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Historia clinica

Un perro mestizo, no castrado, de 5 afios y 4,6 kg fue
referido para evaluacién de enzimas hepéticas elevadas.
Tres meses antes de la presentacién, habia permaneci-
do ingresado tras un episodio de vémitos y sangrado
gastrointestinal severo que en su momento fue filiado
a una pancreatitis. El paciente fue manejado de forma
sintomdtica y transfundido, y evolucioné favorable-
mente. En sus chequeos subsiguientes su veterinario
detect6 enzimas hepéticas elevadas de forma persisten-
te y presencia de hematuria en ausencia de crecimiento
bacteriano. Salvo estos hallazgos, en el momento de la
consulta era un paciente asintomadtico. El animal se en-
contraba perfectamente vacunado y desparasitado y su

Tabla 1. Hemograma

Resultado
Parametro (valor referencia) Resultado  previo (2

semanas)
Hematies (5.39-8,7 millones/mcL) 6,08 6,42
Hemoglobina (13,4-20,7 g/dL) 11,9 12,2
Hematocrito (38,3-56,5%) 40,7 43,1
VCM (59-76 fl) 66,9 67,1
HCM (21,9-26,1 pg) 19,6 19
CMHC (32,6-39,2 g/dL) 29,2 28,3
Plaquetas (143-448 miles/mcL) 205 221
Leucocitos (4,9-17,6 miles /mcL) 10,73 12,88
Cayados (0-170 cel /ul) 11 13
ifgt;entados (2,940-12,670 cel/ 6,39 817
Linfocitos (1,060-4,950 cel/mcL) 3,21 2,91
Monocitos (1,30-1,150 cel /mcL) 515 721
Eosindfilos (70-1,490 cel /mcL) 590 1,05
Baséfilos (0-100 cel /mcL) 0 0

VCM volumen corpuscular medio; HCM hemoglobina corpuscular media;
CMHC concentracion de hemoglobina corpuscular media.

* Contacto: maruska.suarez@usc.es

tratamiento actual consistia en un alimento de prescrip-
cién de alta digestibilidad y con bajo contenido en gra-
sas. La exploracién fisica no mostré hallazgos relevan-
tes, salvo la presencia de un mayor consumo de agua

Tabla 2. Bioquimica

Resultado  Resultado
Pariametro (valor referencia) en previo (2
consulta semanas)
Albumina (2,7-4,1 g/dL) 2,1 6,42
ALT (26-89 UI/L) 1.373 455
AST (16-89 UI/L) 520 146
Amoniaco (0 - 98 mcmol /L) 166 NR
Biliares (0,1-10 mcmol /L) 141,7 NR
Biliares pp (<25 mcmol /L) 172 NR
Bilirrubina (0,1-0,31 mg/dL) 0,23 0,2
Calcio (8,2-11,9 mg/dL) 8,7 8,7
Cloro (105-121 mmol /L) 117 NR
Colesterol (112-326 mg/dL) 73 75
Creatinina (0,5-1,5 mg/dL) 0,4 0,4
FA (13-105 UI/L) 741 502
Fésforo (2,7-6,7 mg/dL) 3,8 45
GGT (0,5-10 UI/L) 24 NR
Globulinas (2.5-4,4 g/dL) 2,9 3
Glucosa (60-120 mg/dL) 131 NR
Potasio (3,9-5,6 mEq/L) 5,2 NR
Proteinas (4,8-7,8 g/dL) 5 5
Sodio (142-153 mEq/L) 152 NR
Triglicéridos (20-108 mg/dL) 57 42
Urea (21-59 mg/dL) 13 18

ALT alanina aminotransferasa; AST aspartato aminotransferasa; FA fosfa-
tasa alcalina; GGT Y-glutamil transpeptidasa.
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y el hecho de que el paciente parecia mostrar periodos
de somnolencia profunda intercalados con normalidad
y /o respuestas exageradas frente a estimulos habitua-
les. Estos cambios de comportamiento no parecian tener
relacién con la alimentacion.

Se realiz6 un hemograma y bioquimica (Tabla 1y 2).
En el examen de orina se observo baja densidad 1.014;
el sedimento mostré gran cantidad de eritrocitos, pre-
sencia ocasional de cristales de urato aménico y ausen-
cia de bacteriuria visible (Fig. 1).

La ecografia hepdtica mostro un higado de peque-
flo tamarfio, con presencia de focos hiperecoicos y con
sombra actstica (Fig. 2). Los conductos biliares mos-
traban distension severa y aspecto tortuoso, mante-
niendo su comunicacion con la vesicula biliar, sin evi-
dencia de obstruccién en algtin punto concreto de su
recorrido (Fig. 3). La papila duodenal se visualizaba
normal. La vena porta presentaba pequefio tamario,
flujo hepatépeto y velocidad aparentemente reducida
(Fig. 4). Se evidenci6 la presencia de mdiltiples vasos de
aspecto tortuoso adyacentes al rifién izquierdo (Fig. 5).

B
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Figura 1. Detalle de la orina y de sedimento urinario. Se aprecia en
el centro de la imagen un cristal de urato de amonio. En pacientes con
enfermedad hepatobiliar la deficiencia de urato oxidasa hepatica puede
conducir a concentraciones séricas aumentadas de acido Urico, lo que,
en conjuncién con la hiperamonemia, genera la aparicion de estos cris-
tales, que se detectan en casi la mitad de los perros con shunts porto-
sistémicos.
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Ambos rifiones presentan multiples infartos renales y
focos mineralizados en la corteza, sedimento con som-
bra actistica en pelvis renal izquierda y presencia de
calculos en rifién derecho (Fig. 6). Pequefia cantidad de
liquido libre anecoico (Fig. 7).

Para descarte de posible obstruccién del tracto biliar
extrahepatico se procedi6 a estudio mediante TC (Figs.
8y 9). No se observé ninguna causa que pudiera justi-
ficar la dilatacién de la via biliar.

En base a los hallazgos observados en las analiticas
sanguineas, uriandlisis y técnicas de imagen, el diag-
néstico presuntivo fue de enfermedad quistica biliar
por posible malformacién de la placa ductal, con hiper-
tensién portal asociada y desarrollo de comunicacio-
nes extrahepéticas adquiridas y probable nefrolitiasis
de urato aménico.

Se inici6 terapia con dieta de prescripcion hepati-
ca, lactulosa, metronidazol, 4cido ursodesoxicélico y
S-adenosilmetionina. Hasta la fecha el paciente con-
tintia estable y con seguimientos periédicos.

Figura 2. Corte transversal del higado. Se aprecia una disminucion de
tamano del higado. Vesicula biliar. (VB)

Figura 3. (A) Cortes longitudinales de higado parasagitales y oblicuos derechos. Se observa dilatacién de los conductos biliares intrahepaticos y conducto
cistico, asi como la relacion con la vesicula biliar (B y C) Conductos biliares dilatados.
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Figura 4. (A) Corte longitudinal a nivel del hilio hepético. Doppler color.
Vena porta con flujo hepatéfugo. (B) Patron del flujo portal con Doppler
espectral. llustra el flujo de la vena porta en direccion hepatéfuga y con
la velocidad reducida.

31Hz

Figura 6. Corte longitudinal a nivel del riion derecho - higado. Area
hiperecoica con marcada sombra acustica en region de pelvis renal (uroli-
tiasis) y multiples areas hiperecoicas de forma acufiada, sin sombra acus-
tica en regién cortical (infartos renales).
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Figura 5. (A) Corte longitudinal, medial al rifidn izquierdo. Multiples
vasos sanguineos distendidos y tortuosos compatibles con shunts por-
tosistémicos extrahepaticos adquiridos. (B) Corte longitudinal, medial al
rifidn izquierdo. Detalle Doppler color.
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Figura 7. Corte longitudinal. Liquido
asas de intestino delgado.
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Figura 9. Imagenes axiales con contraste a nivel renal. (A) Dilatacion
de la vena cava con multiples vasos sanguineos tortuosos adyacentes

- (shunts portosistémicos adquiridos), urolito en pelvis del rifidn derecho.
Figura 8. (A) Reconstruccion multiplanar (MPR) en plano dorsal en ven- Areas estriadas hipodensas (captacién de contraste irregular) en ambas

tana de tejido blando. Imagen sin contraste. Se identifican, hipodensos, corticales renales. (B) Dilatacién de la vena renal izquierda y pequefos va-
los conductos biliares dilatados. (B y C) Imagenes axiales pre y postcon- sos sanguineos de aspecto tortuosos en la proximidad del rifidn izquierdo
traste del conducto biliar comun distendido, sin evidencias de obstruc- (shunts portosistémicos adquiridos). Urolito en pelvis del riién izquierdo.

cién mecanica del mismo.

¢ Reflejan los resultados de laboratorio la pertinencia de un estudio diagnéstico profundo?
¢ Qué nos indica la presencia de acidos biliares elevados?

¢Qué nos indica la presencia de comunicaciones extrahepaticas multiples?

¢ Anivel clinico, qué nos sugiere la presencia de un higado de pequefio tamafo, renomegalia
bilateral y urolitiasis?

¢ Qué otras técnicas realizarias para alcanzar el diagndéstico definitivo?
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iReflejan los resultados de laboratorio la
pertinencia de un estudio diagnéstico pro-
fundo?

Desde un punto de vista conceptual, los trastornos
en las pruebas laboratoriales hepaticas se pueden cla-
sificar como colestdticos, hepatocelulares o mixtos: un
patrén colestdtico o inducible se caracteriza por au-
mentos predominantes en las actividades de fosfatasa
alcalina (ALP) y de y-glutamil transpeptidasa (GGT);.
un patrén hepatocelular tiene aumentos predominan-
tes y proporcionales a la intensidad del dafio en las ac-
tividades de la alanina aminotransferasa (ALT) y la as-
partato aminotransferasa (AST) secundarios a dafio o
necrosis de hepatocitos; y un patrén mixto de aumento
de la actividad enzimdtica hepadtica, sugiere lesién he-
patocelular y colestasis concurrentes.

Si bien en pacientes asintomaéticos en los que se ob-
servan elevaciones leves y aisladas de alguna de estas
enzimas podria ser adecuado la simple repeticién del
estudio bioquimico para confirmar la persistencia del
hallazgo, la realizacién de pruebas diagndsticas adi-
cionales estd mds que justificada en todos aquellos pa-
cientes que presenten aumentos mayores al doble del
intervalo de referencia en marcadores hepatocelulares
y /o0 esté presente un patrén mixto de lesién debido a
una mayor probabilidad de enfermedades graves, tal
como es el caso aqui presentado (Tabla 2), indepen-
dientemente de que se manifiesten o no sintomas'.

; Qué nos indica la presencia de acidos bi-
lares elevados?

La medicién de dcidos biliares séricos (ABS) refleja
la eficiencia de la circulacién enterohepatica y su uso
clinico primario es evaluar la funcién hepdtica en pa-
cientes con sospecha de enfermedad hepética con con-
centraciones séricas de bilirrubina que estdn dentro del
intervalo de referencia, tal cual es el caso aqui presen-
tado (Tabla 2). Su incremento en sangre (ayunas y/o
postpandrial) es un indicador muy sensible de disfun-
cién hepatobiliar por colestasis, existencia de comuni-
caciones portosistémicas o disminucién de la reserva
de hepatocitos. La especificidad de los ABS para el
diagnéstico de la enfermedad hepatobiliar es del 100%
con valores >20 mmol/L en ayunas y 25 mmol/L en
muestras postpandriales, pero no permiten diferenciar
por si mismos un problema hepatocelular de uno vas-
cular o colestatico, y tampoco existe correlacién entre
los valores de ABS y la severidad de la lesién hepatica
o de la comunicacion vascular?.

¢Qué nos indica la presencia de comunica-
ciones extrahepaticas multiples?
Las comunicaciones portosistémicas mudltiples se
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deben a procesos que provoquen hipertensién portal
(HTP) continuada. Las causas de HTP* se clasifican de
acuerdo con la localizacién del sitio de maxima resis-
tencia al flujo portal. Las tres categorfas principales
son prehepidtica (algo dificulta el flujo portal antes de
llegar al higado), intrahepdtica (procesos que com-
prometen al tejido hepdtico, siendo la cirrosis, fibro-
sis y hepatopatia crénica las causas mds frecuentes) y
posthepdtica (aunque no suele provocar el desarrollo
de comunicaciones portosistémicas multiples porque
las presiones en el sistema venoso portal y en el sisté-
mico se incrementan al mismo tiempo).

En perros, las comunicaciones mdltiples son comtn-
mente esplénicas, y se presentan en el drea perirrenal
izquierda y la raiz del mesenterio (Fig. 5). Esto es de-
bido a que el incremento de la resistencia al flujo san-
guineo portal determina que las conexiones microvas-
culares no funcionales, presentes al nacimiento entre la
vena porta y las vias sistémicas, se tornen funcionales,
de manera que las comunicaciones portosistémicas re-
presentan dilataciones adquiridas de comunicaciones
microvasculares normales entre la vena porta y las ve-
nas sistémicas.

En nuestro paciente (Figs. 4, 5y 7) la presencia de es-
tos shunts maltiples, junto con el perfil de flujo portal y
la presencia de ascitis, son altamente sugerentes de que
el proceso de base estd provocando HTP.

¢ A nivel clinico, qué nos sugiere la presen-
cia de un higado de pequeno tamano, re-
nomegalia bilateral y urolitiasis?

Estos hallazgos suelen aparecer de forma secunda-
ria a la reduccién del flujo venoso portal al higado. La
microhepatia puede observarse en caso de hipoplasia
primaria de la vena porta, hepatitis crénica o cirrosis, y
la renomegalia bilateral puede verse en caso de trastor-
no hipertensivo portal congénito, pero la combinacién
de estos tres hallazgos se ha visto que tiene un valor
predictivo positivo del 100% de presencia de trastorno
vascular hepético.*

¢ Qué otras técnicas realizarias para alcan-
zar el diagnostico definitivo?

La biopsia hepadtica seria la prueba que nos permi-
tirfa confirmar nuestra sospecha. Lograremos identifi-
car si la hipertensién es producto de una enfermedad
hepatica primaria (cirrosis, hepatitis disecante, fibrosis
biliar) o de una hipoplasia de la vena porta que curse
con fibrosis. También permitirfa diferenciar las lesio-
nes quisticas observadas, aunque el diagndstico en la
mayoria de quistes biliares (enfermedad poliquistica
juvenil, enfermedad poliquistica en adultos, dilatacion
congénita de grandes conductos) es ecogréfico.
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Dado el pequefio tamafio del higado para acceso me-
diante biopsia ecoguiada, se propuso la realizacion de
laparotomia para toma de tejido hepético, pero no fue
autorizada. Posiblemente el empleo de técnicas menos
invasivas, como hubiera sido una biopsia laparoscépi-
ca, habria facilitado la toma de decisiones por parte del
propietario.

Discusion

La presentacién clinicopatolégica de este paciente
no difiere de otras hepatopatias y fueron los hallazgos
ecogréficos, presencia de dilataciones del drbol biliar
en ausencia de obstruccién o impedimento al paso
del flujo biliar, junto con los signos de HTP, los que
sugieren una posible malformacién de la placa ductal
(MPD).?

En medicina humana se reconocen diferentes enfer-
medades cisticas congénitas del higado provocadas
por el desarrollo anormal de los conductos biliares
(Fig. 10), junto con una variedad de enfermedades con-
currentes, tales como trastornos del coldgeno y poli-
quistosis renal. La dilatacién de los grandes conductos
biliares intrahepdticos y extrahepdticos, como se obser-
va en este paciente, se corresponderfa con la enferme-
dad de Caroli (EC) de los seres humanos, y representa
un defecto embrionario temprano en la formacién de
los conductos biliares intrahepéticos. El caso aqui pre-
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sentado es muy sugestivo de la presencia de EC,%” pero
la bibliografia actual recomienda englobar estas enfer-
medades bajo el termino genérico de malformaciones
de la placa ductal.?

En perros, la mayoria de estas enfermedades apare-
cen en la literatura como series de casos y es reciente
que empiecen a ser reconocidas. Las MPD abarcan va-
rias anomalfas del desarrollo de la triada portal, inclu-
yendo la fibrosis hep4tica congénita (FHC) y la enfer-
medad de Caroli. Es posible que ciertos desérdenes ya
reconocidos, como la hipoplasia venosa portal, pueda
estar relacionada con estas anomalias de la placa duc-
tal, puesto que el desarrollo embrionario de los con-
ductos biliares y la circulacién portal se sabe que estan
vinculados.

La EC, también conocida como ectasia comunicante
del arbol biliar, se caracteriza por la presencia de di-
lataciones multifocales de los grandes ductos biliares
segmentarios e intrahepdticos que mantienen su co-
municacién con el drbol biliar, y parece ocurrir como
resultado de la detencién de la maduracién de los con-
ductos biliares medianos intrahepéticos. Cuando se
asocia a FHC, se denomina sindrome de Caroli y hay
manifestaciones de hipertensién portal. Los informes
en la literatura veterinaria son escasos, se describen 8
casos en una serie publicada en 2003,° dos casos’ en
Golden Retriever emparentados, que ademds presen-

Canaliculos biliares
HAMARTOMAS Y FIBROSIS
HEPATICA CONGENITA

Ductos biliares de tamafio medio (interlobares)
ENFERMEDAD POLIQUISTICA
HEPATICA

Ductos biliares de gran tamafio
(conducto hepatico derecho e izquierdo)
ENFERMEDAD DE CAROLI

Via viliar extrahepatica
€ QUISTE DEL COLEDOCO

Figura 10. Las vias biliares intra y extrahepaticas se originan en una estructura embrionaria denominada placa ductal; los defectos en su remodelacion o
su persistencia, dan origen a malformaciones que suelen tener diferentes expresiones y cuadros clinicos dependiendo del momento del desarrollo en el que
se produzca y de la parte de la via biliar afectada. La fibrosis hepatica congénita y los hamartomas biliares son manifestaciones de la malformacién de los
pequenos ductos o canaliculos biliares, la enfermedad poliquistica representa la malformacién de los ductos biliares intrahepaticos de mediano tamario, la
enfermedad de Caroli es el resultado de la malformacion de los ductos biliares de gran tamarfio y los quistes de colédoco son resultado de la alteracion de
los ductos biliares extrahepaticos. La enfermedad de Caroli puede ocurrir también en asociacién con la fibrosis hepatica congénita, siendo llamada entonces

sindrome de Caroli.
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taban fibrosis portal y quistes renales; y en un trabajo
reciente,® con 30 Béxer con MPD, dos de ellos presenta-
ban alteraciones coincidentes con EC.

La fibrosis hep4tica congénita fue descrita’ en 2010
en 5 perros de diferentes razas. Desde entonces no ha
habido muchas otras descripciones, pero es posible
que la enfermedad no sea bien reconocida y que algu-
nos de estos casos sean mal clasificados como fibrosis
portal, cirrosis, colangitis o hepatitis crénica. A nivel
histolégico un hallazgo que permite la distincién de
estas otras alteraciones es la falta de proliferacién de
los conductos biliares embrionarios demostrada por
ausencia de Ki67 en las tinciones de inmunohistoqui-
mica.® Es posible que esta enfermedad pueda tener un
componente racial, tal como se desprende del estudio
de Pillai® con 30 perros de raza Boxer y estudios'® en el
Skye Terrier, en el que sugieren que la hepatitis descri-
ta en esta raza pudiera ser en realidad una FHC.

El tratamiento para estos trastornos es paliativo, me-
diante el manejo de la encefalopatia hepatica con die-
tas restringidas en protefnas, lactulosa y metronidazol,
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y la restriccién de sodio dietético y el uso juicioso de
diuréticos en caso de ascitis. Los seres humanos con
sindromes similares son tratados segtin la extensién
con lobectomia hepética y resecciones segmentarias
hasta trasplante hepédtico.

Las complicaciones descritas® fueron la presencia de
inflamacién portal, colangitis e infeccién bacteriana,
formacién de colelitos y acumulacién de cobre hepa-
tocelular concurrente, pero que no parecia relacionada.
Por ello se recomienda el seguimiento periédico del
paciente para la identificacién temprana de estas posi-
bles complicaciones.

En conclusién, este caso sirve para familiarizarnos
con esta afeccién, de manera que cuando visualicemos
dilataciones saculares o quisticas de las vias biliares
intrahepadticas (que pueden haber sido interpretadas
como obstruccién biliar extrahepdtica), junto con la
presencia de hipertensién portal, incluyamos en nues-
tro diagndstico diferencial las malformaciones de la
placa ductal.

Fuente de financiacion: este trabajo no se realizé con fondos comerciales, ptblicos o del sector privado.
Conflicto de intereses: los autores declaran que no existe conflicto de intereses.
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