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La enfermedad de Caroli se caracteriza por dilatacidn quistica congénita de los conductos biliares intra-
hepdticos y fibrosis hepdtica; no se ha descrito como causa de fiebre de origen oscuro,

Se presentan dos hermanos con enfermedad de Caroli que tuvieron numerosos episodios febriles durante
mds de seis meses como manifestacion unica. En un caso la fiebre se atribuyd retrospectivamente a colan-
gitis por Escherichia coli, el otro tuvo infeccién prolongada por Salmonella typhi. Se demostré dilata-
cion quistica de los conductos biliares intrahepdticos por medio de colangiografia transoperatoria en un
caso y por medio de tomografia computada del higado en el otro. Ambos exhibian fibrosis hepdtica, uno
con hipertension portal, varices esofdgicas e hiperesplenismo. Uno de los pacientes murid después de cua-
dros repetidos de colangitis grave postoperatoria, el otro se encuentra_asintomdtico 11 afios después de
esplenectomia. Se sugiere investigar colangitis y enfermedad de Caroli en los pacientes con episodios
breves y frecuentes de fiebre elevada, aun cuando no existan otros sintomas.

CLAVES: ENFERMEDAD DE CAROLI, FIEBRE DE ORIGEN OSCURCQ, COLANGITIS

Uno de los problemas més interesantes en la me-
dicina interna es la fiebre de origen oscuro, cuya
etiologia incluye una larga lista de enfermedades.
La enfermedad de Caroli es un padecimiento raro
que se caracteriza por dilatacidn quistica congé-
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nita de los conductos biliares intrahepéticos y fi-
brosis hepitica.l’1? Este es un informe acerca de
dos hermanos con enfermedad de Caroli, que ini-
ciaron como fiebre de origen oscuro. No se ha des-
crito previamente esta forma de presentacién.
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Descripcién de los casos

caso 1. Vardn de 40 afios de edad, que ingresé €l 15 de
febrero d= 1981 por diez episodios febriles en los ului-
mos seis meses. Cada. episodio, de dos a cuatro dias
de duracidn, se caracterizaba por fiebre de 39-39.5°C,
escalofrios, diaforesis, mialgias, artralgias, y en tres oca-
siones dolor leve y transitorio en el cuadrante superior
derecho del abdomen. Se interné en otro hospital, pero
numerosos exdmenes de laboratorio y radiografias no
descubrieron la causa de la fiebre. Antes de su ingreso
recibié varios tratamientos con ampicilina, 4cido nali-
dixico, cloranfenicol, amikacina, tetraciclina, metroni-
dazol y emetina. El paciente habia sido sano previa-
mente. Un hermano es el caso No. 2, otro tenia
sindrome de Down; cinco hermanos €ran sanos.

A Ia exploracion fisica a su ingreso, se enconirg pul-
so de 100/min., temperatura oral de 39°C; no habia
hepatomegalia ni otros hallazgos anormales, Los siguien-
tes exdmenes fueron normales o negativos: hiometria
hemdtica, urea, creatinina, glucosa, colesterol, bilirrubi-
nas, transaminasas, fosfatasa alcalina, dehidrogenasa
lictica, proteinas séricas por electroforesis, VDRL, cé-
lulas LE, anticuerpos antinucleares, prueba de Paul-
Bunnel, antigeno HBs, prueba de inmunofluorescencia
para toxoplasma, prueba de aglutinacién de Widal-
Huddleson, cultivos repetidos de sangre, orina y heces.
La velocidad de eritrosedimentacidn fue de 30 mm
(normal < 12 mm). Las radiografias de térax, ahdo-
men, serie gastroduodenal, trénsito intestinal, colon por
enema, urografia excretora, radiogralias de huesos lar-
gos v de crdneo, y la linfograffa fueron normales, ex-
cepto ligera hepatomegalia. Un centelleograma hepitico
mostré hepato y esplenomegalia moderadas con capta-
cidn irregular por el higado. Una colangiografia in-
travenosa no mostrd vesicula ni conductos biliares,

Diez dias después de su ingreso aun tenfa fiebre;
la fosfatasa alcalina se elevé a 8.5 U/ml {normal <
4U/ml) pero el resto de pruebas de funcién hepatica
permanecié normal. Una biopsia hepdtica fue sugestiva
de colangitis aguda y crénica. La urga sanguinea se
elevd a 60.9 mmol/1 (366 mg/dl} (normal < 6.66
mmol/1 ¢ 40 mg/dl) y la creatinina a 707 mmeol/]
{8 mg/dl) (normal < de 132 mmol/l & 1.5 mg/di).
Se administré ampicilina y la fiebre remitié. Tres se-
manas después del ingreso la urea, creatinina y fosfatasa
alcalina séricas eran normales.

Se practicé laparotomia exploradora y se encontrd
higado crecido y endurecido; el bazo era mormal, la
vesicula estaba dilatada y sin cdlculos, el colédoco dila-
tado. Se practicé colecistectomia y coledocostomia. La
colangiografia por sonda en T mostré dilatacién quis-
tica de los conductos biliaves intrahepiticos sugestiva
de enfermedad de Caroli (fig. 1) y ligera dilatacidén del
colédoco. Pocos dias después se dio de alta. El cultivo
de la bilis obtenida de la vesicula desarrollé Escheri-
chin coli,

Dos semanas después reingresé por fiebre, coluria,
ictericia y hematemesis. Mostraba hemoglobina de
10.5 g/dl, hematocritc 33 ml, leucocitos 23 000/mms3,
neutréfilos 949, linfocitos 6%, urea sérica 50 mmol/1
(300 mg/dl), creatinina 433 mmol/1 (4.9 mg/dl), bili-
rrubina directa $0.8 mmol/l (4.7 mg/dl) e indirecta
17.1 mmolfl (1.0 mg/dl), fosfatasa alcalina 4.5 U/ml;

de la bilis se aislaron E. coli, Proteus mirabilis y Kleb-.
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Fig. 1. Colangiografia transoperatoria por sonda en T
que muestra dilatacién quistica de los condue-
tos biliares intrahepdticos y ligera dilatacién
del colédoco.

siella  pneumoniae, Una esSfago-gastro-duodenoscopia
demostré una ulcera duodenal. Se administraron ampi-
cilina, gentamicina, cimetidina y antidcidos. La hemo-
rragia cedibé pero persistié la fiebre. Diez dias después
aparecié una neumonia bilateral y choque séptico. Mu-
rié el 8 de mayo.

La autopsia revelé hepato y esplenomegalia, dilata-
cién quistica de los conductos biliares intrahepaticos,
colangitis aguda y pericolangitis (fig. 2). Habia neumo-
nfa extensa bilateral y pielonefritis aguda con necrosis
papilar; no habfa ectasia tubular renal.

caso 2. Varén que ingresé en el aiio de 1969 a los
27 afios de edad, por fiebre intermitente duramte los
tiltimos nueve meses. El tratamiento con cloranfenicol
o ampicilina producia remisién de la fiebre en pocos
dias, pero ésta reaparecia 8 a 30 dias después. Nume-
rosos examenes de laboratorio y radiografias practica-
dos antes de su ingresc no orientaron a la causa de la
fiebre. El examen fisico a su ingreso mostré tinicamen-
te hepato y esplenomegalia leves, La bilirrubina directa
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fue de 22.2 mmol/l (1.8 mg/dl), la indirecta de 8.5
mmol/l (0.5 mg/dl), la transaminasa glutdmico-oxala-
cética de 44 y la glutamicopirivica 70 Ufml (normal
40 Ujml). Las siguientes determinaciones fueron nor-
males o hegativas: colesterol total, fosfatasa alcalina
sérica, citelogia hemitica, reaccién de ‘Widal-Huddleson,
investigacion de Plasmodium en sangre, cultivos re-
petidos de orina, heces y sangre, y baciloscopfa en
esputo, jugo gastrico y orina. Las radiografias de tdrax
y abdomen, serie gastroduodenal, trénsito intestinal,
colon por enema, urografia excretora, gammagrafia ¥
arteriografia hepdticas mostraron solamente hepato
anemia y leucopenia; se sospeché hiperesplenismo
y esplecnomegalia moderadas. Una biopsia hepitica
percutinea informé fibrosis hepatica focal. Cuatro se-
manas después de su ingreso persistia con fiebre y des-
arrollé choque séptico. Mejord répidamente con ampi-
citina e hidrocortisona. Dos meses después aparecid y

ENFERMEDAD DE CAROLI

Fig. 2.

Dilatacién de un conducto biliar (arriba a la
derecha), infiltrado inflamatoric con destruccion
focal del epitelio ductal, y fibrosis portal, He-
matoxilina-ecsina (160 X).

Fig. 3.

Tomografia computada del higado que mues-
tra dreas de menor densidad, principalmente
en la periferia del 16bulo derecho, que sugie-
ren dilatacién de los conductos biliares,

se practicé espleneciomia. Una biopsia hepdtica se diag-
nosticé como cirrosis postnecrética, pero no se vieron
nédulos de regeneracién. La anemia y leucopenia re-
mitieron.

Después de tres afios con numerosos episodios fe-
briles, se cultivéd Salmonella typhi en liquido duodenal
y s¢ practicd colecistectomia. La biopsia transopera-
toria demostré fibrosis hepitica. Recibié coranfenicol
¥ se dio de alta. Dos meses después reingress por fie-
bre; el coprocuitive desarrollé S. typhi y se adminis-
traron ampicilina y 4cido nalidixico. Desde entonces
ha estado asintomitico. En 1981, por el padecimiento
del hermano, se sospeché enfermedad de Caroli. Las
pruebas de funcién hepdtica fueron normales; la serie
gastroduodenal mostré vérices esofdgicas; la tomografia
computada del higado mostré zonas hipodensas suges-
tivas de dilatacién de los conductos biliares intrahe-
paticos {fig. 3).
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Comentarios

En 1958 Caroli y col. describieron la dilatacidon
miiltiple de los conductos biliares intrahepaticos
sin cirrosis ni hipertensién portal.? Frecuentemen-
te se acompafia. de fibrosis hef):itica congénita, la
que se caracteriza por fibrosis 1epdtica masiva, hi-
pertensién portal y dilatacién quistica de los con-
ductos biliares intrahepiticos.2 Ocho de los doce
casos con dilatacion del drbol biliar intrahepitico
informados por Caroli y Corcos en 1964, ten‘an
fibrosis hepatica.3 Doce de los 27 casos con fibro-
sis hepdtica congénita comunicados por Alvarez
y col. exhibieron dilatacién quistica de los con-
ductos biliares intrahepaticos.13

En algunos casos se asocia con ectasia tubular
renal +® y en otros, con dilatacidn del colédoco.?
La enfermedad de Caroli se diagnostica més fre-
cuentemente en adultos, pero se ha visto en nifios,
en recién nacidos y en hermanos, por lo que se
considera una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva,

La enfermedad de Caroli se manifiesta por co-
langitis, hipertensiéon portal, o ambas. La colan-
gitts, usualmente por bacterias gramnegativas, re-
pite durante largos periodos y puede llevar a la
muerte por septicemia.!’’® En un paciente se en-
contrd infeccidn por salmonela, y al igual que
en el caso 2, la infeccién persistid a pesar de la
colecistectomia y de tratamiento prolongado con
antibi6ticos.”t Puede haber microcilculos en los
conductos biliares dilatades, varices esofdgicas, es-
plenomegalia e hiperesplenismo. Generalmente
hay hepatomegalia sin signos de insuficiencia he-
patica; las pruebas de funcién hepitica suelen ser
normales, a menos que haya colangitis.?

Las colangitis por otras causas pueden manifes-
tarse solamente por fiebre intermitente y escalo-
frios; sin embargo, en la mayoria de los casos se
acompana de ictericia y dolor en €l hipocondrio
derecho; casi invariablemente hay leucocitosis y en
cerca de 90 por ciento de los casos existe eleva-
cidn de bilirrubinas y de fosfatasa alcalina séricas.
La mayoria de las veces existe el antecedente de
cirugla o de obstruccién de las vias biliares1¢

Los sintomas iniciales de los pacientes de esta
serie fueron episodios febriles atribuidos retros-
pectivamente a colangitis, pero la falta de sinto-
mas mis especificos y la normalidad de las prue-
bas de funcién hepitica durante muchos meses
llevaron a estudiar a los pacientes como casos de
fiebre de origen oscuro. Las condiciones que se
aceptan mds ampliamente para considerar tal con-
dicién incluyen: duracién de la enfermedad ma-
yor de tres semanas, ficbre mayor de 38.5°C en
varias ocasiones, y ausencia del diagnéstico des-
pués de exdmenes de laboratorio y gabinete ruti-
narios o de una semana de estudio en un hospi-
tal.’®1% Ambos casos cumplen con estas condi-
ciones.

El diagndstico de enfermedad de Caroli se esta-
blece al demostrar la tipica dilatacién de las vias
biliares intrahepdticas al través de una colangio-
grafia transoperatoria,*® o percutinea transhepa-
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tica,822 o retrégrada endoscopica.t? La colangio-
grafia intravenosa, en la mayoriz de los casos no
logra opacificar adecuadamente las vias bilia-
res,“®"11 pero ha sido diagndstica algunas veces.512
Se han demostrado imagenes tipicas de dilatacién
de las vias biliares intrahepdticas con ultrasono-
graffa y con tomografia computada,”8 En los dos
Casos que se presentan, el diagndstico de enferme-
dad de Caroli se apoya en las caracteristicas cl{ni-
cas, la demostracidn de dilatacién quistica de los
conductos biliares intrahepiticos por colangiogra-
fia transoperatoria en el caso 1 por tomografia
computada en el caso 2. En amgos hubo fibrosis
hepatica demostrada histoldgicamente. Reciente.
mente se ha mencionado Ia utilidad de la tomo-
graffa computada en el estudio de casos con fiebre
de origen oscuro, sobre todo en el descubrimiento
de adenomegalias, tumores y abscesos.’” En tales
pacientes también podria mostrar imigenes suges-
tivas de enfermedad de Caroli.

La enfermedad de Caroli podria confundirse
con colangitis aguda supurativa por otras causas;
en ésta el cuadro clinico suele ser dramético, con
sepsis y estado de choque. Ante la sospecha de co-
langitis aguda supurativa, si la enfermedad de las
vias biliares subyacente no es evidente, debe ini-
ciarse tratamiento con antibibticos e intentar una
colangiografia que aclarari el diagnéstico.ts

Por la hipertensién portal, 1a imagen de la cen-
telleograffa hepdtica, el aspecto macroscopico del
higado durante la cirugia, y la presencia de tejido
fibroso en las biopsias hepaticas se puede confun-
dir a la enfermedad de Caroli con la cirrosis
hepitica.

En contraste con la mayoria de las colangitis
en las que es necesaria la derivacién quirirgica
de las vias biliares,* en la enfermedad de Caroli
la colangitis debe tratarse con antibicticos y evi-
tarse la cirugia, pues puede ocurrir una colangitis
postoperatoria grave, como sucedié en el primer
caso. La hemorragia por vidrices esofdgicas o el
hiperesplenismo requieren derivacién portocava o
esplenectomia. El prondstico a largo plazo en estos
casos es favorable, 818

En los pacientes con fiebre de origen oscuro

ue se caractericen por episodios febriles de pocos

fas de duracion, separados entre si por d*as o se-
manas, sobre todo si remiten con antibidticos, debe
sospecharse la posibilidad de colangitis y de en-
fermedad de Caroli. En estos casos probablemente
deba practicarse, entre otros exdmenes, una co-
langiografia intravenosa y una tomografia compu-
tada del abdomen y si son negativas, una colan-
giografia percutdnea o retrégrada.
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