carentes de | discreta
nucleo, derivados de la
fragmentacion de los | Cualitativa 1.trombocitopenia
megacariocitos, medidos en una | ordinal 2.normal
muestra de sangre periférica 3.trombocitosis
respecto a valores normales para
edad.
Bilirrubina total Suma de valores de bilirrubina | Cuantitativa | Mg/dl
indirecta y directa en una muestra | continua
de sangre periférica.
Cualitativa 1.normal (<1mg/dl)
ordinal 2.alta (>1mg/dl)
dicotdmica
Bilirrubina directa | Bilirrubina  unida al  4cido | Cuantitativa | Mg/dl
glucordnico medida en una muestra | contina
de sangre periférica
Cualitativa 1.normal (<1mg/dl)
ordinal 2.alta (>1mg/dl)
dicotdmica
Alanina Enzima producida principalmente | Cuantitativa | UI/l
aminotransferasa en el higado, medida en una muestra | contina
(ALT) de sangre periférica, respecto a
valores normales para edad y sexo. | Cualitativa nifios
ordinal 1.normal (<25U1/1)
dicotomica 2.alta (>25UI/)
nifias
1.normal (<22U1I/1)
2.alta (>22UI/1)
Aspartato Enzima producida principalmente | Cuantitativa | UI/l
aminotransferasa en corazén, higado, y musculo; | contina
(AST) medida en una muestra de sangre
periférica, respecto a valores | Cualitativa nifios
normales para edad y sexo. ordinal 1.normal (<25U1/1)
dicotomica 2.alta (>25UI/1)
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nifias
1.normal (<25U1/1)

2.alta (>25UI/1)
Gama glutamil | Enzima presente en las membranas | Cuantitativa | U/l
transpeptidasa celulares de riflones, conducto | contina
(GGT) biliar, pancreas, higado, bazo,
corazon, cerebro, y vesiculas | Cualitativa 1.Normal
seminales, cuya elevacion | ordinal <1 mes <385
normalmente se asocia a trastornos | dicotomica 1-2 meses <225
de excresion hepatico; medido en 2-4 meses <135
una muestra de sangre periférica y 4-7 meses <75
respecto a valores normales para la 7 m - 15 afios <45
edad y seso. >15 afos hombre <75
>15 afos mujer <55
2. elevada > VN
Albumina Principal proteina sérica, | Cuantitativa | g/dl
sintetizada solo en el higado, | continua
medido en una muestra de sangre
periférica respecto al valor normal. | Cualitativa l.normal (3.4-5.4)
ordinal 2.baja (<3.4)
dicotémica
Tiempo de | Medida del tiempo que tarda en | Cuantitativa | segundos
protrombina (TP) formarse un coagulo en una muestra | continua
de sangre periférica que refleja la
capacidad hepatica de producir | Cualitativa l.normal (11-13.5)
factores de la coagulacion. ordinal 2.prolongado (>13.5)
dicotémica
Radio internacional | Expresion del  tiempo de | Cuantitativa | unidad
normalizado (INR) | protrombina del paciente entre un | continua
tiempo de protrombina control
Cualitativa 1.normal (0.90-1.5)
ordinal 2.prolongado (>1.5)
dicotémica
Urea Residuo de la descomposicion de | Cuantitativa | Mg/dl
las proteinas cuya elevacion refleja | continua
disminuciéon de la capacidad de
filtracion renal, medida en una | Cualitativa 1.normal (<40)
muestra de sangre periférica. ordinal 2.elevada (>40)
dicotémica
Creatinina Residuo de la masa y actividad | Cuantitativa | Mg/dl
muscular cuyo nivel en sangre | continua
refleja la funcion de filtrado renal
de acuerdo a valores normales para | Cualitativa 1.normal
edad y sexo. ordinal Neonato: 0.3—-1.0
dicotomica Lactantes 0.2—0.4 Niflos
0.3-0.7
Adolescentes 0.5-1.0
2. Anormal > a esos
valores
Sangre en orina Cantidad de hematies en una | Cuantitativa | Numero por campo
muestra de orina del paciente continua
Cualitativa l.ausente (<5)
ordinal 2.presente (>5)
dicotémica
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Proteinas en orina | Cantidad de proteinas presentes en | Cuantitativa | Mg/dl
una muestra de orina del paciente | continua
tomada al asar
Cualitativa l.ausente (<10)
ordinal 2.trazos (10-30)
3. +(30-39)
4 ++ (40-149)
5. +++ (150-500)
6. ++++ (> 500)
Examen de imagen | Tipo de examen imagenologico | Cualitativa 1.USG
al diagnostico | realizado para llegar al diagnéstico | nominal 2.TAC
hepatico de patologia hepatica 3.CPRE
4 RMN
5.combinaciones
Hallazgos Cualquier anomalia reportada en | Cualitativa 1.hepatomegalia
imagenologicos examenes imagenoldgicos  del | nominal 2. hipertrofia de l6bulo
hepaticos higado al momento del diagndstico | politdmica izquierdo
3. atrofia de 16bulo
derecho
4. fibrosis hepatica
5. dilatacién de conductos
intrahepaticos
6.dilatacion de conductos
extrahepaticos
7 litiasis
8.hipoplasia de la porta
9.n6dulos de regeneracion
10.quistes hepaticos
11. flujo colateral de la
porta
12. otras
Examen de imagen | Tipo de examen imagenologico | Cualitativa 1.USG
al diagnostico renal | realizado para llegar al diagnodstico | nominal 2.TAC
de patologia renal politdomica 3.uretrocistografia
4 RMN
5.combinaciones
Hallazgos Cualquier anomalia reportada en | Cualitativa l.nefromefalia
imagenologicos examenes imagenologicos de rifibn | nominal 2.quistes
renales al momento del diagnoéstico politbmica 3. nefrolitiasis
4.alteracion relacion
corticomedular
5. otros
Biopsia hepatica Antecedente de haberse realizado | Cualitativa L.si
biopsia hepatica por puncién | nominal 2.no
transcutdnea o abierta para el | dicotdmica
diagnostico
Hallazgos Cualquier hallazgo patoldgico | Cualitativa 1.fibrosis periportal
histopatologicos reportado en histopatologia de | nominal 2.proliferacion irregular
hepaticos biopsia de higado politbmica de conductos
3.colestasis
4.dilatacion de conductos
biliares
5.nodulos de regeneracion
6.otros
Grado de fibrosis | Grado de fibrosis de acuerdo a | Cualitativa 0.Ninguno
hepatica clasificacion de Scheuer para | ordinal 1.Tractos porta fibréticos
estadificacion de  hepatopatia | politdmica agrandados

cronica

2.Septos porta-portales o
periportales, pero
arquitectura intacta
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3.Fibrosis con distorsion
de la arquitectura, pero sin
cirrosis obvia

4.Cirrosis probable o
definitiva

Biopsia renal Antecedente de haberse realizado | Cualitativa L.si
biopsia  renal por  puncién | nominal 2.no
transcutanea o abierta para el | dicotomica
diagnoéstico
Hallazgos Cualquier hallazgo  patoldgico | Cualitativa 1.quistes en coneccion con
histopatologicos reportado en histopatologia de | nominal tabulo
renales biopsia de rifon politbmica 2.glomeruloesclerosis
3.fibrosis intersticial
4.atrofia tubular
5.restos de penacho
glomerular
Analisis genéticos | Antecedente de haberse realizado | Cualitativa L.si
deteccion directa de la mutacion por | dicotomica 2.no
secuenciacion de los genes PKD1 y
PKD2 1.positivo
2.negativo
Panendoscopia Antecedente de haberse realizado | Cualitativa 1.si
panendoscopia como parte del | dicotdmica 2.no
abordaje
Tipo de | Finalidad del  procedimiento | Cualitativa 1.diagnostica
panendoscopia endoscopico en caso de haberse | dicotomica 2.terapéutica
realizado (ligadura,escleroterapia)
Betabloqueantes Antecente de haberse administrado | Cualitativa 1.si
para profilaxis de | propanolol para prevenir sangrado | dicotdmica 2.no
sangrado variceal variceal
Derivacion Cirugia de derivacion | Cualitativa L.si
portosistémica portosistémica practicada como | dicotomica 2.no
parte del manejo de la hipertension
portal
Hepatectomia Cirugia de hepatectomia parcial | Cualitativa 1.si
realizada como parte del manejo de | dicotomica 2.no
patologia hepatica
Acido Uso de acido ursodesoxicolico | Cualitativa 1.si
ursodesoxicolico como colerético por patologia de | dicotomica 2.no
base
Antihipertensivos Uso de uno o varios medicamentos | Cualitativa 1.si
antihipertensivos como parte del | dicotomica 2.no
manejo de hipertension arterial
Tipo de | Tipo de farmaco antihipertensivo | Cualitativa l.inhibidores de enzima
antihipertensivo administrado para control de la | nominal convertidora de
tension arterial de acuerdo al grupo | politdmica angiotensina
farmacologico 2.antagonistas de
receptores de angiotensina
11
3.antagonistas de los
canales de calcio
4.diuréticos
5.betabloqueantes
6.alfabloqueantes
7.vasodilatadores
8.combinaciones de
diferentes tipos
Dialisis Uso de técnicas sustitutivas de la | Cualitativa 1.si
funcion renal mediante diélisis | dicotomica 2.no

peritoneal o hemodialisis
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Transplante renal Antecedente de transplante de rifion | Cualitativa L.si
debido a enfermedad renal | dicotomica 2.no
avanzada
Complicaciones de | Desarrollo de alguna complicacion | Cualitativa 1.si
causa hepatica secundaria al dafio hepatico por la | dicotomica 2.no
malformacion de placa ductal
Cualitativa 1.sangrado variceal
nominal 2.colangitis
politbmica 3.ascitis
4.cirrosis
5.8d. hepatopulmonar
6.encefalopatia
7.insuficiencia hepatica
8. absceso hepatico
9.combinaciones
Complicaciones de | Desarrollo de alguna complicacion | Cualitativa L.si
causa renal secundaria al dafio renal asociado dicotomica 2.no
Cualitativa l.infecciones urinarias
nominal 2.rotura de quistes
politbmica 3.falla renal terminal
4. otras
Condicion actual Estado en el que se encuentra el | Cualitativa 1.vivo
paciente al momento de realizar el | dicotdmica 2.muerto
estudio
Edad de | Tiempo transcurrido entre el | Cuantitativa | Meses/aflos
fallecimiento nacimiento y la muerte discreta
Causa de | Causa primaria, secundaria y | Cualitativa 1.sangrado
fallecimiento terciaria de fallecimiento en caso de | nominal 2.sepsis

haberse productido

3.falla multiorgénica
4.encefalopatia
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ANEXO 2: FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Facultad de Medicina

FORMULARIO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS FILIACION

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO / INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Caracteristicas clinicas de los pacientes con malformaciones de placa ductal al diagnéstico; tratamiento
recibido y evolucion dentro del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo 1995-2018.

INP

NOMBRE: |  FECHA NACIMIENTO EDAD ACTUAL:
EXPEDIENTE: FECHA LLEGADA INP: EDAD LLEGADA:
SEXO: 1. HOMBRE 2. MUIER:
ANTROPOMETRIA A SU LLEGADA

PESO A SU LLEGADA: KG ESTADO NUTRICIONAL A SU LLEGADA
TALLA A SU LLEGADA: ™ 1. EUTROFICO
P/E: 2) 2.1LEVE
T/E: 2) 2. DESNUTRICION AGUDA 2.2 MODERADA
P/T: 2) 2.3 SEVERA
Lot i) 3. DESNUTRICION CRONICA -1 LEVE

REAGUDIZADA i L
PC: ™ 3.3 SEVERA
Pe/E; @ 4. DESNUTRICION CRONICA ~ VLLEVE
PB: ™ pinp— 4.2 MODERADA
PB/E: 2) 4.3 SEVERA
IKM: ™M 5. SOBREPESO/OBESIDAD |

ANTROPOMETRIA ACTUAL

PESO ACTUAL: KG ESTADO NUTRICIONAL ACTUAL
TALLA ACTUAL: ™ 1. EUTROFICO
P/E: ) 2.1LEVE
T/E: 2) 2. DESNUTRICION AGUDA 2.2 MODERADA
P/T: 2) 2.3 SEVERA
Iivees @ 3. DESNUTRICION CRONICA L LEVE

REAGUDIZADA Sl
PC: ™ 3.3 SEVERA
PC/E: 2 4. DESNUTRICION CRONICA ~ VLLEVE
PB: ™ ————— 4.2 MODERADA
PB/E: ) 4.3 SEVERA
IKM: ™M 5. SOBREPESO/OBESIDAD

TIPO DE MALFORMACION

1. FIBROSIS HEPATICA CONGENITA
3. ENFERMEDAD POLIQUISTICA RENALA. R
4. COMPLEJOS DE VON MEYEMBURG

2. ENFERMEDAD POLIQUISTICA RENALA. D.
3. ENFERMEDAD DE CAROLI
4.COMBINACIONES: CUAL

ANTECEDENTES FAMILIARES

TIENEN:
1. HERMANO/HERMANA

1.8l

2.NO
2. PADRE/MADRE

3. ABUELO/ABUELA

ESPECIFIQUE:

4. OTROS

—

CARACTERISTICAS CLINICAS

EDAD AL DIAGNOSTICO:

(MESES)

FECHA

AL

DIAGNOSTICO

ALANO

2A5ANOS

HEPATICAS

)

2.NO

) 2.NO

Lsl

2.NO

OBSERVACIONES

ICTERICIA

HEPATOMEGALIA

ESPLENOMEGALIA

HIPERESPLENISMO

RED VENOSA COLATERAL

SANGRADO DIGEST. ALTO

ASCITIS

ENCEFALOPATIA

DOLOR ABDOMINAL
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FECHA

AL DIAGNOSTICO

ALANO

2A5ANOS

RENALES

LSl

2.NO

1.8l

2.NO

1.8l

2.NO

OBSERVACIONES

NEFROMEGALIA

HEMATURIA MACROSCO.

HIPERTENSION ARTERIAL

INSUFICIENCIA RENAL CRO.

LABORATORIOS

FECHA:

DIAGNOSTICO

ALANO

DOS A CINCO ANOS

OBSERV

LEUCOCITOS:

HEMOGLOBINA:

PLAQUETAS:

BILIRRUBINA TOTAL:

BILIRRUBINA DIRECTA:

ALT:

AST:

GGT:

ALBUMINA:

TP:

INR:

UREA:

CREATININA:

SANGRE EN ORINA:

PROTEINAS EN ORINA:

IMAGENES HEPATICAS

EXAMEN REALIZADO:

1. ULTRASONIDO

4.CP

RE

2. TAC

2. RESONANCIA MAGNETICA

5. OTRAS

FECHA:

DIAGNOSTICO

UN ANO

DOS A CINCO ANOS

OBSERVACIONES

HALLAZGOS HEPATICOS:

1.SI

2.NO

1.SI

2.NO 15|

2.NO

HEPATOMEGALIA

HIPERTROFIA LOBULO 1ZQ.

ATROFIA LOBULO DERECHO

FIBROSIS HEPATICA

DILATACION C. INTRAHEP.

DILATACION. C. EXTRAHEP.

LITIASIS

HIPOPLASIA DE LA PORTA

NODULOS DE REGENERACIO|

QUISTES HEPATICOS

FLUJOS COLATERALES

OTRAS
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IMAGENES RENALES

EXAMEN REALIZADO: 1. ULTRASONIDO 2.TAC 2. RESONANCIA MAGNETICA
4. URETROCISTOGRAF! 5. OTRAS

FECHA: DIAGNOSTICO UN ARIO DOS A CINCO AROS OBSERVACIONES
HALLAZGOS RENALES: 1Sl_J2.NO 1Sl [2.NO LSl 2.NO

NEFROMEGALIA

QUISTES

NEFROLITIASIS

ALT. RELACION CORT-MEDU

OTRAS

ANATOMIA PATOLOGIA

SE REALIZO BIOPSIA HEPATICA: Lsl 2.NO

FECHA: DIAGNOSTICO UN ARIO DOS A CINCO AROS OBSERVACIONES
HALLAZGOS HEPATICOS: |15 [2.NO 1Sl [2.NO L3l 2.NO

FIBROSIS PERIPORTAL

PROLIF. DE CONDUCTOS

COLESTASIS

DILATACION DE CONDUCTO

NODULOS DE REGENERACIOQ|

OTROS

SE REALIZO BIOPSIA RENAL: Lsl 2.NO

FECHA: DIAGNOSTICO UN ARIO DOS A CINCO AROS OBSERVACIONES
HALLAZGOS RENALES: 1sl_[2.NO 1Sl [2.NO L3l 2.NO

QUISTES EN CONECCION

GLOMERULOESCLEROSIS

FIBROSIS INTERSTICIAL

ATROFIA TUBULAR

RESTOS DE PENACHO

OTROS

GENETICOS
[REALIZADO: 1.5l | 2.No|  [RESULTADO 1. POSITIVO] | 2.NEGATIVO] |
PANENDOSCOPIA
| 1. NO REALIZADA| [2.01AGNOSTICA | | 3. TERAPEUTICA (ESCLEROSIS/LIGADURA DE VARICES) | |
TRATAMIENTO

FECHA: DIAGNOSTICO UN ARIO DOS A CINCO AROS OBSERVACIONES
HEPATICO 1sl_[2.NO 15 [2.NO LSl 2.NO

BETABLOQUEANTES

DERIVACION PORTO-SISTE.

UDKA

HEPATECTOMIA

OTROS

FECHA: DIAGNOSTICO UN ARIO DOS A CINCO AROS OBSERVACIONES
HEPATICO 1sl_[2.NO 1Sl [2.NO LSl 2.NO

ANTI-HIPERTENSIVOS

IECA

ARAI|

CALCIOANTAGONISTAS

DIURETICOS

BETABLOQUEANTES

ALFABLOQUEANTES

VASODILATADORES

DIALISIS

TRANSPLANTE RENAL

OTROS
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COMPLICACIONES

FECHA: DIAGNOSTICO UN ANO DOS A CINCO ANOS OBSERVACIONES
HEPATICAS 1.5l [2.NO 1.5l [2.NO 1Sl 2.NO
SANGRADO VARICEAL
COLANGITIS
ASCITIS
CIRROSIS
SD. HEPATOPULMONAR
SD. HEPATORENAL
ENCEFALOPATIA
INSUFICIENCIA HEPATICA
ABSCESO HEPATICO
OTRAS
FECHA: DIAGNOSTICO UN ANO DOS A CINCO ANOS OBSERVACIONES
RENALES 1.SI _|2.NO 1.51 |2.NO 1.5 2.NO
INFECCIONES URINARIAS
ROTURA DE QUISTES
FALLA RENAL TERMINAL
OTRAS
CONDICION ACTUAL
1.VIVO 2. MUERTO EDAD AL FALLECIMIENTO: MESES
1. SANGRADO
2. SEPSIS
CAUSA DEL FALLECIMIENTO 3. FALLA MO
4. ENCEFALOPA.
5. OTRAS

ANEXO 3: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2018-2019

Actividades

Oct | Nov

Dic

Ene

Feb | Mar

Abr | May | Jun

Jul

Busqueda
bibliografica

Elaboracion del marco tedrico

Elaboracion de planteamiento de
problema, justificacion y objetivos

Elaboracion de disefio metodologico

Entrega de protocolo

Aprobacion de protocolo

Recoleccion de datos

Analisis de la
informacion

final

Elaboracion y presentacion de informe
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ANEXO 4: PRESUPUESTO

RUBRO CANTIDAD COSTO  unitario | TOTAL (pesos)
promedio (pesos)

Materiales y equipos

Transporte:

Pasaje de bus 120 $7 $ 840

Pasaje de taxi 10 $20 $ 200

Impresion de

instrumentos:

hojas 100 $1 $ 100

Tiempo de

computador por hora 100 $10 $ 1000

Reproduccion de 300 $1 $300

informe: hojas 100 $1 $ 100

Fotocopias: hojas

Humanos 360 $70 $ 25000

Horas

Imprevistos

Varios $1000

TOTAL $28.540
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