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Introduccion
Fisiopatologia

OBJETIVOS

* Las manifestaciones clinicas de toda colestasis neo-
natal deben ser reconocidas por los padres, neona-
télogos y pediatras vinculados o en contacto con el
paciente.

INTRODUCCION

La colestasis se define como la alteracidn del flujo bi-
liar normal, secundaria a anormalidades estructurales o
moleculares del higado o del tracto biliar

La ictericia colestisica durante los primeros meses de
vida se denomina colestasis neonatal (CHN) y traduce la
exteriorizacidn clinica de entidades diferentes: infeccio-
nes, enfermedades genético-metabdlicas, atresia biliar
(AB), y otras debidas a causas desconocidas o idiopdticas
(zsin diagndstico etioldgica).

Antes del afio 1970, la mayoria de los pacientes con CN
(65%) pertenecian al grupo de las idiopdticas. A fines de la

Diagnostico
Conclusiones

# La deteccion y el diagndstico de certeza deben ser
tempranos.

# El algoritmo diagnostico debe ser factible, rapido y
sistematico.

década de 1980, numerosas CN idiopdticas fueron asociadas
con factores capaces de alterar la perfusiton o la oxigenacidn
hepdtica (hipoxia, isquemia) o hepatobdxicos (alimentacidn
parenteral). En la dltima década, gracias a los avances en
bioquimica y biclogia molecular, se ha revoludionado nues-
tro abordaje de los pacientes con CH. Esta nueva realidad
ha permitido identificar nuevas enfermedades hepaticas de
origen genético, b que ha reducido notablemente el grupo
de las causas idiopdticas de CH [15%), a expensas de un in-
cremento de lag causas gendticas en los centros de alta com-
plejidad. En las maternidades o centros maternoinfantiles,
la colestasis idiopdtica sigue siendo el primer diagndstico.
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FISIOPATOLOGIA

En el neonato existe una predisposicidn para desarrollar
colestasis, condicionada por la inmadurez de los mecanis-
mos involucrados en la formacion de bilis. Esta situacion
se verd notablemente acentuada en los prematuros.

El higado neonatal inmaduro presenta las siguientes
caracteristicas:

* Produce un amplio espectro de dcidos biliares atipicos,
a través de vias alternativas de sintesis de estos. Por este
motivo, las concentraciones de dcidos biliares séricos,
tanto en ayunas como posprandiales, son significativa-
mente mayores que las detectadas en nifios mayores y
semejantes a las obtenidas en pacientes con colestasis.
Esto es también una consecuencia de la disminucidn
de la capacidad de captacidn en la membrana basolate-
ral de los hepatocitos. Estas concentraciones elevadas
persisten durante los primeros 4-6 meses de vida, lo
cual contribuye a la disminucion del flujo biliar y a una
circulacidén enterohepdtica incompetente.

* Presenta una mayor susceptibilidad a las agresiones in-
fecciosas o metabdlicas, las cuales producen alteracidn
de los mecanismos de biotransformacion intracelular,
transporte y recirculacion enterohepdtica de los dcidos
biliares.

Frente a estas circunstancias, observamos un estado
de “colestasis fisioldgica’ con un aumento de la cantidad
total circulante, reduccidn de la eoncentracidon duodenal
y la reabsorcidn intestinal de dcidos biliares.

DIAGNOSTICO

La presencia de ictericia como dnico signo clinico du-
rante ¢ periodo neonatal suele ser subestimada tanto
por la familia del nifio como por el equipo de salud en-
cargado de su atencidn. Esta eventualidad obedece a los
siguientes factores:

* El nifio se encuentra en muy buen estado general; por lo
tanto, el cuadro se interpreta como ictericia fisioldgica.
* En otras oportunidades es considerada como ictericia
por leche materna, la cual se observa en hasta un 15%
de los nifios que reciben alimentacidn materna exclusi-
vay puede persistir mds alld de las tres semanas de vida.

La ocurrencia de CN se produce entre el 0,04 al 0,2%
de los recién nacidos vivos, pero su falta de deteccion de-
mora el diagndstico de enfermedades tratables de forma
miédica o quinirgica.

Es necesario confirmar la existencia de colestasis en

tedo neonato con ictericia que persiste mds alld de los
14-21 dias de vida, y es fundamental la determinacion
de bilirrubinas séricas total y conjugada sin demora. La
presencia de hiperbilirrubinemia conjugada, coluria e hi-
pocolia o acolia constituyen las manifestaciones caracte-
risticas del sindrome de CN, el cual debe ser investigado
de manera urgente en un centro especializado en enfer-
medades hepticas pedidtricas. En primer lugar, hay que
pensar y tratar la potencial hipoprotrombinemia, secun-
daria al déficit de absorcidn de vitamina K, situacion ca-
paz de producir hemorragias, las cuales pueden legar a
ser graves (p. ej. en el SNC).

Teniendo en cuenta las variadas causas de CNM, es
esencial considerar en primer lugar las enfermedades
tratables clinicamente, como sepsis, infeccidn urinaria,
galactosemia, tirosinemia, enfermedades endocrinas y la
rdpida exclusion de AB (cuadro 5-1).

Los pacientes cuys bdsgueda sticldgics exhaustiva results ne-
gative van 2 imegrar el grupo de las idiopaticas, denominado
por slguncs autones come “hepatits necnem=l Otros grupos,
consigerands k2 auzenciz de un procsso imflametoric o infec-
cioso vinculabls, ssociaga con una evoluciin favorable, han
gipzldzdo |z dssigracion de oolestasiz mecnz| vansioE
W_WT). Nosotros adsoribimes a ests Oima dencminacicn, por
considemar gue traducs con més precisicn este cusdrs clinicz.

Durante las dltimas dos décadas, una serie de trabajos
sobre esta entidad han permitido describir las siguientes
caracteristicas clinicas:

o Colestasis de comienzo temprano, frecuentemente al

finalizar la primera semana de vida.

Mis frecuente en pacientes prematuros.

Predominio en el sexo masculino (relacidn 2:1).

Ausencia de causas definidas de CN.

Coagulopatia transitoria vinculada a insuficiencia he-

pdtica o coagulacidn intravascular diseminada.

» Normalizacidn espontinea de los pardmetros clinicos
¥ bioquimicos de la funcidn hepdtica durante el segui-
rmienbo.

 El antecedente de una serie de eventos de ocurrencia
perinatal, que incluye:

Fendmenos de isquemia/hipoxia del higado resul-
tante de un retardo del erecimiento intrauterino,
afectacidn perinatal aguda o enfermedad pulmonar
Prematuridad.

Compromiso hepdtico ocasionado por sepsis peri-
natal o posnatal.

Disminucidn del flujo biliar determinado por ausencia
de alimentacidn enteral en pacientes con enterocolitis
necrosante u otras situaciones dependientes del em-
pleo de nutricién parenteral total (véase cuadro 5-1).
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CUADRD 5-1. DIAGHOETICD DIFERENCIAL DE LA COLESTASIS MEOMATAL
Colestasis obstructiva
- Atresia biliar

- Litizsis o barro biliar

Endocrinas

- Panhigopituitarismo

Towicas

- Mutrician parenteral total

Infecciosas

- Sepsis bacierana

'Tﬂmﬁmm_

- Herpes simple

- HIV

- Parvovirus B 19
Idiopatica
- Colestasis neonatal transitoria
Genético-metabdlicas
- Defidienciz de o, -antivipsina

- Fructosemiz

- Colestasis intrahepatica familiar progresiva

- Alteracion en |2 sintesis de dcidos biliares

=Tarmnblén denominada: hepatts fetal aloinmune
HIV: wirus de la inmunodefidiencia humana.

41



42 SECCIOM N | ENFERMZDADES COLESTARICAS

Desde el punto de vista histoligico se describieron los
siguientes hallazgos:

* Transformacion gigantocelular: 90%.

# Fibrosis portal e infiltrados inflamatorios leves (77%) a
moderados (FE%).

Focos de hematopoyesis extramedular: 73%.
Proliferacidn ductular leve: 34%.

Fibrosis sinusoidal y centrolobulillar moderada: 36%.
Esteatosis hepdtica: 24%.

Alteracidn trabecular hepdtica: 67%.

Ausencia de conductos biliares interlobulares: <2%.

" & ® ® & &

En menos del 2% de los pacientes se observd ausencia
de conductos biliares interlobulares, lo que condujo a un
diagndstico equivoco de pobreza de conductos biliares in-
tedlobulares que correspondid a una situacion transitoria
vinculada con la demora en el desarrollo de los conductos
intrahepdticos. Debemos tener en cuenta gue; debido al
proceso de desarrollo de los conductos biliares interlobu-
lares, el cual se genera desde el centro hacia la periferia he-
pélica; esta situacidn puede ser factible en las biopsias de
estos nifios, principalmente en los casos de prematuridad.

Como hemos descrito, algunos hallazgos histoldgicos
pueden ser sugestivos de obstruceion biliar, como la pro-
liferacion de conductos y fibrosis portal. En estos casos,
cuando coincide con materia fecal acdlica, debe realizar-
se un estudio colangiogrifico para descartar AB o colan-
gitis esclerosante neonatal.

En recién mecidos con asfide perinstal s= desoribid umes meE-

yorincidendiz de CNT en aguellos con bajo peso para [z edad
gestzcional (338}, en comparacidn con ks de peso adecuads
(8,5%).

CONCLUSIONES

El diagndstico de CNT podrd concretarse al descartar
una serie de enfermedades conocidas y vinculadas con
el cuadro de CH.

Hoy podemos sugerir esta entidad con menor margen
de error, y asl evitar estudios diagndsticos excesivos.

Los pacientes colestisicos fueron gravemente afectados
(ventilacién mecinica prolongada, necesidad de antibidi-
cos y nutricidn parenteral total) en relacidn con los neona-
tos asflixiados, pero sin colestasis. En consecuencia, la aso-
ciacidon de una enfermedad de mayor gravedad constituyd
un factor de riesgo adicional para el desarrollo de coles-
tasis en neonatos con asfixia. Los mecanismos involucra-
dos en el desarrollo de esta patologia no se conocen con
precision. Se considera que la circulacidon enterohepdtica
ineficaz, la inmadurez de la secrecidn biliar y la ausencia
de nutricidn enteral pueden combinarse con e sufrimien-
to fetal y el flujo sanguineo esplicnico reducido. Este con-
junto de situaciones induciria a una pobre oxigenacion del
higado e intestino y a una disminuida expresion de las pro-
teinas de transporte de dcidos biliares, lo cual empeoraria
la secrecidn ya inmadura de estos. Aungue estas alteracio-
nes son reversibles, paraddjicamente pueden exacerbarse
al restablecerse el flujo sanguineo o el aporte de oxigeno
hacia el higado previamente hipdxico o isquémico.

IL—"N“ Lzs avitmiss cardlaces constituyeon tsmbién condicones
#  cliniczs vinculadzs con &l desanclio ge ChT; 5= demosind gue
zlredecor gl 13% d= loz necmems qQue sxperimentaron 2
guizrritrmiz o bredizritmiz sostenicz duremts |z vids fetal pre-

s=EniEron signios os colsstsss

Recientemente se han relacionado a las alteraciones
gendticas heterocigotas del sistema de transporte hepato-
citario de dcidos biliares (colestasis intrahepdtica familiar
progresiva lipos 2 y 3) como factores de riesgo para el de-
sarrollo de CNT. La asociacidn del defecto genético y la
presencia de hipoxia/isquemia en un periodo caracteriza-
do por inmadurez del proceso de secrecidn biliar justifi-
carian ¢l desarrollo de colestasis en los casos informados.

h

La identificacidn de los factores asociados constituye
un aspecto de gran relevancia, ya que nos permite
comprender que su minimizacidén podria evitarla.



CASO CLINICO 5-1

Paciente de sexo masculino de 3 semanas de vida,
nacido por cesdrea, indicada por bradicardia fetal a
las 37 semanas de embarazo. Peso de 2,7 kg. Puntua-
cidn de Apgar baja (3 al minuto y 8 a los 5 minutos),
con necesidad de aspiracion de las vias respiratorias y
bolseo. Ausencia de incompatibilidad sanguinea ma-
terno-fetal. Alimentacion parenteral exclusiva durante
72 horas. A las 48 horas de vida presenta ictericia con
bilirrubina total de 5 mg/dL y directa de 0,5 mg/dL.
Llevado a consulta por persistencia de la ictericia,
se constata bilirrubina total de 4 mg/dL y directa de
2,7 mg/dL. No presenta hepatoesplenomegalia. Heces
coloreadas (amarillentas). La transaminasa glutdmico
pirtivica (TGP) (alanina aminotransferasa, ALT) dupli-
ca el valor normal y y-glutamiltransferasa (GGT) nor-
mal. La férmula sanguinea es normal.

sCudles son los elementos importantes de la historia?

s Prematuridad.

¢ Sufrimiento perinatal. Hipoxia.

s Aumento moderado de las transaminasas, con GG T
normal.

s Aumento moderado de la bilirrubina.

+ Alimentacion parenteral.
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;Quié otro examen debe proponerse?

En ausencia de otro sintoma o signo de enfermedad
hepdtica o extrahepdtica, considerando que existe un
pasaje de la bilis a la luz del intestino (heces colorea-
das), podemos limitarnos al seguimiento del nifio sin
exdmenes complementarios.

Es una buena prictica revisar los exdmenes seroldgi-
cos realizados a la madre durante el embarazo, aunque
la ausencia de hepatoesplenomegalia y trombopenia no
nos guian hacia una fetopatia infecciosa.

La ausencia de fiehre u otro signo de infeccién nos
evitan la bisqueda de un foco infeccioso.

Evolucidn

Disminucidn de la ictericia en tres semanas y norma-
lizacidn completa de la bilirrubina en cinco semanas.
Durante la primera semana del seguimiento se observd
un aumento transitorio de TGP de 4 veces el valor nor-
mal, que se corrigid espontineamente.

Conclusion

Este nifio desarrolld una colestasis neonatal transi-
toria, la cual, como sucede habitualmente, se corrige

espontdneamente en un periodo variable de tiempo,
dependiendo de su intensidad inicial.
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ATRESIA BILIAR

MARGARITA RAMONET

Introduccion

Definicion

Etiopatogenia

Formas clinicas de la atresia biliar

Atresia biliar asociada con otras malformaciones
congenitas
Atresia biliar quistica
Atresia biliar aislada
Presentacion clinica/manifestaciones clinicas

OBJETIVOS

» Diagnosticar colestasis en todo recién nacido (RN)
ictérico a partir de las dos semanas de vida, efec-
tuando una determinacion de bilirrubina directa.

» Establecer el nivel de la retencién biliar, mediante la
observacion la coloracion de la materia fecal.

» Garantizar la derivacion temprana de todo BN con
colestasis para su diagndstico y tratamiento opor-
tuno.

Diagnaostico

Biopsia hepatica percutdnea
Tratamiento
Evolucion

Colangitis ascendente

Hipertension portal
Criterios de derivacion
Criterios de internacion
Conclusiones

« Concientizar acerca de que la deteccion de la atresia

biliar (AB) no debe demorarse, ya que su prondstico
depende del diagndstico y tratamiento temprano.

e Evaluar la oportunidad terapéutica y los factores

predictivos capaces de influenciar la evolucion
clinica de la patologia.



INTRODUCCION

La atresia biliar (AB) es la causa mds frecuente de icte-
ricia obstructiva en los primeros tres meses de vida y es
la causa del 40 al 50% de todos los trasplantes hepiticos
en nifos. Se estima una prevalencia en diferentes regio-
nes del mundo entre 1:6000 a 1:19 000 nacidos vivos y
predomina en el sexo femenino.

DEFINICION

La AB es el resultado de un proceso inflamatorio fi-
broesclerosante y obstructive progresivo que afecta los
conductos biliares intrahepdticos y extrahepdticos, que
culmina en el desarrollo de cirrosis biliar y ocasiona la
muerte antes de los 3 afios de vida, si no media una in-
Lervencidn quirdrgica.

La portoenterostomia (PE) u operacion de Kasai, rea-
lizada antes de los dos primeros meses de vida, ofrece la
mejor sobrevida del paciente con higado nativo.

ETIOPATOGENIA

5i bien la etiologia de la AB es desconocida, se han pro-
puesto varias hipditesis para explicarla, como: anomalias
del desarrollo, fendmenos isquémicos, malformaciones
arteriales e infecciones virales. Algunas evidencias cli-
nicas y experimentales sugieren que la expresidn feno-
tipica de la enfermedad puede ser el resultado de una
variedad de agentes etioldgicos.

Actualmente, se acepta que los pacientes desarrollan
un tracto biliar completo en los casos mds frecuentes y la
obliteracidn serfa un fendmeno secundario que ocurriria
durante ¢l periodo perinatal. Esta obliteracidn seria la
consecuencia de una infeccidn viral y, una vez eliminado
el virus, una respuesta autoinmune perpetuaria el estado
inflamatorio.

FORMAS CLINICAS DE LA ATRESIA BILIAR

Actualmente se consideran las siguientes variantes
clinicas: AB asociada con otras malformaciones congé-
nitas, AB quistica y AB aislada, las cuales se describirin
a continuacidn.

Atresia biliar asociada con otras malformaciones
congeénitas

Pueden subdividirse en tres grupos:
¢ Sindrome BASM (biliary atresia splenic malformation

syndrome), que incluye malformaciones esplénicas
(poliesplenia, asplenia). Ademds, se asocia con asime-
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tria visceral (situs imversus y malrotacion), malforma-
ciones venosas (vena cava inferior ausente, vena porta
preduodenal) y malformaciones cardiacas.

o Otro grupo de pacientes presenta hallazgos de otros
sindromes, como ¢ sindrome del ojo de gato (colobo-
ma, atresia anorrectal). Se incluye dentro de las aneu-
ploidias (alteracion del nimero de cromosomas).

¢ Finalmente, algunos pacientes con AB presentan ano-
malias congénitas no sindrdmicas, como las atresias
esofigica, yeyunal, anorrectal, etc. No existe para este
grupo una explicacion genélica convincente y podria
obedecer al accionar de un agente causal durante el
periodo embrionario.

Atresia biliar quistica

En alrededor del 10% de los casos, la AB incluye una
formacidn quistica, lo cual puede generar confusidn con
un quiste de colédoco. Esta formacidn puede observar-
se en una ecografia realizada durante el embarazo. Esta
forma tiene una mejor evolucidn posterior a la cirugia,
posiblemente debido a la existencia de continuidad lu-
minal con los conductos intrahepdticos.

Atresia biliar aislada

Es el grupo mds numeroso. El comienzo de la enfer-
medad serfa mds tardio que en los grupos sindrdmicos,
ya que no se asocia al compromiso de otros drganos o
sistemas.

PRESENTACION CLINICA/MANIFESTACIONES
CLINICAS

» Recién nacido de término, con peso adecuado.

¢ [clericia progresiva.

» Acolia (materia fecal completamente descolorida).

» Coluria.

» Hepatomegalia (siempre presente) con consistencia
hepdtica aumentada y, en ocasiones, acompafada de
esplenomegalia.

Habitualmente este cuadro se constata en el control
pedidtrico entre las 2 y 8 semanas.

DIAGNOSTICO

Los hallazgos de laboratorio no son especificos e
incluyen:

# Bilirrubina total: 6 a 10 mg/dL.
e Bilirrubina directa: 3 a 8 mg/dL.
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& Flevacion moderada de las transaminasas.
* y-glutamiltransferasa (GGT) elevada.

% E dizgnéstics dz AB debe ser considerado en pimer lugaren
presancia de un lactamte ictérion, con heces aodlicas y hepato-
mzgzliz
Sy deteccicn temprana &5 impor@EneE pare optimizar = res-
JzEtz = |z opetetidn of ¥Ess o P dinigids @ restzolemer
fhuje iliar.
Porlz tamto, &l proceso disgndstice de s A5 no debe demaras-
z2 v contnls sendo un dessfo e el pedizta

5i la intervencidn de Kasal se realiza durante los pri-
meros 60 dias de vida, aproximadamente un 70% de los
pacientes restablece el flujo biliar, mientras que, luego de
los 90 dias, lo obtendrin menos del 25%.

Las razones por las cuales se efectia una derivacion
tardia de los lactantes con ictericia colestdlica son prin-
cipalmente: un inadecuado seguimiento de la colestasis
neonatal o el desconocimiento de esta patologia, que se
confunde con una ictericia fisioldgica o por leche mater-
ma (en las cuales existe un aumento de la bilirrubing no
conjugada o indirecta).

% Recomendadon: en todo AN con ichericia més 2l de les dos
T

semanas e vida debe realizarse unz determiracidn de bili-
rrubinz directs; s esta 25 > 1 mg/cl == considers patclogics
y justificz su evzluscicn en un cento especizizaco paE s
diagrdstico v tratamiantao.

Ecogralia abdominal: se debe realizar con cuatro ho-
ras de ayuno para poder visualizar la forma y el tamafio
de la vesicula. La falta de visualizacidén de la vesicula bi-
liar no debe interpretarse como sindnimo de su atrofia
0 ausencia.

El drea triangular o signo del cordon fibroso, que
corresponde a un drea ecogénica del porta hepatis, es
posiblemente un hallazgo especifico de AB, con una sen-
sibilidad del 73 al 100% y especificidad del 98 al 100%.

La ecografia permite identificar: la poliesplenia, una
vena porta preducdenal; la agenesia de la vena cava; ade-
mids, diagnostica otras patologias biliares, como el quiste
del colédoco y la litiasis del recién nacido y el lactante.

Biopsia hepatica percutanea

Es un elemento de gran importancia diagndstica (espe-
cificidad del 95%), con una muestra apropiada (mds de 10
espacios porta) y un patdlogo con experiencia pedidtrica.

Los hallazgos histolégicos mds significativos son la
proliferacidn ductular, los tapones biliares en los canales
interlobulillares y la fibrosis portal.

@%:E Lz |zparotomialaparcsoopia exploradors con colangiogratia
czos szrsfeomuzds d manerz teTpEnE 20 2 smsnesma ol

Una serie de parimetros clinicos permiten orientar el
diagndstico diferencial de la AB: la observacidn diaria del
color de las deposiciones (heces) durante 10 dias conse-
cutivos, el peso de nacimiento, la edad de comienzo de
la acolia y las caracteristicas de la hepatomegalia. Segiin
los datos publicados, si ¢l peso al nacer era normal; el
comienzo de la acolia, temprano y constante; y la hepa-
tomegalia, firme, la posibilidad de que se tratase de una
AB fue del 82%.

La deteccidn de lactantes ictéricos con deposiciones
acdlicas o hipocdlicas mediante ¢l método de tamizaje
con tarjetas colorimétricas es factible, simple, no invasi-
vo y de bajo costo.

Las pruebas de tamizaje representan la oportunidad
inica para detectar la colestasis neonatal a una edad
temprana.

Matsui y Dodoriki (1995), en Japdn, con un sistema
de tarjetas colorimétricas, realizaron un tamizaje en una
poblacidn de 17 641 RN en el control de salud corres-
pondiente al mes de edad e identificaron dos casos de
AB de tres que presentaban deposiciones hipocdlicas o
acdlicas y lograron realizar la operacidn de Kasai antes
de los 60 dias de vida.

El tamizaje universal fue establecido en Taiwdn con la
utilizacidn de un método similar. La sensibilidad para la
deteccidn de la AB con el uso de tarjetas con el color de
la materia fecal fue del 72,5% en 2004 y 97,1% en 2005.
La deteccion temprana aumentd el nimero de pacientes
operados antes de los 60 dias de vida.

En la Argentina se realizé un estudio en el Hospital Na-
cional Prof. A. Posadas (periodo 1999-2002) (fig. 6-1).

Fue un estudio piloto, prospectivo, observacional, en el
que se utilizd el método de tamizaje de las heces con tar-
jetas colorimétricas en todos los BN nacidos en el hospi-
tal y atendidos en el control del primer mes. De un total
de 12 484 nifios, 4239 (33,9%) concurrieron a la visita del
primer mes con la tarjeta colorimétrica. Se identificaron
18 pacientes con deposiciones hipocdlicas o acdlicas, de
los cuales solo cuatro presentaron enfermedad colestd-
sica. Los diagnésticos definitivos fueron: sindrome de
Alagille, hepatitis luética, colestasis neonatal transitoria
y litiasis biliar. 5i bien no se identificd ningin caso de
AB, la prueba de tamizaje demosted ser de utilidad para
la deteccidn de otras causas de CN. Sobre la base de esta
experiencia se decidid la implementacion del tamiza-
je con las tarjetas colorimétricas como una prictica de
rutina en ese hospital. Hasta el presente, esta estrategia
permitid la deteccion de nifios con colestasis neonatal,
incluyendo cuatro casos de AB de nifios nacidos en el
hospital, pero controlados en centros periféricos. La ri-
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Datos

» HC N.°:

0 Severa).

Por favor escriba el numero que corresponda al COLOR
1 DE LA MATERIA FECAL de su hijo en el casillero corres-
- pondiente, unos dias antes del control del 1.%" mes y no
se olvide de llevar esta ficha ese dia.

El color de la materia fecal de mi hijo se parece al
MN.°___ Fecha_ -__ -

Nombre y apellido del nifo:

Fecha de nacimiento:
Hospital donde nacio:
Nombre de la madre:
Fecha de control:

Para completar por el médico

Cuando la madre elige uno de los numeros del 1 al 4, por
6 favor observar si el nifo presenta: Ictericia (No, Moderada

Color de la materia fecal, comprobada por el médico.
N __ Fecha__ - -

B Siel N.” corresponde del 1 al 4, por favor comunicarse lo
antes posible con el gastroenterdlogo.

pida comunicacidn con el hospital permitio la derivacidn
¥ la realizacidn de la operacidn de Kasai a los 38, 42, 44
y 50 dias de vida. En otros dos nifios nacidos y controla-
dos en ¢l hospital se efectuaron el diagndstico de AB y la
operacidn de Kasai a los 43 y 48 dias de vida.

La deteccidn de lactantes ictéricos con deposiciones
acdlicas o hipocdlicas mediante el mé&odo de tamizaje
con tarjetas colorimétricas es factible, simple, no invasi-
vo y de bajo costo.

Las pruebas de tamizaje representan una oportunidad
dnica para la orientacion diagndstica del paciente con
AB a una edad temprana.

TRATAMIENTO

Cuando se sospecha la enfermedad, previa al acto
quirirgico se realiza una colangiografia intraoperatoria
para la confirmacion diagndstica, seguida de una PE, en
el caso de AB.
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Durante la intervencidn quirdrgica, los conductos bi-
liares microsedpicos situados en el porta hepatis son ex-
puestos y drenados a través de la anastomosis de un asa
de yeyuno en Y de Roux, para restablecer el flujo biliar.
Es muy importante realizar la intervencion lo antes po-
sible, para tener mayores posibilidades de un resultado
exitoso (figs. 6-2, 6-3 y 6-4). Por ello, es necesario enfa-
tizar la derivacion temprana a un centro de referencia de
todo neonato con colestasis. En aquellos casos en los que
la PE no logra restablecer un flujo biliar suficiente, el pa-
ciente deberd ser evaluado para un trasplante hepdtico.

Cuando la PE es exitosa, se normalizan los niveles de
bilirrubina. Este resultado permite una prolongada so-
brevida del paciente con su higado nativo. 5i el paciente
presenta solo una reduccidn de los niveles de bilirrubina,
o sea un restablecimiento parcial del flujo biliar, la pro-
gresion de la enfermedad puede ser mds lenta y requerir
un trasplante hepdtico mas tardiamente.

La historia natural del paciente con AB no operado o
con una PE infructuosa se asocia con colestasis crdnica,
cirrosis, hipertensidn portal e insuficiencia hepdtica, y
es uniformemente fatal dentro de los primeros afios de
vida.

La administracidn de vitaminas liposolubles estd
frecuentemente indicada. El dcido ursodesoxicdlico por

via oral también se utiliza habitualmente en los nifios
en los que la PE fue exitosa, en dosis variables (15-
20 mg/kg/dia) como estimulante del flujo biliar y por su
posible efecto protector hepdtico.

@%3 z| dizgrdstico régido v efectivo de |z causs ce |z colestasis
mzonztsl g3 umoEEET o
3i bizn |z AR no ez unz enfermedad recusnts, se o=be pensar
ZrE oz
T5 Una ungencia guirdgica.

EVOLUCION

En el seguimiento del paciente con AB operado, mds
de la mitad de los pacientes normalizan la bilirrubina
dentro de los seis meses posteriores, mientras que la so-
brevida actuarial a los cinco afios con el higado nativo es
del 30 al 60%. Aproximadamente el 20% de los pacientes
sometidos a la PE sobreviven mids alld de los 18 afios con
su higado nativo. El nivel de bilirrubina sérico luego de la
cirugia es el predictor evolutive mds importante. Su nor-
malizacidn anticipa una evolucidn favorable en el largo
plazo. Otros factores que afectan la evolucidn del higado

Fig. 6-2. Ciruglz de = stresiz devias Blizres. Secoidn ogl ports hepotis con tijers; =2 cossrvan os cansl'oulos Bliares de 2 placa
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Fig. 6-3. Anzstomosis entre &l porto hepatisy &f 252 en¥ de Bowx

Fig. 6-4. Finalizadz [a cirugla, queda el 253 en'Y de Roux pasznde transmesoooltnico para anastomosaese 2l porta hepats.
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nativo son: la edad a la cirugia, la extension del dafio he-
patico (fibrosis) y la experiencia del equipo quiningico.

Las complicaciones mds frecuentes luego de una PE
exitosa son las siguientes:

Colangitis ascendente

Los episodios de colangitis habitualmente se obser-
van en las semanas siguientes a la PE. Clinicamente se
caracterizan por dolor abdominal (hepatalgia), fiebre,
pardmetros de inflaimacidn elevados y aumento variable
de los niveles de bilirrubina, GGT y aminotransferasas.
Se tomardn las medidas necesarias para identificar la
bacteria o el hongo causantes de la infeccidon y adecuar
el tratamiento antibidtico por via intravenosa, que se
prolongard por tres semanas. Los episodios de colangi-
tis recurrentes pueden estar asociados con dilataciones
quisticas intrahepdticas, las cuales son diagnosticadas
mediante ecografia, lo que complica el prondstico.

Hipertension portal

Puede manifestarse de manera ripida, especialmente
en los casos de fracaso de la PE. Clinicamente se exte.
rioriza con esplenomegalia y virices esofigicas. Una
proporcidn significativa de estos pacientes presentarin
hemorragia de las virices. La presencia de ascitis se ob-
serva en los casos de hemorragia digestiva, desnutricidn
o insuficiencia hepdtica.

Desde la etapa neonatal, los padres de los nifios con
AB necesitarin de mucho apoyo del equipo multidisci
plinario, en el que sin duda el pediatra desempefia un
papel muy importante. Frecuentemente serd la primera
linea de consulta cuando el nifio tenga fiebre o dificulta-
des nutricionales. La posibilidad de compartir con otros
padres que atraviesan experiencias similares puede ayu-
dar a comprender que no estin solos.

CONCLUSIONES

La meta contimia siendo la deteccién temprana y el
tratamiento eficiente.

La recomendacidn consiste en que cualquier recién
nacido que presente ictericia a las dos semanas de
vida debe ser evaluado con la determinacién de
bilirrubina total y directa, la observacién del color de
las deposiciones y un exhaustivo examen fisico.

Cuando estamos frente a un RN ictérico, debemos:

* Garantizar que todos los RN con colestasis neonatal
puedan ser derivados oportunamente hacia un

La AB es la indicacidn de trasplante hepitico pedid-
trico mds frecuente. La mayoria de los pacientes que no
han obtenido la restauracidn del flujo biliar serin tras-
plantados durante el primer afo de vida. El seguimiento
cuidadoso del paciente permitird identificar el momento
adecuado. Los pardmetros clinicos que orientaridn hacia
su indicacién son los siguientes: ascitis refractaria, peri-
tonitis bacteriana, colestasis progresiva, deterioro de la
funcidn hepdtica o presencia de un sindrome hepatopul-
monar. La sobrevida anual del paciente con AB trasplan-
tado hepitico progresd desde el 75% en 1980 a mis del
90% actualmente. En el seguimiento del paciente tras-
plantado, la sobrevida documentada fue del 81, 80 y 77%
a los 5, 10y 20 afios, respectivamente. La sobrevida total
a los 5 afios en series recientes es del 90%. La presencia
de anomalias vasculares complejas entre los receptores
con BASM estin asociadas con més complicaciones y
una menor sobrevida luego del trasplante.

+ o
CRITERIOS DE DERIVACION

Mumento de la ictericia y decoloracion de las heces en
un RN de mias de dos semanas de vida.

Imposibilidad de realizar estudios basicos [bilirmubinemia,
GGT, aminotransferasas, ecografia).

CRITERIOS DE INTERNACION M

Lactante con incremento de la BD, acolia y hepatome-
galia {evaluacién por dirugia).

Luego del Kasai, aparidén de fiebre y/o aumento de la
ictericia y/o acolia.

Complicaciones de la dmosis: sindrome ascitico-ede-
matoso y hemormagia digestiva.
Asditis, desnutricién e insuficiencia hepética.

A

centro especializado, para evitar anilisis costosos e
inapropiados.

* Valorar la importancia del trabajo multidisciplinario:
neonatdlogo, pediatra, hepatdlogo, cirujano y
nutricionista.

» Gran parte de las pruebas diagnosticas que se usan
para determinar la etiologia son dependientes
del operador y variables en su utilidad, y muchas
de ellas habitualmente no se realizan fuera de los
centros de referencia.



CASO CLINICO 6-1

Una lactante de sexo femenino de 50 dias de vida es
llevada por su madre al control de rutina y por presen-
tar color amarillento en la piel. Antecedentes persona-
les: recién nacida a término, de peso adecuado para la
edad gestacional, peso de nacimiento: 3100 g, parto y
periodo neonatal normales, alimentacién materna ex-
clusiva hasta la fecha. A las 48 horas de vida presenta
ictericia moderada controlada en Neonatologia antes
del egreso hospitalario. Continda ictérica hasta los
12 dias de vida. El progreso de peso y talla es adecuado.
Al examen fisico presenta buen estado general, peso:
4050 g, ictericia de piel y mucosas; en el abdomen se
palpa el higado a 2 cm del reborde costal, con un leve
aumento de consistencia.

Ante este lactante: ;qué estudios solicitaria? ;Le pre-
iurtaria a la madre por el color de las deposiciones?
SEn cudnto tiempo la volveria a controlar? ;Cudles se-
rian los diagndsticos presuntivos?

Segunda consulta: a los 8 dias de la primera consulta
(58 dias de vida) concurre con los resultados del labo-

ratorio ¥ la ecografia abdominal solicitados.

Hematocrito: 35%; hemoglobina 109 g/dL; leuco-
citos BR00 mm?; plaquetas 240 000 /mm? bilirrubina
total 8,5 mg/dL; bilirrubina directa 3.9 mg/dL; TGO
167 UL/L; TGP 99 UI/L; GGT 1567 UL/L; FA 1345 UL/L;
proteinas totales 6,17 g/dL; albimina 3,60 g/dL; a:
0,19 g/dL; a, 0,29 g/dL; B 0,68 g/dL; y 1,41 g/dL; tiem-
po de protrombina 79 %; KPTT 34 s; urea: 20 mg/dL;
glucemia 89mg/dl; colesterol 178 mg/dL; serologia
TORCH negativa; pesquisa neonatal negativa; orina
completa y urocultivo negativos.

Ecografia abdominal realizada con cuatro horas de
ayuno: parénguima hepitico con ecoestructura homo-
génea, vena porta, arteria hepdtica y venas suprahepd-
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ticas con flujos normales, bazo: 4,5 cm. Via biliar no
dilatada, wesicula biliar pequefia, no se observa liquido
libre en la cavidad abdominal.

La madre refiere que le parece que las deposiciones
no siempre son amarillas, claras. El examen fisico no
se modificd, continida ictérica, activa, peso: 4150 gy se
alimenta con lactancia materna exclusiva.

En este momento: jqué conducta que adoptaria? ; Re-
petiria los estudios en 10 dias? ; La derivaria a un centro
pedidtrico donde pueda consultar con un hepatdlogo y
un cirujano hepatobiliar pedidtrico? ;Le indicaria a la
madre continuar con las mismas pautas?

La paciente es derivada a un centro de mayor com-
plejidad por presentar: persistencia de la ictericia, au-
mento de la bilirrubina directa, deposiciones acdlicas,
leve hepatomegalia.

Por Ia sospecha clinica de atresia biliar, a los 65 dias
de vida se le efectila una laparotomia exploradora con
colangiografia y biopsia hepdtica por puncidn. Por fal-
ta de pasaje del material de contraste se realiza la por-
toenterostomia u operacion de Kasai.

La biopsia (diferida) confirma el diagndstico; se ob-
serva el parénguima hepdtico con infiltrados celulares,
proliferacidn ductular, fibrosis moderada y estasis biliar
hepatocitaria y canalicular.

La paciente presenta una buena evolucidn clinica; dis-
minucidn de la ictericia, con deposiciones mas colorea-
das, que confirman el restablecimiento del flujo biliar; y
mejoria de los parimetros de laboratorio, como la dis-
minucidn de la bilirrubina directa, TGO, TGP y GGT.

Continda con los controles periddicos con el pediatra
y el hepatdlologo, con estrictas medidas nutricionales,
aporte de vitaminas liposolubles (doble dosis), dcido
ursodesoxiodlico a 20 mg/kg/dia en dos tomas, ademds
del cumplimiento del programa de inmunizaciones
completo.
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SINDROME DE ALAGILLE

MARIA SOLAEGUI

Introduccion
Etiopatogenia
Diagnostico
Manifestaciones clinicas

Higado

Corazdn

Ojos

Facies

OBJETIVOS

# Conocer los criterios diagndsticos del sindrome de
Alagille.

* Incluir la enfermedad dentro de los diagndsticos di-
ferenciales en el estudio de la colestasis neonatal y
derivar al especialista en forma oportuna.

Anomalias esqueléticas

Afectacion renal

Sistema cardiovascular

Mal progreso pondoestatural
Criterios de derivacion
Criterios de internacion
Tratamiento
Conclusiones

» |dentificar las formas de presentacion a mayor edad.
» Conocer la evolucidn y complicaciones de la enfer-
medad a fin de realizar un adecuado seguimiento.
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INTRODUCCION

El sindrome de Alagills (B4) &3 unz enfermedad mutisissdmi-
ca, hereditaria, autestrmica dominante v de expresién clinicz
muy variable.

Su frecuencia se estima en 1:70 OO0 recién nacidos
vivos basada en los pacientes que se presentan con coles-
tasis neonatal, cifra que subestima la verdadera inciden-
cia de la patologia, dado que los estudios genéticos han
evidenciado mutaciones causantes de la enfermedad en
pacientes que no se presentan con colestasis neonatal. Si
se tienen en cuenta los estudios genéticos, la incidencia
es de 1:30 000 recién nacidos vivos.

ETIOPATOGENIA

El SA estd causado por mutaciones en la via de sefiali-
zacidn celular JAG1-Notch. El JAG1 es una proteina de
la superficie celular, que sirve como ligando para los cua-
tro receptores Motch. La via de sefial Notch estd involu-
crada en la diferenciacién celular y desempefia un papel
fundamental en el desarrollo normal, especialmente de
los vasos sanguineos. Las mutaciones homocigotas son
incompatibles con la vida.

%2 han detectade mutzcdiones en 2l ligando JAGT en el 4%
205, mientras que un ,8% de las mutaciones han sido

gl receptor Motch 2. Las mutcicnes son gs-

......

- " p— - T - - Pa— - S
arédicas en un 56-70%, el resto gon transmitidas de forma

La enfermedad compromete principalmente al higado,
corazon, ojos, sistema esquelético y facies. También se
han descrito, con frecuencia, malformaciones vasculares
y renales.

DIAGNOSTICO

Inicialmente se definid el sindrome por la presencia de
tres o més de los siguientes criterios mayores (colestasis,
facies caracteristica, anomalias vertebrales, oculares y
cardiacas) asociados con ductopenia (indice de conduc-
tos biliares/espacio porta menor de 0.9 determinado por
histologia). Sin embargo, diversos estudios posteriores
basados en las manifestaciones clinicas o mutaciones
en JAG] evidenciaron la presencia de ductopenia en el
B0-B5% de los pacientes con diagnastico de SA, motivo
por el cual se desestimd la presencia de ductopenia como
condicion indispensable para su diagnéstico.

% Parz rezlizar un diagnéstice en el caso indice, con mutacian
identificadz, |z presenciz de un solo oriter i

fidiente. Sin mutacidn identificada, 2 necesitan tres

My ores, an 02320 dg Que no existiens dUCIopenia.

El diagnéstico diferencial con otras patologias que
pueden presentarse con colestasis neonatal, en especial
con atresia biliar cuando el SA se presenta con acolia,
constituye un desafio para el especialista.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Como fue mencionado anteriormente, la expresion
clinica de esta enfermedad es muy variable, y su pronds-
tico y calidad de vida estarin marcados por el grado de
compromiso de cada uno de los érganos involucrados en
cada paciente.

Higado

Presentacidn clinica: el compromiso hepatico de esta
patologia suele manifestarse dentro de los primeros me-
ses de vida y se expresa como colestasis, de moderada
a grave. En los casos donde la colestasis es grave suele
estar acompafada de intenso prurito a partir de los 5 a
& meses —en ocasiones invalidante y de xantomas que
aparecen mds tarde, cuando los niveles de colesterol en
plasma superan los 500 mg/dL. Estos suelen observarse
preferentemente en la superficie extensora de los dedos,
pliegues palmares, nuca, orejas, fosa poplitea y nalgas.
Un 5% puede ademas presentar colelitiasis.

Un 20 a 30% de nifios con SA que no presentaron
ictericia en el periodo neonatal se diagnostican poste-
riormente gracias a la aparicién de prurito, retardo en el
crecimiento pondoestatural, hepatomegalia o alteracion
en los laboratorios de funcién hepdtica.

Aproximadamente del 20 al 30% de los pacientes
evolucionan con requerimiento de trasplante hepitico
y constituye el 5% de las indicaciones en pediatria. Las
indicaciones de trasplante son principalmente las deri-
vadas de la colestasis crdnica y sus complicaciones son:
prurito invalidante, retardo del crecimiento pondoesta-
tural, malabsorcion, xantomas y fracturas. Mucho menos
frecuentemente la indicacidn es la insuficiencia hepd tica
o las complicaciones de la cirrosis a largo plazo.

Laboratorio: es frecuente observar niveles de bilirru-
binemia elevados a expensas del aumento de la bilirrubi-
na conjugada, asociados con la elevacidn de las enzimas



de colestasis (FAL y GGT) en mayor nivel que GOT y
GPT. Los niveles de dcidos biliares y colesterol total, HDL
y LDL, también se encuentran elevados y, en ocasiones,
superan al de la bilirrubina. Los LDL de los pacientes con
5A son ricos en fosfolipidos y colesterol libre, a diferen-
cia de otras colestasis genéticas que también son ricas en
triglicéridos. Este perfil de lipidos en estos pacientes los
protegeria de desarrollar ateromatosis.

Histologia: considerando que el indice normal con-
ducto biliar/espacio porta es de (0,918, la escasez de
conductos {ductopenia) se establece con un indice me-
nor de (L9 en el nifio a términe o mayor (dado que el
nifio pretérmino presenta menor ndmero de conductos
biliares por una diferenciacion terminal incompleta). Se
evidencia una disminucién de conductos en aproxima-
damente el B0 a 85% de los pacientes con SA.

Asimismo, £5 importante tener en cuenta que la ducto-
penia es mds frecuente en el nifio mayor, y es evidencia-
ble en un 60% de nifios menores de & meses y en un 95%
de pacientes a partir de los 6 meses. Adn no estd claro el
mecanismo por €l cual la ductopenia progresa conforme
avanza la edad del paciente.

Por otro lado, no es patognomdnica del 5A, por lo que
puede estar presente en otras enfermedades hepdticas
de causa genética, metabélica, infecciosa y en el rechazo
cronico.

Corazon

Segin lo publicado en Iz bibliograflz, el 94% de los pacientes

con SA presentan compromise candicldgioo; |z 2fectacin més

frecuentements hallada ex |a estenosiz de remas pulmonanes, ais-

Dentro de las anomalias estructurales, la tetralogia de
Fallot es la més frecuente (7-12%). Otras cardiopatias in-
cluyen: tronco arterioso, defectos del tabique ventricular
y auricular, estenosis de la vilvula pulmonar. También
han sido descritas anomalias extracardiacas, como la
coartacidn de aorta y persistencia del conducto (ductus)
arterioso con estenosis pulmonar periférica o sin ella.

El grado de compromiso cardiovascular aumenta sig-
nificativamente la morbimortalidad de los pacientes con

5A y todas las muertes tempranas en esta poblacidn se
han debido a una causa cardiaca.

0jos

5e ha descrito una amplia variedad de anormalidades
oculares, que incluyen defectos en la cdrnea, iris y retina,
como microcornea, queratocono, distrofia macular con-

génita o cimara anterior plana. 5in embargo, la malfor-
macion ocular mas frecuente en el SA es el embriotoxdn
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posterior (56-95%). El embriotoxdn posterior se visua-
liza con limpara de hendidura y constituye una opaci-
dad en la region periférica de la cdrnea, por prominencia
anormal del anillo de Schwalbe en el punto de unidn del
endotelio corneal y uveal en la cdmara anterior (fig. 7-1).

Es importante tener en cuenta que se encuentra pre-
sente en el 8 al 15% de la poblacion sana.

Facies

La facies caracteristica del SA, presente en el 96% de
los casos, es de aspecto triangular, con frente prominen-
te, ojos hundidos, hipertelorismo, mentén puntiagudo
y nariz recta con punta bulbosa. Otros rasgos descritos
son: orejas grandes, tono de voz agoudo, sinusitis y otitis
reiteradas. La facies puede no ser evidente durante los
primeros meses de vida y conwvertirse en notoria a lo lar-
go del desarrollo (fig. 7-2).

Anomalias esqueléticas

La anomalia esquelética mds frecuente en el SA esla
presencia de vértebras en alas de mariposa (33-87%),
producto de la falta de fusion de los arcos vertebrales an-
teriores. Son asintomdticas (fig. 7-3).

(tros defectos esqueléticos menos frecuentes descri-
tos son: estrechamiento del espacio interpendular en la
columna lumbar, espina bifida oculta, fusidn de vérte-
bras adyacentes, hemivértebras, dedos cortos, pulgares
anchos y clinodactilia.

Afectacion renal

——

% Existe compromizo renzl en ol 40 2l 50% de los pacientas con
54 Entre laz ancmallzs descritzs te encuentran: rifidn Gnico,
ervdpice, duplicidad ureteral, rifién multigulstcoo unilateral o

bilzteral, v displasico con o sin fallo renal

Puede existir, ademds, hipertension arterial producto
de la estenosis de la arteria renal o de sus ramas, acidosis
tubular renal, insuficiencia renal, nefronoptisis fatal ju-
venil y nefropatia tubulointersticial.

La afectacion renal frecuentemente estd mis asociada
con las mutaciones del gen Notch 2 que a las del JAGL.

Sistema cardiovascular

La hemorragia intracraneal (epidural, subdural, suba-
racnoidea e intraparenquimatosa) ocurre en el 15% de
los pacientes con 5A y es causa conocida de morbimor-
talidad en este sindrome. 5e han identificado aneurismas
en la arteria basilar, cerebral media y cardtida interna, asi
como casos de moyamoya.
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El compromiso vascular en el 5A sugiere que la via de
sefializacion Notch desempefa un papel importante en
el desarrollo de la estructura del endotelio vascular.

El conocimiento de esta complicacion es importante
en el seguimiento de los pacientes con SA, a fin de de-
tectar lesiones pasibles de tratamiento. ¥ la angiorreso-
nancia cerebral puede estar indicada como método de
tamizaje en la bisqueda de aneurismas.

Mal progreso pondoestatural

Aproximadamente el 50 al 87% de los pacientes pre-
sentan retardo del crecimiento, fundamentalmente de-
bido a la malnutricion secundaria a la malabsorcion y
enfermedad hepitica cronica.

Ademas, se ha detectado una afectacidn de la funcidn
pancredtica exocrina con disminucién de la produccién
de bicarbonato y lipasa, lo que podria explicarse por la
participacion de la via de senalizacion JAG-MNotch en el
desarrollo de los ductos pancredticos.

" Careos o ERVAGON =

Paciente con colestasis.

Paciente con elevacion de las transaminasas sin causa
identificada.

Sospecha dinica de sindrome de Alagille.

CRITERIOS DE INTERNACION

TRATAMIENTO

El tratamiento estard dirigido al control de los sinto-
mas, como e prurito, la suplementacion de vitaminas
liposolubles y nutrientes ¥ al tratamiento especifico de
las complicaciones ya descritas.

La supervivencia es variable. La mortalidad suele estar
elevada respecto de la poblacién general debido a com-
plicaciones cardiacas (15%), hepdticas (25%) y vasculares
secundarias a sangrado cerebral (25%).



