Enfermedad fibroquistica del higado con hipertesion

portal anastomosis espleno-renal, curacién clinica )

Por los Dres.
Cu. Sarrouy, R. Bourceon,
H. Catarano y A. DoMENECH

Entre las observaciones de cirrosis in-
fantiles, las que son debidas a enferme-
dad fibroquistica son raras, de identifi-
eacién difieil, de naturaleza discntida y
de terapéutica poco satisfactoria.

Esta enfermedad no ha sido deserita
hasta muy recientemente, ya que fue
en 1954 enando Grombach, Bourillon ¥
Auvert publicaron los dos primeros ca-
sos conocidos,

Veamos ahora nuestra observacién
personal:

T. R., de 14 afies, nos es remilida en
junio de 1956 por presentar un sindro-
me de hipertensién portal complicado
con hemorragias digestivas a tipo de
melena.

A la edad de 4 afios comenzd esta mi-
fia a presentar accesos febriles de as-
pecto palustre; una esplenomegalia fue
descubierta en este momento por lo cual
se le impone tratamiento antipalidico
sin olra prueba parasitolégica que con-
firmase la naturaleza palidica de sus
traslornos.

Los acecsos de fiebre se repiten, sin
embarge, con los mismos caracteres du-
rante los afios siguientes, a razén de uno

* Presenlado a la Sociedad de Pediatcia Fran-
cesa (Rennidn de Ar el Enero de 1961).
Versidn espaniola del an.
Pediatric. XVI1: 738-T42, ]91.’:1.
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o dos accesos anuales, los cuales son
siempre tratados com movaquina y fla-
voguina,

En agosto de 1954, es hospitalizada
esta nifia en ¢l curso de una de csas
poussées, mas seria que las preceden-
tes, revelando la exploracién una esple-
nomegalia asociada a una citopenia san-
guinea moderada afectando a las tres
series,

En abril de 1956 ccurre, en el curso
de un nueve episodio febril, una impor-
tante melena. El estado general estd al-
terado, la anemia clinicamente eviden-
te. El bazo, muy grueso, sobrepasa el
rebhorde costal cerca de una palma de
mano ¥ alcanza ¢l ombligo. Es dure,
mévil, indoloro. La prucha de Ia esple-
no-contraccién a la acetil colina es po-
sitiva. El higado estdi igualmente an-
mentado de volnmen y de consistencia
muy duora. Su exploracién funcional es
subnormal. Las dimensiones del higado
parecen haber aumentade en el curso
de 2 aiios. La anemia es de 3.440.000 he-
maties por mm3, la leucopenia de 2.400
elementos por mm*, la trombopenia de
40.000 plaguetas por mm?, la médula
esternal presenta una hiperplasia armo-
niosa.

La hipertensién portal estd avalada
por la existencia de hemorroides y el
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descubrimiento radiolégico de volumi-
nosas virices esofdgicas.

La presién intraesplénica es de 50
cm. de agna. Del tronco esplenoportal,
sinuoso, parten derivaciones géstricas
posteriores y coronarias estomaguicas
fue bordan una red extraordinariamen-
te caudalosa; igualmente visible hay un
shunt umbilical. La arborizacién intra-
hepatica es gricil; la hepatografia pro-
longada muestra imfgenes a gruesos né-
dulos.

Durante los tiempos arteriales de una
cavografia por via safena, la arteria es-
plénica aparece muy wvoluminosa; su
diimetro corresponde & los 2/3 de la
aorta a este mivel; la arteria hepfitica
e bien visible igualmente.

Ante este cuadro de hipertensién por-
tal por bloqueo intra-hepdtico con he-
morragias digestivas y estigmas sangui-
neos de hipercsplenisme, se decide prac-
ticar una anastomosis espleno-renal que
se logra en condiciones satisfactorias.
La anastomosis de 12 mm se hace me-
diante surget de Blalock sin movilizar
el rifibn; se le coloca exactamente por
delante de groesa derivacién ascenden-

te que es un arco azigos-cava superior. .

Una ileoportografia practicada dos
semanas mis tarde demuestra que la
sustancia de contraste inyectada por via
mesentérica opacifica muy poco el hi-
gade pero desfila por la derivacién as-
cendente azigos-cava hacia el mediasti-
no; la vena cava inferior no es visible,
la anastomosis espleno-rensl tampoco.

Vuelta a ver en enero de 1961, 1a ni-
fia estd en buena salnd; su desarrolle
fisico e intclectual normales, No pre-
senta ya citopenia sangninea. Las he-
morragios digestivas no se han vuelto a
producir; los accesos de fichre han des-
aparecide.

Una colecistocolangiografia reciente
muestra una vesicals excluida y un co-
lédoco de tamafio sensihlemente noymal,
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La naturaleza exacta del bloqueo in-
tra-hepitico nos ha sido revelada por
el examen microscépico de las biopsias
operatorias. El higado presenta, en efec-
to, en las liminas histolégicas un as-
pecto muy particular. El tejido heps-
tico estd cortado por bandas de tejide
conjuntivo que se unen entre ¢llas pero
sin formar dispositive anular completo.
Estas trabéculas son muy largas ¥ estin
constituidas por un tejide coligeno
denso, pobre en micleos, sin elemento
inflamatorio reacciomal. Contienen ca-
nales biliares muy abundantes, de grue-
go calibre, de contornos irregulares, a
veces anastomosados. Estos canales es-
tin bordeados por células epiteliales,
cilindricas o ciibicas, dispuestas en un
solo plano; a veces este epitelio desca-
ma abundantemente en la luz; algunos
canales contienen trombos biliares. Las
bandas fibrosas contienen igualmente
capilares sanguineos numerosos ¥ dila-
tados, grandes hendiduras linfaticas, pe-
quefias  ramificaciones arteriales; los
vasos porta son poco visibles, Los hepa-
tocitos son normales; en ¢l seno de los
1ébulos se encuentran canales bordeados
por un epitelio cibico.

Este cuadro histolégico hepdtico es
el que Auvert, Grumbach y Bourillon
han descrite los primeros bajo ¢ nom-
bre de enfermedad fibromuistica del hi-
gado o adenomatosis biliar microgquis-
i -
Las lesiones microscopicas del bazo,
que pesaba cerca de 2 kgr. son las que
se encuentran en todas las esplenome-
galias vasculares evolutivas.

Esta observacién corresponde al cna-
dro de las formaciones poliquisticas in-
tra-hepdticas de origen biliar que Ca-
roli ha propuesto clasificar en 4 gro-
pos:

1) enfermedad poliquistica del hi-
gado, conocida desde hace mucho tiem-
po, ¥ perfectamente estudiada por Poin-
s0, Monges ¥ Payan en 1955.
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2} las dilataciones quisticas comu-
nicantes de las vias biliares intrahepa-
licas sin cirrosis, de las cuales Caroli y
Cole han reportado 2 casos.

3) los quistes maltiples de las vias
biliares intra-hepiticas con cirrosis e
hipertensién portal. La primera obser-
vacién de este orden ha sido descrita
por Auvert, Grumbach y Bourillon en
su revista de la fibro-angiematosis bi-
liar congénita. Més recientemente Le-
ger y col. de una parte, Beau por otra
parte han presentado dos nuevos casos
de esta afeceidn.

4) la enfermedad fibroquistica del
higade en fin, deserita por Grumbach,
Bourillon y Anvert.

Nuestra observacién ilustra perfecta-
mente el cuadro de una hipertensién
portal por blequeo intra-hepitico, no
habiéndose revelado la naturaleza inti-
ma del obsticulo mds que por el exa-
men histolégico.

En la literatora los hechos de este
orden son raros puesto que Grambach,
Bourillon y Auvert no han encontrado
analégos a los de ellos més que dos ca-
sos, uno de Dustin y ¢l otro de Lanter-
nier. Leger por su parte, en 1958, cita
las observaciones de Rosso, de Parker
¥ algunos casos reportados por Mac Ma-
hon.

La enfermedad fibroquistica del hi-
gado establece toda una serie de proble-
mas interesantes pero dificiles de resol-
ver dada la rareza de los casos publi-
cados.

En el terreno etiolégico, la naturale-
za congénita que parece imponerse ¥
de la cnal nosotros veremos su meca-
nismo mis adelante, es admitida por
Auvert ¥ por Leger; pero Caroli emite
algunos reparos puesto que ciertas dro-
gas téxicas, como la thiccetamida, son
susceptibles de originar experimental-
mente aspectos de proliferacién de los
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canales biliares, con distensidén parietal,
idénticos a los que se observan en la
enfermedad fibroquistica.

Nuestra observacién nos parece poder
aportar algunos elementos en favor del
origen congénito de las lesiones. Ante
todo los trastornos han comenzado en
plena infancia, a la edad de 4 afios,
lnego la encuesta familiar ha revelado
dos hechos intercsantes: la consangui-
nidad, nuestra enferma era hija de dos
hermanos, ¥ la presencia en la misma
fratia de un niio afecto de hepato-es-
plenomegalia que no hemos tenido la
suerte de poder examinar. En fin, las
imidgenes microscépicas de las muestras
hepaticas tomadas preoperatoriamente
muestran canales biliares gque no pue-
den ser interpretados de otro modo gue
como reliquiss embrionarias: estin en
pleno centro de los lébulos hepéaticos
v estin tapizados de hermosas células
cuihicas.

Para situar nnestra observacién, nos
parece 1itil recordar el contexto gene-
ral de las afecciones guisticas congéni-
tas del higado.

Desde el punto de vista de la histo-
génesis, un trastorno profundo del des-
arrollo de los tejidos hepdticos es el
modo mds légico de interpretar estas
lesiones, aparecidas en el momento en
que ninguna intoxicacidén haya podide
intervenir todavia, Al referirse a los
grandes rasgos del desarrolle del higa-
do normal (datos particularmente hien
estudiados por Aron, Peyron y Corsy)
se deberd admitir que el origen de las
vias biliares hay que remontarlo a dos
eshozos diferentes:

—uno distal, segmento candal del es-
bozo hepdtico, es la pars cistica que da
origen a las vias biliares propiamente
dichas.

—¢l otro proximal, nacide a expen-
sas de la pars hepdtica, es decir del es-
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bozo que da origen a las células hepi-
ticas mismas.

La unién entre los canales de origen
hepitico y los de la pars cistica se efec-
1da en la vecindad de los espacios por-
tas, en el emplazamiento mismo de los
canales de Héring.

Doz fendmenos importantes compli-
can este ordenamiento esquematizado:

le.) la existencia de brotes suceszivos
de proliferacién de los canales biliares,
estando los mds antiguos lamados a
desaparecer.

20.) El modelaje definitivo de la ar-
quitectura de los 1ébnlos hepiticos por
el mesénguima y los vasos que le acom-
paiian.

Ahora bien, en el higado fibroguis-
tico, los canales biliares se hallan en
ntimero excesivo, ;Se trata de una au-
sencia de reabsorcidn de los canales
transitorios o de una multiplicacién
anormal de los canales definitives? Es
dificil contestarlo, pero un hecho sa-
liente queda por considerar, ¥ es que
algunos de los canales anormales se ha-
llan, como en el embridn, en el zeno
mismo del lébulo hepitico.

Ademas, la proliferacién anormal ¥
la distribucién andrquica del mesénqui-
ma constituyen el segundo elemento ca-
pital de la enfermedad.

Estas modificaciones impiden la re-
unién de los dos elementos constitu-
yentes de la via biliar; y Ia prolifera-
cién anormal de] mesenquima y su evo-
lucién normal hacia la esclerosis ocasio-
na ¢l ashogamiento de los vasos portas.

sEl “primum movens” de la enfer-
medad no sg encuentra, pues, en el me-
sénquima mismo? Se sabe que para los
autores anglo-sajones es alli que estd el
punto de partida del “inductor de orga-
nizacién (organizer induction)™, el es-
timuly quimico es el que esti llamado
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a condicionar el ordenamiento armonio-
so de los clementos hepaticos en el cur-
g0 del desarrollo.

—La evolucidn de las lesiones fibro-
quisticas. La dosificacién respectiva de
las lesiones biliares y esclerosas va a
condicionar su evolucién,

Cuando la proliferacién de los cana-
les biliares es el hecho dominante, es
ficil concebir la existencia de micro-
quistes mal drenados hacia la via biliar
principal ocasionando fendmencs angio-
liticos con aumento progresivo del ta-
mafio de los quistes a medida que los
episodios retencionales se repiten. Y se
conocen las reacciones de los femdme-
nos inflamatorios intra-hepéiticos sobre
el conjunto de las vias hiliares, sobre la
regién del esfinter de Oddi en particu-
lar. La odditia crea desde entonces un
verdadero circule vicioso, favoreciendo
la infeccién en las cavidades quisticas.

Este cuadro esquemitico resulta muy
bien ilustrade por la primera observa-
cién de Grumbach en ¢l enal la angio-
colografia per-operatoria revela a la
vez las dilataciones intra-hepdticas y el
estrechamiento del colédoco inferior.

En otras circunstancias la mutilacién
de las trabéculas hepaticas por las ban-
das fibrosas se halla en primer plano.
Ella realiza un ohstacule intrahepitico
al desagiie de la cirenlacién portal, ¥
estoz son los fendémenos vasculares que
traducen la enfermedad, en particular
las hemorragias digestivas (segunda ob-
servacion de Grumbach y col.}.

Frecuentemente existe ademis el su-
frimiente hiliar simultineamente y se
manifiesta por episodios febriles que
son dificilmente identificados como de
naturaleza angiocolitica.

En definitiva, la patogenia congéni-
ta parece susceptible de explicar la di-
versidad de nspectos de las lesiones, el
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predominio, ¥ a veces la posibilidad de
la hipertension portal casi pura.

—Aspectos terapéuticos, La lectura
de las observaciones reportadas recien-
temente en la literatura, la de Caroli
de una parte, la de Bean de la otra, po-
nen en evidencia la dificultad del tra-
tamiento de las dilataciones quisticas
intra-hepilticas. El drensjc directo de
los quistes como la esfincieroplastia son
ignalmente de resultado: nefastos (ohb-
servacion de Caroli) v e: necesario re-
visar deliberadamente la anastomosis
colédoca-yeyunal sobre el asa en’ Y para
intentar poner fin a los fendmenos an-
giocoliticos, més bien que la anastomo-
sis quistico-yeyunal (obszervacién de
Beaun).

Una observacién de Auvert, una de
Leger ¥ la nuestra, se refieren esencial-
mente a la terapéutica de la hiperten-
sién portal.

Este aspecto del problema nos pare-
ce interesante desde muches puntos de
viata.

Nosotros hemos sido sorprendides
personalmente por la calidad de la cu-
racién obtenida: desaparicién de los ac-
cesoe febriles v de las hemorragias, re-
cuperacién del estado general de ma-
nera excelente y desarrollo del todo
normal del nifio.

Es necesario, pues, admitir el gran
interés del tratamiento de la hiperten-
rion portal cuando clla exista; la supre-
sibn o la reduccién de la misms origi-
na una regresion de los fenémenos de
retencion en los microquistes; al lado
del cirenlo vicioso propiamente hiliar,
existe sin duda una influencia desfavo-
rable del blogqueo vaseular intra-hepa-

tico sobre el sufrimiento de laz dilata-
viones biliares. En estos mifioz las lesio-
nes esclerosas congénitas del higado, ve-
rosimilmente estabilizadas en ausencia
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de complicaciones inflamatorias ulte-
ricres, no tienen ninguna tendencia evo-
lutiva; asi, el prondstico post-operato-
rio es mucho mejor que el de las cirro-
sis del adulte. Hay que sefialar el inte-
rés de un tratamiento suficientemente
eficaz de la hipertensién portal para
impedir toda complicacién ulterior,

Auvert, Leger, y nosotros mismos he-
mos efectuado una anastomosis esple-
norenal. Nosotros hemos sefialade en
distintas ocasiones cudn discutible nos
parecia la eficacia de una tal derivacidon.
Se puede cstablecer asi la cuestién de
saber si la esplenectomia no es la ver-
dadera responsable de la mejoria. Nos-
otros hemos sefialade gue el enfermeo
de Leger tenia virices esofigicas. En
nuestro caso particular nosotros hemos
podido poner en evidencia, graciasz a la
angiografia de control, la razén de una
derivacion eficaz: ella no depende de
la anastomosis espleno-renal, sino de Ia
existencia de uma derivacién por un
grueso canal renc-azigo-cava que ha
quedado permeable por debajo de la
anastomosis. En ansencia de esta dispo-
sicion vascular, que parece ser bastante
frecuente en ¢l curso de las hiperten-
siones portales del niifo, seria probable-
mente prudente tratar la enfermedad
por la anastomosis porto-cava troncu-
lar.

En resumen, esta observacién con he-
pato-csplenomegalia, accesos febriles an-
giocoliticos ¥ hemorragias digestivas,
tratado a la edad de 11 aiics, se ha de-
mostrade que correspondia a una en-
fermedad fibro-quistiea del higado. La
naturaleza congénita verosimil de la
misma, la terapéutica de esta forma de
hipertensién portal son los elementos
que los antores discuten. Un tratamicen-
to correcto de la hipertensién portal
parece ser la razén del éxito obtenido
en Jos iltimes 5 afios.
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