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RESUMEN

La enfermedad de Caroli es una enfermedad infrecuente que requiere un alto indice de sospecha
para su diagnostico. Puede afectar un segmento hepatico, un lébulo o todo el higado; suele generar
episodios repetidos de colangitis. Existe una amplia gama de propuestas terapéuticas que oscilan desde
el tratamiento médico hasta el trasplante de higado. En este trabajo presentamos 3 casos, realizamos
una revision de la literatura y proponemos una ampliacién de la clasificacion de Alonso-Lej modificada
por Todani que, a nuestra manera de ver, tiene implicaciones a la hora de seleccionar un tratamiento.
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ABSTRACT

Caroli’s disease is a rare condition, and its diagnosis requires high level of suspicion. The disease may
affect one segment, one lobe or the entire liver, and may result in repeated episodes of cholangitis.
The disease can be managed using different therapeutic approaches ranging from medical treatment
to liver transplantation. In this paper we report 3 cases with review of the literature and propose a
modification of the classification by Alonso-Lej modified by Todani which we believe may be useful to
guide treatment.
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Introduccion

Las dilataciones quisticas congénitas de las
vias biliares intrahepaticas son poco frecuentes!’. La
primera descripcion de esta patologia fue realizada por
Jacques Caroli en 1958 y la caracteriz6 como una cau-
sa infrecuente de colestasis intrahepatica’®. Posterior-
mente se sumaron otros casos que se asociaban a fi-
brosis y a otras taras organicas®. La asociacidn con la
dilatacién de fibrosis principalmente se menciona en
la literatura como sindrome de Caroli o enfermedad de
Grumbach. Las dilataciones pueden ser saculares o tu-
bulares®. La enfermedad puede afectar un segmento,
un lébulo o todo el higado, puede tener una clinica so-
lapada o en oportunidades, aparatosa. Las propuestas
terapéuticas implican tratamientos médicos, mininvasi-
vos y quirdrgicos®.

El objetivo de este trabajo es presentar 3 ca-
sos de enfermedad de Caroli, revisar las diferentes al-
ternativas terapéuticas y proponer una modificacion
de la clasificacién clasica de Alonso Lej modificada por
Todani'*2,

Caso 1

Hombre, 57 afios de edad, que ingresa en Trau-
matologia por fractura de cadera. Debuta con dolor en
hipocondrio derecho, nduseas y vémitos, ictericia, colu-
riay fiebre. La ecografia abdominal muestra una vesicu-
la biliar de tamafo pequefio, de paredes normales, ali-
tidsica. La via biliar extrahepdtica de 6 mm y dilatacidn
de la via biliar intrahepatica con probable hepatolitia-
sis. La colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE) revela enfermedad de Caroli de tipo tubular y
difusa con litiasis intrahepatica (Fig. 1).

Se inicia tratamiento médico con antibidticos,
vitamina K y 4cido ursodesoxicdlico con remision total
del cuadro clinico y de laboratorio. El paciente fallece
por infarto 18 dias después.

Caso 2

Mujer, 45 afios de edad, originaria de Chile, que
ingresa para cirugia por miomatosis uterina multiple.
Refiere lobectomia hepatica izquierda por enfermedad
de Caroli sintomatica en otro centro y que, a pesar de
la cirugia, habia continuado con sintomas de menor in-
tensidad y frecuencia. La ecografia informa cambios en
la arquitectura de lo que corresponderia al segmento
IV. La CPRE informa enfermedad de Caroli sacular de
segmento IV. Se le realiza histerectomia y se le instau-
ra tratamiento sintomdtico con acido ursodesoxicélico
con buena respuesta. Se le propone tratamiento quirur-
gico de la enfermedad hepatica residual a lo que la pa-
ciente se niega y queda en control con buena evolucién
después de 2 afos de tratamiento.

Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) donde se
observa enfermedad de Caroli bilobar de tipo tubular con litiasis in-
trahepatica

Caso 3

Hombre, de 52 anos con antecedentes de eno-
lismo crénico de 17 afos de evolucion y antecedentes
de episodios de dolor abdominal, ictericia y fiebre en el
ultimo afio. Asociado a la clinica, el paciente presenta
un patrén de laboratorio colestasico. Una ecografia in-
forma litiasis vesicular con leve dilatacién de la via biliar
intrahepatica izquierda. La colangiorresonancia mag-
nética nuclear (CRMN) informa enfermedad de Caroli
de tipo tubular unilobar izquierda. Se inicia tratamien-
to con antibidticos y acido ursodesoxicolico con buena
respuesta. Es intervenido un mes después del primer
ingreso efectuandosele una seccionectomia lateral iz-
quierda y se le da de alta a las 48 horas. El paciente
es controlado durante 3 afios con buena evolucién, sin
abandonar la ingesta de alcohol.

Discusion

Caroli describe dos formas de esta enferme-
dad, en una de las cuales existe asociacidon con fibrosis
hepatica; esta ultima se conoce en la actualidad como
sindrome de Caroli o enfermedad de Grumbach*7°,
Hasta 1984 se habian descripto 162 casos y se afirma
que la incidencia seria de 1 en 1 millén de nacimien-
tos, y ambos sexos estarian afectados por igual®. Esta
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es una enfermedad congénita de tipo autosdmico rece-
sivo, aunque algunos autores sostienen que hay casos
de tipo dominante*®, El defecto congénito consistiria en
una alteracién en la remodelacién de la placa ductal en
la fase de la embriogénesis cuando se desarrollan los
conductos intrahepdticos, causando fibrosis y posterior
dilatacidn; esto habria podido comprobarse en alrede-
dor del 93% de los pacientes?. La fibrosis suele iniciarse
en el hilio y progresa hacia la periferia, por lo que la
extension de la enfermedad podria estar en relacion di-
recta con el sitio hasta donde se produce la alteracion
de la placa y que justificaria las diferentes formas de la
enfermedad (segmentaria, lobar, difusa, etc.)*.

En la enfermedad de Caroli se encuentran
afectados habitualmente los conductos biliares intra-
hepdticos mayores; cuando a esta afeccion se agrega
la de los conductos interlobulillares, se genera fibrosis
y nos encontramos ante el sindrome de Caroli. Por otra
parte, la enfermedad de Caroli suele estar asociada a la
presencia de poliquistosis renal y esto se debe en parte
a que ambas enfermedades comparten determinantes
genéticos. Se han asociado los defectos genéticos a dos
genes, el PKHDI, que codifica la fibrocistina, y el MDR3,
que codifica la proteina que transporta a la lecitina®.

En lo que se refiere a la clinica de presentacion,
el dolor de tipo recurrente acompafiado de ictericia y
en algunas oportunidades fiebre, como acontecié en
2 de nuestros pacientes, suele ser la presentacién mas
comun; la asociacion elevada de litiasis intrahepatica,
como ocurrié en uno de los casos presentados, favo-
rece la aparicion de la colangitis que a veces es la que
domina el cuadro clinico. En aquellos pacientes con sin-
drome de Caroli y fibrosis severa, los pacientes pueden
debutar con sintomas de insuficiencia hepatica y hemo-
rragia digestiva por hipertension portal*®. La ecografia
y la tomografia mostraran dilatacién quistica de la via
biliar a veces asociada a litiasis intrahepatica; en la to-
mografia suele aparecer el signo del “punto central”,
que se considera patognomaénico de la enfermedad de
Caroli>. Son los estudios colangiograficos los que nos
permitirdn arribar a un diagndstico de certeza como
ocurridé con nuestros pacientes. Por su caracter no in-
vasivo, la CRMN es el estudio de eleccidn, aunque es
la CPRE el estudio de mayor sensibilidad y posibilidad
terapéutica®. La colangiografia transparietohepatica
(CTPH) también puede utilizarse, aunque consideramos
que es un estudio de excepcidn. Los diagndsticos dife-
renciales mas habituales son los quistes de colédoco
tipo 1V, la colangitis esclerosante primaria y la enferme-
dad poliquistica hepatica®.

Al igual que en las dilataciones congénitas ex-
trahepaticas, la enfermedad de Caroli (EC) tiene una
mayor incidencia de colangiocarcinoma; esta asocia-
cion rondaria el 7%, factor importante a la hora de
definir las conductas terapéuticas®®. Estas conductas
oscilan entre el tratamiento médico con acido ursodes-
oxicolico, que hemos utilizado en los tres pacientes con
buena respuesta, y el trasplante ortotdpico de higado.

La modificacion de Todani incorpord la enfermedad de
Caroli. Hace algunos afios proponiamos una modifica-
cién sobre la base de las posibilidades terapéuticas® y
en la actualidad proponemos la divisién del tipo V de
esa clasificacion en 3 subtipos de acuerdo con si se tra-
ta de una EC segmentaria o lobar (Va), una EC difusa o
bilobar (Vb) o el sindrome de Caroli (Vc) (Fig. 2).

Esta division nos permite proponer un algorit-
mo terapéutico (Fig. 3), que incorpora desde el uso de
la reseccion hepatica hasta el tratamiento médico v el
trasplante.

Finalmente, en aquellos pacientes tipo Va, con
enfermedad limitada, la reseccion hepatica de la zona
afectada ofrece una soluciéon de caracteristicas definiti-
vas>’®. El empleo de la ERCP con limpieza de la via biliar
en los pacientes con litiasis intrahepatica ayuda a dis-
minuir el nUmero de episodios de colangitis recurrente.
El abordaje quirurgico de urgencia durante un episodio
de colangitis tiene una morbilidad que puede llegar al
80% y una mortalidad entre el 20 y 40 %°. Tanto la ERCP
como el acido ursodesoxicdlico y la antibioticoterapia
son, a nuestro entender, puentes para llegar a un trata-
miento definitivo que, en los tipos Vb y Vc con trastor-
nos importantes de la funcién hepatica, es el trasplante

Clasificacion de Alonso Lej modificada por Todani, que incorpora
como tipo V la enfermedad de Caroli y la subdivision de ésta en tres
subtipos.
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ortotdpico de higado tal como lo sugieren diferentes
autores y que tendria una supervivenciaa 1, 3y 5 afios
de 79,9%, 72,4% vy 72,4%, respectivamente’4,

En conclusion, se requiere un alto indice de

sospecha para lograr el diagnéstico, pero el abordaje
terapéutico ofrece multiples alternativas.

Clinica hepatobiliar

| Laboratorio - Ecografia |

DILATACION DE LA ViA BILIAR
INTRA-EXTRA HEPATICA

CRMN
| Métodos colangiograficos |—> CPRE
CTPH
| ENFERMEDAD DE CAROLI |
Tipo Vb
Y
) — )

\

CON INFECCION:
Vitamina K
Antibioticoterapia
Acido ursodesoxicdlico

SIN INFECCION
Hepatectomia

CON INFECCION:
Vitamina K
Antibioticoterapia
Acido ursodesoxicdlico

| | SIN INFECCION, con
episodios recurrentes

de colangitis o
cambios en la funcién
hepatica

Trasplante |

Algoritmo diagndstico-terapéutico propuesto segln la modificacion de la clasificacion. CRMN, colangio resonancia magnética; CPRE, colangio-
pancreatografia retrégrada endoscépica; CTPH, colangiografia transparietohepatica

= ENGLISH VERSION

Introduction

Congenital cystic dilatation of the intrahepatic
bile ducts is rare’”. Jacques Caroli described this
condition for the first time in 1958 as an uncommon
cause of intrahepatic cholestasis’®. Subsequently,
other cases associated with fibrosis and other organic
defects were incorporated®. When combined with
congenital hepatic fibrosis, it is known as Caroli’s
syndrome or Grumbach’s disease. Dilatation can be
saccular or fusiform®. The disease may affect one
segment, one lobe or the entire liver, and the clinical
presentation can be insidious or with many symptoms
and signs. The therapeutic approaches involve medical

treatment, minimally invasive procedures and surgery*.
The aim of this study is to report 3 cases
of Caroli’s disease, review the different therapeutic
options and suggest a modification of the classic
Alonso-Lej classification modified by Todani'**2,

Case 1

A 57-year-old male patient was admitted in the
department of Orthopedic Surgery due to hip fracture.
Thereafter, he presented pain in the right hypocondriac
region, nausea and vomiting, dark urine and fever. The
abdominal ultrasound showed a small gallbladder, with
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normal walls and absence of gallstones. The size of the
extrahepatic bile duct was 6 mm and the intrahepatic
bile duct was dilated with probable stones inside. The
endoscopic  retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) demonstrated Caroli’s disease with diffuse and
fusiform cystic dilation and intrahepatic lithiasis (Fig. 1).

Treatment with antibiotics, vitamin K and
ursodeoxycholic acid was initiated, with complete
remission of symptoms and normalization of the
laboratory tests. The patient died due to myocardial
infarction 18 days later.

Case 2

A 45-year-old Chilean woman with multiple
uterine fibroids was admitted for scheduled surgery. She
had a history of left hepatectomy due to symptomatic
Caroli’s disease in other center but continued with mild
symptoms. The ultrasound revealed changes in the
architecture of what would correspond to segment IV.
The ERCP reported saccular Caroli’s disease of segment
IV. The patient underwent hysterectomy and received
symptomatic treatment with ursodeoxycholic acid,
with favorable response. We recommended surgical

Endoscopic retrograde cholangiopancreatography showing diffuse
Caroli’s disease with fusiform cystic dilatation and intrahepatic
lithiasis.

treatment of the residual liver disease, but the patient
refused. She evolved with favorable outcome after 2
years of treatment.

Case 3

This patient was a 52-year-old man with a
history of chronic alcoholism over the past 17 years and
episodes of abdominal pain, jaundice and fever within
the past year. The laboratory tests were consistent
with cholestasis. The ultrasound reported gallstones
with mild dilation of the left intrahepatic bile duct.
The magnetic resonance cholangiopancreatography
(MRCP) reported Caroli’s disease with fusiform
dilatation of the intrahepatic bile ducts of the left liver
lobe. Treatment with antibiotics and ursodeoxycholic
acid was initiated, with favorable response. One month
after the fist hospitalization he underwent left lateral
hepatic sectionectomy and was discharged 48 hours
later. The patient was followed-up for 3 years with
favorable outcome, but did not give up drinking.

Discussion

Caroli describes two types of this disease;
one is associated with hepatic fibrosis and is currently
known as Caroli’s syndrome or Grumbach’s disease*”1°,
Until 1984, 162 cases of Caroli’s disease had been
reported. The estimated incidence of Caroli’s disease
is 1 in 1,000,000 newborns. Males and females are
equally affected®. Caroli’s disease is an autosomal
recessive disorder, although some authors described
cases of dominant type*®. The congenital defect
results from a malformation in the remodeling of the
embryonic ductal plate at the differentiation level of
the intrahepatic ducts, causing fibrosis and dilatation in
about 93% of the patients®. Fibrosis usually begins at
the hilum and progresses to the periphery of the liver
so that disease extent could be directly related to the
level of the remodeling process of the ductal plates
which would justify the different forms of the disease
(segmental, lobar, diffuse, etc.)*>.

Caroli’s disease is characterized by involvement
of larger intrahepatic bile ducts, but when the entire
intrahepatic biliary tree is involved, fibrosis develops
and the condition is designated Caroli’'s syndrome.
The disease may be associated with polycystic kidney
disease as both conditions share genetic determinants
and have been associated with two genes: PKHDI gene
encoding fibrocystin, and MDR3 gene encoding the
transmembrane transporter lecithin®.

The most common clinical presentation
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is recurrent pain accompanied by jaundice and
sometimes with fever, as in 2 of our patients. The
high association of intrahepatic lithiasis, as in one
of the cases presented, leads to the development
of cholangitis, which is sometimes the predominant
presentation. Patients with Caroli’s syndrome and
severe fibrosis may present with symptoms of liver
failure and gastrointestinal bleeding due to portal
hypertension*®. Ultrasound and computed tomography
scan will demonstrate cystic dilatation of the bile
ducts, sometimes associated with intrahepatic lithiasis.
Computed tomography usually shows the “central dot”
sign, which is considered the pathognomic finding of
Caroli’s disease®. Cholangiography provides an accurate
diagnosis of Caroli’s disease, as it happened with our
patients. Due to its noninvasive nature, MRCP is the
method of choice, but ERCP has the greatest sensitivity
and offers therapeutic options®. Percutaneous
transhepatic cholangiography (PTHC) may be indicated,
but we consider its use exceptional. The most common
differential diagnoses are type IV choledochal cysts,
primary sclerosing cholangitis and polycystic liver
disease®.

Caroli’s disease is associated with a higher
incidence of cholangiocarcinoma, similarly to
congenital dilatation of the extrahepatic bile duct; this
association is about 7% and constitutes an important
factor when defining the therapeutic management®.
Treatment strategies range from ursodeoxycholic acid,
which we have used in the 3 patients with favorable
response, to orthotopic liver transplantation. The
modification by Todani incorporated Caroli’s disease
to the classification. A few years ago, we suggested a
modification based on the therapeutic options®. Now,
we propose a categorization of type V cysts of this
classification into 3 subtypes according to the extent
of Caroli’s disease, in type Va (segmental or lobar), Vb
(diffuse, with involvement of both hepatic lobes) or Vc
(Caroli’s syndrome) (Fig. 2).

This subclassification can guide the therapeutic
approach using an algorithm we have created (Fig. 3),
which incorporates liver resection, medical treatment,
and liver transplantation.

Finally, in patients with type Va cysts (segmental
disease), liver resection of the area compromised
provides a definitive solution®”°. The use of ERCP
with bile duct clearance in patients with intrahepatic

PYY
Yy
T

Alonso-Lej classification modified by Todani, incorporating Caroli’s
disease as type V cysts with three subtypes.

lithiasis reduces the number of episodes of recurrent
cholangitis. Morbidity and mortality in emergency
surgery during an episode of cholangitis may reach
80% and 20-40%, respectively®. In our opinion, ERCP,
ursodeoxycholic acid and antibiotic therapy are bridges
to a definitive treatment which is orthotopic liver
transplantation in types Vb and Vc with significant liver
dysfunction, as different authors have suggested, with
survival rates at 1, 3 and 5 years of 79.9%, 72.4% and
72.4%, respectively’,

In conclusion, the diagnosis of Caroli’s disease
requires high level of suspicion, and the therapeutic
approach provides multiple options.
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Diagnostic and therapeutic algorithm proposed based on the modified classification. MRCP, magnetic resonance cholangiopancreatography;
ERCP, endoscopic retrograde cholangiopancreatography; PTHC, percutaneous transparietohepatic cholangiography
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