Bol Med Hosp Infant Mex. 2014;71(5):307-314

Boletin Médico del
Hospital Infantil de México

www.elsevier.es/bmhim

CASO CLINICO PATOLOGICO

Fibrosis hepatica congénita: complicaciones y manejo

y )
@ CrossMark

Congenital hepatic fibrosis: Complications and management

Mario Perezpefa-Diazconti®*, Alejandro Hernandez-Plata®,
Patricio Acosta-Rodriguez®, Miguel Flores-Armas“

y Luis Velasquez-Jones*®

a Departamento de Patologia Clinica y Experimental, Hospital Infantil de México Federico Gdmez, México D.F., México
b Departamento de Trasplantes, Hospital Infantil de México Federico Gémez, México D.F., México

¢ Departamento de Gastroenterologia y Nutricion, Hospital Infantil de México Federico Gomez, México D.F., México

d Departamento de Imagen, Hospital Infantil de México Federico Gémez, México D.F., México

€ Departamento de Nefrologia, Hospital Infantil de México Federico Gomez, México D.F., México

Recibido el 23 de septiembre de 2014; aceptado el 2 de octubre de 2014

Disponible en Internet el 20 de noviembre de 2014

1. Resumen de la historia clinica (A-11-23)

Paciente masculino de 5 anos de edad con fiebre, dolor abdo-
minal e ictericia.

1.1. Antecedentes heredofamiliares

Madre de 27 anos de edad, escolaridad primaria terminada,
catodlica, niega toxicomanias, union libre, aparentemente
sana. Padre de 35 afnos de edad, albaiil, catolico, apa-
rentemente sano. Cuenta con carga genética para diabetes
mellitus y hepatopatia.

1.2. Antecedentes personales no patologicos

Originario y residente del D.F., casa propia con servicios
basicos. Convivia con un perro.

Alimentacion. Integrado a la dieta familiar, con dieta
indicada por gastronutricion.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: mpdiazconti@gmail.com
(M. Perezpena-Diazconti).

http://dx.doi.org/10.1016/j.bmhimx.2014.10.005

Desarrollo psicomotor. Acorde para la edad.

Inmunizaciones. Refiere esquema de vacunacion com-
pleto (en trasplantes se refieren vacunas faltantes para
poder enlistarse).

1.3. Antecedentes perinatales y patolégicos

Producto de la segunda gestacion, con adecuado control pre-
natal, USG normales, ingesta de multivitaminicos. Embarazo
normoevolutivo, obtenido de término, peso de 2,700g. Se
desconocen talla y Apgar. Sin complicaciones perinatales.

Paciente conocido por el Hospital Infantil de México Fede-
rico Gomez desde enero de 2007, por hepatopatia cronica,
con antecedentes de ictericia desde la primera semana de
vida.

4 de julio de 2007 (patologia). Se hizo el diagndstico de
obstruccion parcial al flujo biliar.

3 de septiembre de 2008. Se traté como hepatitis autoin-
mune e inicio esteroides. Posteriormente presento elevacion
de transaminasas a pesar del tratamiento; los esteroides se
disminuyeron paulatinamente y se suspendieron. IgG ele-
vada, LKM (anticuerpos antimicrosomales tipo 1 de higado
y rifdn) 2+, anticuerpos antinucleares 1:80 moteado fino,
antirribosomal 9.4.
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25 de junio de 2009. Inici6 tratamiento con prednisona
durante 2 meses. En agosto se disminuyo la dosis de esteroi-
des hasta suspenderlos. No hubo mejoria en los niveles de
aminotransferasas.

8 de septiembre de 2010. Se realiz6 biopsia hepatica
sugestiva de diagnostico de fibrosis hepatica.

1.4. Padecimiento actual

Present6 fiebre de 72 h de evolucién de inicio subito, no pro-
gresivo, en dos picos cuantificados de 38 °C, con duracion de
35min. Tuvo dolor abdominal de 48h de evolucion de ini-
cio insidioso, progresivo, difuso, intensidad moderada, no
se relacion6 con la ingesta de alimentos. Present6 evacua-
ciones disminuidas en consistencia de 24 h de evolucion, con
inicio subito progresivo en seis ocasiones, liquidas, verdosas,
fétidas, sin moco ni sangre.

Se agrego ictericia de 48 h de evolucion de inicio subito,
progresivo, cefalocaudal.

Present6 alteracion del ciclo suefio/vigilia de 24 h de evo-
lucion; la madre lo refirid como falta de suefio durante la
noche.

Exploracion fisica. Tinte ictérico con mucosas secas,
pupilas isocoricas hiporrefléxicas. Abdomen blando, depre-
sible, sin datos de irritacion peritoneal, distendido, globoso
a expensas de liquido de ascitis, peristalsis no audible, hepa-
toesplenomegalia y red venosa colateral.

Las extremidades eran hipotroficas, el llenado capilar
de 2’’, con buena coloracion y temperatura. Neurolo-
gicamente, irritable, con Glasgow de 8, sin datos de
focalizaciones ni paresias.

Laboratorios. Leucocitos 9,900; N 58%; L 15%; B 22%;
Hb 9.8; Hto 29; PLT 49,000; FA 558; BUN 36; calcio 7.7;
gasometrias: pH 7.31, pCO2 68.5, Sat 90.6%, HCO3 13.8,
amonio 233, TP 18.4, INR 1.45, TTP 33.

Diagnésticos de ingreso

- Desnutricion aguda grave

- Cirrosis hepatica criptogénica

- Encefalopatia hepatica grado i

- Anemia normocitica normocrémica
- Hiperuricemia

- Trombocitopenia

- Choque séptico

- Probable colangitis

Evolucién. Se refirid llenado capilar retardado hasta
de 4’ asociado con el deterioro del estado neuroldgico
(Glasgow de 8), por lo que se inici6 fase m de ventila-
cion. Posteriormente se refirié hipotension y taquicardia
que requirio carga de cristaloides; no hubo respuesta ade-
cuada. Se inici6 administracion de dobutamina y se consultd
al servicio de Infectologia por probable sepsis abdominal. Se
sugirio cobertura empirica para sepsis abdominal con ampi-
cilina, cefotaxima y metronidazol.

Fue valorado también por los servicios de Trasplante
y la Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica. Se encontrd
pendiente el estudio de VIH y la aplicacion de vacuna de
varicela para ser listado ante el Centro Nacional de Tras-
plantes (CENATRA). Presentd anuria de 3h de evolucion,
con alto riesgo para falla organica mdltiple, ademas de

hematoquecia, por lo que se decidi6 transfundir concen-
trado eritrocitario, plasma fresco congelado y plaquetas.
Continud con sangrado de tubo digestivo bajo. Se cuan-
tificaron hasta 300ml. Se administraron 4 unidades de
concentrados plaquetarios, 225ml de concentrados eritro-
citarios y 150ml de plasma fresco congelado. Fue valorado
por el servicio de Cirugia por sangrado, quienes aconsejaron
seguir con manejo a base de liquidos y transfusion. Conti-
nué con hemorragia y se inicid6 manejo con octreotide en
infusion. Present6 hipertension arterial y bradicardia, por
lo que se disminuy6 la dosis a 0.5 pg/kg. Era dependiente
de oxigeno con puntas nasales a 0.51/min. En el transcurso
del dia presento cuadro de hematemesis (50 ml), por lo que
se coloco sonda nasogastrica con derivacion y lavado gas-
trico. Posteriormente presenté hematoquecia (700 ml/4h).
Hb8g/dl, TP 19.6 y TTP 28.8. Se dejo nuevamente en ayuno,
reiniciando transfusion de hemoderivados. Presentd hipo-
tension y disminucion de uresis (0.94ml/kg/h). Se aumentd
la infusién de octreotide a 1 pg/kg/h.

4 de mayo de 2011. Hemodinamicamente estable, sin
sangrado, dependiente de oxigeno en puntas nasales. Hemo-
globina de 0.3, por lo que se decidié reiniciar la via
oral.

5 de mayo de 2011. En sesion conjunta con Gastroen-
terologia y Nutricién se decidié realizar escleroterapia por
varices grado ni-iv, por el alto riesgo de sangrado. La biome-
tria hematica de control indicd Hb de 8.8; la cifra previa fue
de 9.4.

6 de mayo de 2011. Se realizo la ligadura de varices y
escleroterapia. En la endoscopia se observo el esofago con
cordon incipiente en el tercio medio, y a nivel del tercio
distal se apreciaron cuatro cordones varicosos grado li-Iv,
asi como una huella de esclerosis previa. En el estdbmago
no habia huellas de sangrado activo. Se procedio a ligadura
de varices; se logré en dos cordones varicosos. Posterior-
mente, se realizd escleroterapia en tres cordones varicosos
con polidocanol al 1.5%. Se suspendio el octreotide. Pre-
sento hipertension secundaria a hipervolemia; se administro
diurético de asa.

10 de mayo de 2011. Presenté dos evacuaciones con
hematoquecia y pobre tolerancia a la via oral. La hemo-
globina fue de 9.8, las plaquetas de 55,000; se transfundid
concentrado plaquetario y plasma fresco congelado. Se
reinicié administracion de octreotide. Ademas se observo
irritabilidad, por lo que se indicé amonio.

13 de mayo de 2011. Presentd evento subito de dete-
rioro ventilatorio, datos de encefalopatia y saturacion de
60%, arterial. Las radiografias de tdrax mostraron infil-
trado bilateral macronodular, y presentd gingivorragia y
epistaxis. Neurolégicamente evidencié deterioro con alte-
racion de suefno/vigilia, irritabilidad y Glasgow de 11. Se
decidid intubarlo. Posteriormente tuvo un paro cardiorres-
piratorio, por lo que se administraron aminas y reanimacion
avanzada. Durante el evento presento datos de hemorra-
gia masiva de tubo digestivo y pulmén. Neurolégicamente,
con Glasgow 3. TP 19, TTP 35, fibrindgeno 197, Hb 13, pla-
quetas 133,000, AST 98, ALT 35, Bl 22, BD17. Dos horas
después presentd otro paro cardiorrespiratorio con dura-
cion de 9min. Se comentd con los padres el estado grave
del paciente y el mal pronostico a corto plazo, y ellos
decidieron que no se realizaran maniobras de reanimacion
avanzada.
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Diagnésticos de egreso

Fibrosis hepatica congénita variedad colangitica
Hipertension portal

Varices esofagicas grado ui-iv en tercio distal, varices fun-
dicas grandes y gastropatia hipertensiva

Desnutricion crénica agudizada de intensidad moderada
Encefalopatia hepatica grado i

Choque séptico remitido

Insuficiencia renal aguda prerrenal remitida

Probable colangitis

Hemorragia pulmonar masiva

2. Presentacion del caso
2.1. Coordinador (Dr. Patricio Acosta Rodriguez)

El caso que nos compete trata de un preescolar masculino de
5 afnos de edad con mdltiples antecedentes de importancia,
entre los cuales destaca el contar con familiares directos
con patologia hepatica y de la via biliar. Present6 colesta-
sis neonatal aparentemente resuelta en el segundo mes de
vida, sin factores que pudieran considerarse causa directa
de esta.

Con base en los signos y sintomas de la historia clinica,
se integraron los siguientes diagndsticos sindromaticos:

1. Sindrome colestasico. Con base en ictericia que se pre-
sento desde la primera semana de vida, y asociado con
niveles de bilirrubina directa por encima de 1 mg/dl, con
la total < 5; no asociado a acolia o hipocolia.

2. Sindrome de hipertension portal. Manifestado por asci-
tis, red venosa colateral y esplenomegalia, ademas de
varices esofagicas y fundicas de acuerdo con lo que
reportaron los hallazgos endoscopicos.

3. Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Por la pre-
sencia de fiebre, hipotension y bandemia.

4, Sindrome diarreico agudo con deshidratacion. Por la pre-
sencia de seis evacuaciones disminuidas en consistencia,
de 24h de evolucion, asociadas con la sequedad de las
mucosas.

5. Sindrome hemorragiparo. Manifestado por epistaxis de
repeticion, hematuria, gingivorragia, hematemesis y
melena.

6. Sindrome encefalico. Con base en la alteracion del ciclo
suefo/vigilia, irritabilidad, asi como disminucion del
estado de alerta; sin datos de focalizacion.

7. Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda. Con base
en taquipnea de instauracion sibita, disminucion de la
oxemia e infiltrado bilateral paroxistico.

Con los diagnosticos sindromaticos previamente mencio-
nados se integraron los siguientes diagnosticos nosologicos:

1. Hepatopatia cronica. Por presentar elevacion persis-
tente de aminotrasferasas durante un periodo superior a
6 meses, asociada con colestasis y elevacion de la
gamma-glutamil traspeptidasa.

2. Insuficiencia hepatica. Por presentar alteraciones como
coagulopatia, hiperamonemia, hipoglucemia, hipoalbu-
minemia secundaria sumada a la encefalopatia hepatica
que se describid.

3. Choque séptico. Ante los datos de respuesta inflamatoria
sistémica, con foco gastrointestinal y pulmonar, refrac-
tario a volumen que requirié la administracion de aminas
vasoactivas.

4. Choque hipovolémico. Por presentar sangrado a nivel gin-
gival, nasal, de tubo digestivo alto y bajo asociado con
coagulopatia, con repercusion hemodinamica, sumado a
hemorragia pulmonar masiva, que se refiere por sangrado
activo asociado al deterioro ventilatorio subito que pre-
sento el paciente.

Se trata de un preescolar con hepatopatia crénica de
base, cuya etiologia no fue clara. Al momento de ser referido
a este instituto, el paciente era un lactante menor que pre-
sentaba ya un estadio muy avanzado de afectacion hepatica
evidenciada por los datos clinicos, y apoyada por la biopsia
en la que se observa cirrosis biliar al afio y 6 meses de edad.
Se desconoce si existid infiltrado inflamatorio.

Al avanzar la cirrosis, la afectacion en la arquitectura
hepatica condicion¢ alteraciones en la vasculatura asi como
en la estructura biliar. Con ello se perpetu6 el daho hepatico,
aun cuando el agente agresor inicial habia cedido.

El hecho de presentar cirrosis biliar desde el primer afo
de vida habla de un dano hepatico extenso de tipo fibrético,
cominmente asociado con un patrdn obstructivo, y marcada
colestasis. El hecho de presentar evacuaciones pigmenta-
das, asi como la visibilidad de la vesicula biliar por ecografia,
no descarta la posibilidad de una etiologia anatomica, pero
la aleja considerablemente.

Es importante destacar que el paciente debio de ser estu-
diado desde la segunda semana de vida, en la que persistio
con ictericia, haberse documentado colestasis neonatal vy,
sin importar la presencia o ausencia de pigmento en las
evacuaciones, se debid haber realizado un abordaje diagnos-
tico completo. Ante la complejidad que integra el abordaje
y consideraciones diagnosticas, es importante evaluar las
pistas con las que se cuenta.

La cirrosis hepatica puede tener multiples causas. En el
caso de este paciente, la visceromegalia permite sospechar
enfermedades por deposito, particularmente deposito liso-
somal. De la misma forma, una de las causas preponderantes
de la cirrosis biliar es la fibrosis quistica, la cual, aparente-
mente, fue descartada.

Al continuar con las consideraciones diagnosticas, se
observd que en este paciente las causas infecciosas se
volvieron sobresalientes ante el antecedente de colestasis
neonatal. En el resumen de la historia clinica no se encon-
tro evidencia de haber descartado citomegalovirus, Epstein
Barr, toxoplasma, rubéola, VIH, que en ocasiones cursan con
afeccion hepatica. Ademas, no se descarto la posibilidad de
que se trate de una infeccion viral recurrente. Incluso, se
debiod haber inmunizado para hepatitis A, hepatitis B y vari-
cela ante el riesgo de adquisicion de nuevas infecciones,
para asi evitar un daino hepatico mayor.

Los toxicos de importancia clinica son otra entidad a des-
cartar en este tipo de pacientes ante las practicas culturales
de consumo de tés, hongos y algunas otras sustancias que
pueden afectar el higado, a tal grado de causar una falla
hepatica fulminante, no presente en el paciente.

Otra posibilidad diagndstica es la enfermedad veno-
clusiva hepatica; sin embargo, esta no es apoyada por
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los hallazgos histopatoldgicos consignados en el resumen
clinico.

Un punto importante es sospechar de hepatitis autoin-
mune en el paciente, dado que es una causa tratable de
hepatopatia crénica. Esto es obligatorio por las caracteristi-
cas ya descritas ademas de por la presencia de anticuerpos
antimicrosomas, renal-hepatico tipo 1y antinucleares, que
incluso en su momento necesitaron tratamiento esteroideo
durante 6 meses. Sin embargo, de acuerdo con los crite-
rios diagnosticos establecidos por el grupo internacional de
estudio de hepatitis autoinmune, modificados y simplifica-
dos en 2008, se debe incluir histologia hepatica compatible,
hipergammaglobulinemia selectiva, positividad de anticuer-
pos y exclusion de infecciones virales y enfermedad de
Wilson. La informacion con la que se conto no resulta sufi-
ciente para integrar o descartar este diagnostico.

Ante un paciente con los antecedentes ya mencionados,
que clinicamente se manifiesta con datos de hiperten-
sion portal, y bioquimicamente con discreta elevacion de
las aminotrasferasas, minima colestasis y sin afeccion en
la sintesis hepatica, pareciera no concordar el diagnds-
tico de cirrosis biliar reportado en la biopsia hepatica.
Sin embargo, existe una entidad que compagina con esta
presentacion: la fibrosis hepatica congénita, en la que las
formas mas fibroticas son histolégicamente confundibles
con cirrosis biliar, ya que, habitualmente, suele observarse
fibrosis periportal y proliferacion irregular de conductos
biliares, originando obliteracion venosa. La fibrosis hepatica
congénita frecuentemente se asocia con dafo renal, princi-
palmente manifestado por poliquistosis y nefronoptisis. En
este paciente no se encontré ninguna afeccion de este tipo,
con excepcion de la hematuria. Si bien esta entidad nor-
malmente es de curso benigno, la malformacion de la placa
ductal causa multiples grados de hipertension portal hasta
en el 70% de los pacientes afectados, y se convierte en el
principal motivo de morbimortalidad de los pacientes'™.

La edad de presentacion habitual es la adolescencia; sin
embargo, las series de casos reportadas a nivel mundial
muestran una amplia gama de fenotipos, con una heren-
cia autosomica recesiva, y afectacion predominantemente
hepatica, que puede estar presente desde el periodo neo-
natal hasta la adolescencia y adultez. Teniendo en cuenta
lo descrito, es importante enfatizar que el estudio de las
hepatopatias crénicas, ante su grado de complejidad, debe
realizarse de manera ordenada y sistematizada para lograr
un diagnostico oportuno. Se debe poner especial atencion
en la presentacion clinica ya que, a pesar de ello, en un
numero significativo de pacientes incluso no se logra definir
la etiologia de la misma®-8.

La principal complicacion que present6 el paciente fue el
sangrado de tubo digestivo alto secundario a la hipertension
portal, de tipo intrahepatica, debida a la fibrosis periportal
y a la compresion sinusoidal. También curso con progresion
en la dilatacion venosa prehepatica.

Durante los eventos de sangrado del paciente no se men-
ciond si la intervencion endoscopica fue realizada de manera
oportuna; esto es, dentro de las primeras 24h de inicio
y una vez hecha la reanimacion hidrica pertinente. No se
realizo ningln tipo de tratamiento en las varices gastricas,
ya que por su complejidad representan un reto terapéutico
importante porque en estas se pueden emplear adhesivos
tisulares. De hecho, tan solo el tratamiento exclusivo en

varices esofagicas tiende a agravar las findicas previamente
existentes, ocasionando mayor riesgo de sangrado.

Con respecto a la transfusion de hemoderivados, contra-
rio al sentido comun, no se recomienda la administracion
de plasma fresco congelado en pacientes con cirrosis y san-
grado de tubo digestivo alto con el objetivo de corregir la
coagulopatia, ya que esto no ha demostrado beneficio en el
prondstico del paciente. Tampoco esta indicado su uso de
manera profilactica, previo a una endoscopia, ya que condi-
ciona el incremento en la presion plasmatica, y por tanto
portal, aumentando el riesgo de sangrado, como en este
caso.

La administracion de concentrados plaquetarios esta
recomendada solamente cuando se tiene un recuento por
debajo de 30,000 y una meta de hemoglobina recomendada
entre 7-8g/dl.

Ahora bien, durante un sangrado de tubo digestivo bajo
presentado como hematoquecia masiva, se recomienda rea-
lizar una angiotomografia y un gammagrama, con la finalidad
de localizar el sitio del sangrado. De no evidenciarse el lugar,
se debe realizar una colonoscopia diagnostica y terapéutica
dado que, hasta en el 75% de los casos, se logra localizar
el sitio de sangrado y hasta en el 95% se consigue realizar
una hemostasia endoscopica. Por lo anterior, se recomienda
ampliamente realizar una colonoscopia durante las prime-
ras 24h de sangrado activo y, después de la intervencion
endoscopica, utilizar analogos de somatostatina o terlipre-
sina durante 3 dias. El paciente no se vio beneficiado por
ninguno de estos estudios diagnosticos ni terapéuticos; a
pesar de ello, estos tratamientos no se consideran de tipo
curativo, sino paliativo.

Respecto de la profilaxis primaria de sangrado de tubo
digestivo en pacientes con hipertension portal y cirrosis
biliar, el uso de beta-bloqueadores no selectivos, como el
propranolol, tiene poca evidencia demostrada en ninos. Sin
embargo, en adultos, los estudios han demostrado disminu-
cion en la incidencia de sangrado de hasta el 50%, motivo
por el cual su uso en pacientes pediatricos es comin, como
en el presente caso. A pesar de ello, no se ha logrado evi-
denciar diferencia significativa entre estas dos conductas
terapéuticas.

Como profilaxis secundaria, se realizd la ligadura de
varices. Con relacion a las varices gastricas, el uso de cia-
noacrilato, un adhesivo tisular, ha mostrado efectividad
similar a la ligadura, con una menor tasa de recurrencia
de sangrado. Sin embargo, estas son un reto terapéutico
a escala mundial. Este tipo de pacientes se consideran
candidatos ideales para la realizacion de cortocircuitos por-
tosistémicos, dado que la funcion hepatica se encuentra
conservada. Por esto, se debid plantear la realizacion de
esta derivacion vascular, y asi disminuir significativamente la
morbilidad y, por consiguiente, la mortalidad del paciente.
Como en el presente caso no quedaba clara la etiologia
de la fibrosis, y ante la postura de realizar un trasplante
hepatico, se considera importante la no manipulacién qui-
rargica de este sitio. Otra complicacion importante que
presentd el paciente fue la ascitis, la cual incremento por
la disminucion de la presion osmoética y aumento del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, que condiciona fuga
a tercer espacio, principalmente a nivel peritoneal. Este
paciente recibié una mezcla de soluciones intravenosas con
aportes altos de sodio, lo cual perpetud e incrementoé la
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ascitis durante una descompensacion hemodinamica. El tra-
tamiento de la ascitis pasa a segundo término, y debe
ser tomada en cuenta una vez que se ha estabilizado al
paciente.

Finalmente, tras 5 anos de cursar con eventos de san-
grados repetidos, presentd un cuadro infeccioso asociado
con encefalopatia hepatica, con prolongacion de los tiem-
pos de coagulacion e INR mayor de 1.5, a pesar de contar con
una adecuada administracion de vitamina K. Esto se define
como una insuficiencia hepatica aguda en el contexto de un
paciente con hepatopatia cronica.

Dentro del manejo de la encefalopatia hepatica, fue
correcta la utilizacion de lactulosa; sin embargo, no se ini-
cio hasta la segunda semana de hospitalizacion. En vez de la
lactulosa se pueden emplear antibiéticos, como rifaximina,
que tienen poca absorcion enteral, efectividad similar a esta
y menos efectos adversos.

Es importante que, una vez alcanzada la estabilidad
hemodinamica, se asegure un adecuado aporte calorico-
proteico a fin de evitar el catabolismo. Se recomienda iniciar
con una dosis de proteina de 0.5g/kg/dia, con aumentos
paulatinos hasta alcanzar 1.5g/kg/dia. Se debe preferir el
uso de proteina vegetal por su menor cantidad de metio-
nina y aminoacidos aromaticos. Todas estas medidas, junto
con una adecuada glucemia y equilibro electrolitico, han
demostrado ser parte fundamental del tratamiento de la
encefalopatia hepatica.

No son de extrafar los eventos de infeccion grave que
presentd el paciente, dado que la insuficiencia hepatica
condiciona una menor produccion de inmunoglobulinas y
factores del sistema del complemento, afectando con ello la
inmunidad innata y adaptativa del paciente. De igual forma,
el hiperesplenismo condiciona la disminucion en la cuenta
y funcion leucocitaria, llevando a un estado de inmunocom-
promiso secundario agravado por los multiples antecedentes
previamente mencionados.

Un punto fundamental sobre este paciente es
mencionar el beneficio que hubiese presentado de haberse
realizado el trasplante hepatico. Se ha descrito que hasta
el 7% de los pacientes con fibrosis hepatica congénita que
superan el periodo neonatal requeriran de un trasplante
para resolver las complicaciones por hipertension portal
y colangitis recurrentes. Dos puntos importantes para
reflexionar son el largo periodo trascurrido entre el primer
contacto con el instituto y el inicio del protocolo de tras-
plante: si bien fue conocido por la mayoria de los servicios
involucrados, no se logré completar durante los 35 meses
posteriores al inicio. El paciente mostré deterioro hemo-
dinamico y ventilatorio, tanto por los procesos infecciosos
como por los multiples sangrados, progresando a una falla
multiorganica (tabla 1).

Los diagnosticos finales son los siguientes:

o Cirrosis biliar, probablemente secundaria a fibrosis hepa-
tica congénita, lo que condicioné hipertension portal,
varices esofagicas, fundicas y gastropatia hipertensiva

e Sangrado de tubo digestivo alto y bajo

¢ Insuficiencia hepatica aguda, en el contexto de hepato-
patia cronica

¢ Talla baja, con relacion peso/edad y peso/talla no valo-
rable por organomegalias y ascitis

Tabla 1 Diagnosticos anatomicos finales

Enfermedad principal
Fibrosis hepdtica congénita
Enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva
Estado posbiopsia hepatica
Datos anatomicos de hipertension portal
Red venosa colateral abdominal
Varices esofagicas
Estado postescleroterapia de varices esofagicas
Esplenomegalia congestiva (PO 400g/PE 470g)
Hepatitis cronica y encefalopatia hepatica
Alteraciones hematologicas
Trombocitopenia
Hemorragia pulmonar
Dano alveolar difuso
Colestasis
Ictericia generalizada de piel y mucosas
Dano tubular renal por material biliar

e Choque séptico con foco intestinal y pulmonar
Causa inmediata de la muerte:

e Hipoxia por insuficiencia respiratoria secundaria a san-
grado pulmonar masivo

2.2. Imagenologia (Dr. Miguel Flores Armas)

De los estudios de imagen que se encontraron se mencio-
nan los cambios mas importantes. En la imagen del 21 abril
de 2010 hay presencia de una canula en el interior del
estomago; en el torax se observo un leve aumento de la
radioopacidad intersticial bilateral, y leve ensanchamiento
del mediastino. TAC del sistema nervioso central, sin hallaz-
gos relevantes. telestudios de rayos X de torax del 23 de abril
muestran aumento de la radioopacidad parahiliar bilateral,
mas aparente en lébulo superior izquierdo. La proyeccion
toracoabdominal del 21 de octubre muestra distension del
abdomen, alteracion en la distribucion del gas, predomi-
nantemente hacia la zona central, y también aumento del
volumen del higado, que rebasa el reborde costal y esta pro-
ximo a la parrilla costal del lado izquierdo. El 10 de enero
de 2011 se encontré aumento de la radioopacidad parahiliar
en el pulmon derecho, sin llegar a la periferia. El 23 de abril
de 2011 la imagen del térax muestra aumento de la radioo-
pacidad del pulmén izquierdo, asimetria de hemidiafragmas
y ensanchamiento de mediastino en el perfil izquierdo.

3. Discusién (Dr. Alejandro Hernandez Plata)

Como se ha expuesto anteriormente, dada la compleji-
dad de este caso no fue facil llegar a un diagnostico
etiologico de la afeccion hepatica. Por ello, la cuestion seria
conocer si habia elementos suficientes para sospechar hepa-
titis autoinmune. Actualmente, si se sospecha el diagnostico
de hepatitis autoinmune, la pregunta seria jes valido darle
tratamiento?
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3.1. Gastroenterologia (Dr. Rodrigo Vazquez)

En funcién de los datos de la historia clinica y los de la
biopsia hepatica, el diagnostico de hepatitis autoinmune era
poco probable. El conocimiento acerca de como diagnosti-
cary tratar la hepatitis autoinmune ha ido en aumento, pero
al ser una causa de hepatopatia cronica se debe tomar en
cuenta, ya que en la hepatitis autoinmune es factible dar
tratamiento y ver si hay una mejoria clinica. Aunque no es
un criterio, podria apoyar el diagnéstico. Con fundamento
en la historia clinica, el dano hepatico correspondi6 a cirro-
sis hepatica, pero no se demostro actividad inflamatoria.
Se descartaria la presencia de anticuerpos D, ya que en un
higado danado puede haber elevacion de los mismos. Segun
esto, no seria una hepatitis autoinmune.

Si se tienen criterios clinicos, de laboratorio e histo-
logicos que sugieran el diagnostico se puede iniciar el
tratamiento y valorar la respuesta.

3.2. Trasplantes (Dr. Alejandro Hernandez Plata)

Parte del tratamiento de la hepatopatia cronica es tratar
las complicaciones de la hipertension portal, como son las
varices esofagicas. Surgen las siguientes preguntas: ;cuando
hacer una endoscopia?; ;como tratar las varices esofagicas?
y ¢cudl es su seguimiento?

3.3. Cirugia de torax y endoscopia (Dr. Ivan Rivas
Rivera)

Primero se debe definir lo que es la profilaxis primaria y la
profilaxis secundaria. Profilaxis primaria son todas aquellas
medidas farmacologicas y endoscopicas que se realizan en
el paciente que ya tiene confirmada la presencia de vari-
ces esofagicas. El uso de beta-blogueadores no selectivos
en pacientes pediatricos esta aun en discusion, a diferencia
de los pacientes adultos, en quienes esta completamente
probado. Como sucede a menudo, en poblacion pediatrica
faltan estudios aleatorizados y controlados para recomen-
dar los tratamientos. En relacion con la endoscopia, se ha
llegado a la conclusion de que la esclerosis de las varices
en un paciente que no ha sangrado no es un tratamiento
adecuado. No asi la ligadura de las varices. Este procedi-
miento tiene la limitacion del equipo que se utiliza. Para
ligar una varice se necesita un barril (elemento meca-
nico necesario para el tratamiento de varices esofagicas)

especial, que por el tamano hace que se limite el uso a
pacientes de mas de 13 a 15kg. Si es posible pasar el endos-
copico con el barril, es factible hacer una ligadura de varices
de manera profilactica. La profilaxis secundaria se practica
en el paciente que tiene varices pero ya sangro. Se debe
seguir con tratamiento farmacoldgico y a base de esclerosis.
Es muy importante descartar la presencia de varices gastri-
cas antes de dar tratamiento a las varices esofagicas. Si hay
varices gastricas grandes, con riesgo de sangrado, y se da
tratamiento a las varices esofagicas, se corre el riesgo de
aumentar el flujo a las varices gastricas y que estas sangren.
El tratamiento con cianoacrilato en pacientes pediatricos no
esta completamente validado. Solamente se recomienda en
ciertos pacientes; por ejemplo, en aquellos que no tienen
varices esofagicas, o con varices gastricas. En conclusion,
hay que tener muy claro el tipo de profilaxis que se le puede
aplicar al paciente, para ver si es candidato a esclerosis o si
es candidato a ligadura de varices.

4. Patologia (Dr. Mario Perezpefia Diazconti)

Como ya se mencionoé en la historia clinica, el primer con-
tacto que se tuvo con el paciente fue una biopsia hepatica
percutanea. Se obtuvo un cilindro en el cual pudimos obser-
var que la mayor parte de la biopsia correspondio a tejido
fibroconectivo y pequenos nodulos de hepatocitos (fig. 1A).
Con la tincidn tricromico de Masson se observo en azul todo
lo que corresponde a fibrosis y en rojo los pequenos rema-
nente de hepatocitos.

La biopsia hepatica tiene mejor resultado cuando se trata
de enfermedades hepaticas difusas, ya que se pueden obser-
var los cambios de la enfermedad en cualquier parte de la
biopsia. Sin embargo, en particular en la enfermedad que
presentd el paciente, hay mas daiio en la region subcapsular
y en el lobulo izquierdo del higado. Por otra parte, hay oca-
siones en las que es muy dificil llegar a un diagndstico ya que
el higado reacciona de la misma manera ante diferentes esti-
mulos. En este caso se realizo el diagnodstico de cirrosis biliar
secundaria a obstruccion parcial del flujo biliar (fig. 1B). No
se debe pensar inmediatamente en atresia de vias biliares,
ya que hay una gran cantidad de enfermedades que pueden
dar este patron. Con la microscopia electronica se descar-
taron algunas enfermedades metabolicas y mitocondriales.
El reporte de microscopia electronica fue de cambios coles-
tasicos y de hipertension portal. Al momento de hacer el
estudio post mértem, se halld liquido hematico en las dos

Figura 1

A) La biopsia hepatica muestra extensa fibrosis con pequefios nédulos remanentes de hepatocitos, los cuales no presentan

alteracion. B) El diagndstico fue de cirrosis biliar secundaria a obstruccion parcial del flujo biliar.
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Figura 2 Se observa el higado, la vesicula biliar y las vias
biliares extrahepaticas que fueron exploradas y se encontraron
permeables. Ademas, se muestra el pancreas y duodeno. En el
parénquima hepatico hay abundantes septos delgados de tejido
fibroconectivo, que conforme se acercan a la periferia son de
mayor grosor. La capsula es fibrosa.

cavidades pleurales. Se hizo una exploracion completa en
busca de alguna obstruccion, la cual fue descartada.

El parénquima hepatico mostré una gran cantidad de sep-
tos de aspecto fibroso de color amarillo blanquecino; el
grosor fue mayor por debajo de la capsula de Glisson, formé
pequenos nodulos y esto explica por qué se vio la biopsia
con gran cantidad de fibrosis (fig. 2). Esta enfermedad afecta
con mayor intensidad la periferia del 6rgano, y disminuye
hacia la parte central del higado. Como ya se menciono, es

un caso de fibrosis hepatica congénita. Esta enfermedad esta
causada por una alteracion en una proteina llamada fibro-
cistina. La alteracién citogenética es una mutacion en el
brazo corto del cromosoma 6, donde esta el gen PKHD1 (de
enfermedad poliquistica renal y hepatica). La disfuncion de
esta proteina afecta los conductos biliares del higado, los
conductos colectores del rifiion y los conductos pancreati-
cos (fig. 3). Histologicamente, hay fibrosis en los espacios
porta y formacion de conductos irregulares, quisticos, por
una fusion de la placa ductal. La placa ductal son dos capas
de células que se disponen alrededor de una vena porta
durante su fusion y remodelacion. Cuando hay una falla de
esta proteina aumenta el niUmero de conductos biliares que
se forman. Los conductos biliares intrahepaticos, los cuales
estan dilatados, son tortuosos, y el epitelio esta aplanado.
Las venas porta también muestran alteracion: estan aumen-
tadas en numero y son pequenas.

En el pancreas, los conductos estan dilatados y con mate-
rial eosinofilo denso en su luz. Se observa, ademas, necrosis
del componente epitelial y del tejido adiposo.

El otro 6rgano afectado es el rifdn (fig. 4). Ambos rifones
estan aumentados de tamano y peso, como se ha descrito en
la enfermedad renal poliquistica autosémica recesiva. His-
tolégicamente, se observan pequefios quistes originados en
los tubulos colectores revestidos por epitelio cibico apla-
nado, y corresponden a las ramas terminales de los tabulos
colectores. En esta enfermedad, cuando los cambios renales
son mas aparentes, el dafo hepatico es menor y viceversa.

Debido al dafio hepatico, el rifidon sufre otro cambio.
Es una glomerulonefritis focal, proliferacion mesangial por
depositos de IgA, cirrosis hepatica e insuficiencia hepatica,
y dafno por material biliar en lo tUbulos del rindn.

También por el dafo hepatico, en el eséfago y estomago
se encuentran varices dilatadas y congestivas asociadas con

Figura 3

Se muestra el dano caracteristico de la enfermedad en A) los conductos hepaticos, B) pancreaticos y C) tibulos renales.
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Figura 4 Dano renal por cirrosis.

zonas ulceradas en el esofago. En estas zonas se halla fibrina,
detritus celular y levaduras, que pueden corresponder a
Candida sp. En el estdmago se encontraron 35ml de sangre.

Los pulmones se encontraron aumentados de tamafo y
peso, con extensas zonas de color café rojizo. Los cortes his-
tologicos mostraron extensas zonas de hemorragia pulmonar
extensa. No se encontraron datos de infeccion. Focalmente
hay membranas hialinas asociadas con dano alveolar. En la
pleura se observé edema y vasos linfaticos dilatados. El bazo
estaba aumentado de tamaiio y peso con congestion pasiva
crénica.

En conclusion, se trato de un paciente con fibrosis hepa-
tica congénita en la cual el dano renal y pancreatico estuvo
presente de manera discreta.

5. Comentarios finales

5.1. Nefrologia (Dr. Luis Velasquez Jones)

La mayoria de los estudios en pacientes con hepatopatia
crénica que desarrollan una afeccion renal se han hecho en
adultos. Se han realizado muy pocos estudios en poblacion
pediatrica. En adultos, el 50% de los pacientes con cirro-
sis tiene elevacion de IgA. En este paciente se observo la
elevacion de IgA. Se sabe que los pacientes adultos cirroti-
cos desarrollan proliferacion mesangial en el rindn; ademas,
en la inmunofluorescencia se encuentran depoésitos abun-
dantes de IgA, que correlacionan con los niveles séricos de
IgA elevados, observados en el 90% de estos pacientes. En
este caso, el paciente presentd hematuria y niveles elevados
de IgA. Se puede decir con bastante certeza que tuvo una
nefropatia por IgA con elevacion de la creatinina. Esta enfer-
medad no es frecuente, aunque se ha informado nefropatia

IgA secundaria en pacientes con atresia de vias biliares.
Cuando se hace el trasplante renal en estos pacientes, la
nefropatia por IgA desaparece.
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