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Resumen

Con el objetivo de conocer la evolucién de los pacientes con
colestasis neonatal respecto a las diferentes etiologfas, se rea-
liz6 un estudio descriptivo de 91 pacientes diagnosticados de
colestasis neonatal en el Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario «Reina Sofia» entre los afios 2002 y 2007. Los
datos se extrajeron de las historias clinicas de los pacientes.
En 2007 los nifios fueron citados para una entrevista, en la que
se realizaron una anamnesis, un examen ffsico y estudios ana-
liticos. Los datos se registraron en fichas codificadas, que se
analizaron con el programa SSPS. Se analizaron y describieron
las etiologfas encontradas, asi como la evolucion clinica de los
pacientes. La evolucion fue similar a la descrita en otras series,
excepto en el caso de los nifios trasplantados, que tuvieron una
peor evolucién, y en los casos de hepatitis neonatal, en que
todos, excepto uno, presentaron una buena evolucion, proba-
blemente porque varios correspondian a hepatitis neonatales
transitorias.
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Abstract

Title: Neonatal cholestasis: a five-year experience in a tertiary
hospital

A descriptive study was conducted to determine the disease
course in patients with a history of neonatal cholestasis with re-
gard to a number of conditions, and to compare it with that obser-
ved in children at other centers. The children enrolled had been
diagnosed in the Department of Pediatrics of Reina Soffa Univer-
sity Hospital. Data were drawn from pre-coded cards, completed
when the patients were seen for the first time, and from their cli-
nical records. Appointments were arranged for the children in whi-
ch their clinical case and the results of physical examination and
lab testing were recorded in coded cards. Data were analyzed
using the SSPS software package. Neonatal cholestasis was diag-
nosed in 91 children from 2002 to 2007. The etiologies, clinical
course and laboratory testing are discussed and described. The
disease course was similar to that described in other series, ex-
cept in transplanted children, who had a poorer course, and in the
cases of neonatal hepatitis, all of which had a favorable course,
probably because several of these patients had transient neonatal
hepatitis. Referral to tertiary care was typically late and should be
especially addressed in continuing medical education activities.
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Introduccion

El diagnéstico y el tratamiento de la colestasis neonatal consti-
tuyen un gran reto para el pediatra, dado que ésta puede ser la
manifestacion inicial de un grupo de enfermedades muy hetero-
géneo, como alteraciones anatdmicas intra/extrahepaticas, erro-
res congénitos del metabolismo, infecciones y otras etiologias.

La posibilidad de realizar un tratamiento especifico, médico
0 quirdrgico, en algunos casos hace necesario y urgente iden-
tificar la causa de la colestasis, aunque eso no siempre es
posible'. La atresia de la via biliar y la hepatitis neonatal idio-
patica constituyen el 55-65% de todos los casos de colestasis
neonatal?. Estas dos entidades deben diferenciarse con pronti-
tud, ya que su manejo terapéutico, evolucién y prondstico difie-
ren significativamente’.

La atresia de la via biliar tiene una incidencia de un caso cada
8.000-15.000 recién nacidos vivos. Tras establecer el diagnéstico
de atresia de la via hiliar, se debe realizar rapidamente el trata-
miento quirdrgico. En el 75-85% de los casos la lesion encontra-
da es la obstruccion ductal en el hilio hepético o por encima de
él (tipo Ill), que forma un cono de tejido fibroso denso que cubre
toda el drea perihiliar. Esta lesion se puede tratar con la hepati-
coportoenterostomia de Kasai'. Esta intervencion es efectiva a
largo plazo (5 afios) en cerca del 40-50% de los casos, y se con-
sidera 0 como procedimiento (nico 0 como una solucién tempo-
ral hasta el trasplante®®. La evolucién postoperatoria de estos
pacientes puede ser muy variable, ya que depende de varios fac-
tores, entre los cuales es determinante la edad en el momento
de la cirugia. Se obtiene flujo biliar en el 80% de los casos si se
opera antes de los 60 dfas de vida, y |a tasa de éxito decrece al
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20% cuando la operacion se realiza después de los 90 dias de
vida, seguin la mayoria de los autores’2®. El restablecimiento del
flujo biliar no equivale a la curacién de la lesion y las complica-
ciones postoperatorias son muy frecuentes.

La colangitis ascendente se presenta en el 40-60% de los
pacientes con una reparacion exitosa, y su frecuencia disminu-
ye entre el primer y el segundo afio postoperatorio’#579, La
hipertension portal se presenta en alrededor del 70% de los
pacientes y comienza a aparecer generalmente entre el segun-
do vy el tercer afio postoperatorio®; la manifestacion mas fre-
cuente es el sangrado digestivo por varices esofagicas®®. Slo
un 20-30% de los pacientes evolucionan bien con la operacion
de Kasai y no requieren trasplante hepatico®®8. La superviven-
cia de los pacientes a los que no se les realiza dicha operacion
es inferior a 2 afios (sin trasplante)?'°. Las indicaciones para el
trasplante hepatico en esta patologia son: Kasai no exitoso (sin
pasaje de bilis al intestino); pacientes en que no se realizd
Kasai por diagnéstico tardio; hepatopatia progresiva grave a
pesar de una operacion de Kasai inicialmente exitosa; colangi-
tis reiteradas, y fallo en el crecimiento'".

En cuanto a la hepatitis neonatal, se distinguen dos tipos:
hepatitis neonatal, idiopatica y esporadica, y hepatitis familiar;
representan el 80 y el 20% de los casos, respectivamente?. La
evolucion de los casos de hepatitis neonatal idiopatica es muy
variable. Los factores que favorecen la perpetuacion del proce-
so colestasico y de la lesién hepatocitica alin no se conocen
por completo. De los casos esporadicos publicados por Danks
etal., aproximadamente un 60% se recupera, un 10% evolucio-
na a enfermedad hepética crénica y un 30% fallece'. En cam-
bio, otras series sefialan un mejor prondstico, como las de
Odievre et al."y Chang et al.”, que indican que un 85% de los
casos se recupera, un 5% desarrolla enfermedad hepética cro-
nica 'y un 10% fallece.

La evolucién es muy diferente en los casos de hepatitis neo-
natal familiar, y su mal pronéstico podria estar relacionado con
la presencia de alteraciones congénitas o metabdlicas subya-
centes. En este grupo se incluyen actualmente las colestasis
intrahepaticas, familiares y progresivas, de las que forma parte
la colestasis antes conocida como sindrome de Byler. Hoy se
clasifican en cuatro tipos, y se ha determinado su origen gené-
tico?. Otra entidad que podria distinguirse actualmente de los
casos de hepatitis neonatal idiopatica es la colestasis neonatal
transitoria, que constituye el 8% de los casos de colestasis.
Esta resulta de la asociacion de inmadurez de la secrecion bi-
liar por prematuridad y de las agresiones perinatales que con-
llevan la aparicién de hipoxia e isquemia hepatica. Presenta
una resolucion clinica espontanea en 3-5 meses y una norma-
lizacion de los parametros bioquimicos en 10 meses'®. Se des-
criben cada vez mas etiologias especificas en nifios con coles-
tasis neonatal, como los defectos en el metabolismo de los
acidos biliares, que estan actualmente bien identificados y
que, por tanto, dejan de catalogarse como hepatitis neonatal
idiopaticaZ. Los pacientes con escasez sindrémica de conduc-
tos biliares, o sindrome de Alagille, tienen un curso clinico

caracterizado por episodios recurrentes de colestasis. En un
estudio de 80 casos, 28 (35%) tenian colestasis grave y perma-
nente durante los 4 primeros anos de vida, y la colestasis clini-
ca disminufa a partir de los 5 afios, con persistencia sélo de
signos bioquimicos de colestasis y una tasa de supervivencia
del 85%. En la serie de Hoffenberg et al. no se comprobd un
pronostico tan favorable: un 50% de los pacientes requirieron
un trasplante hepatico o murieron antes de los 19 afios'®. A
corto plazo, la principal causa de mortalidad es la cardiopatia
congénita compleja, y a largo plazo la principal causa de mor-
bilidad y mortalidad son las complicaciones hepéaticas?. La es-
casez de conductos no sindrémica es un trastorno muy raro de
etiologia desconocida, pero podria tratarse de una «forma frus-
tra» del sindrome de Alagille, con una marcada fibrosis y una
rapida progresion hacia la cirrosis biliar y el fallo hepatico®.

Con respecto al déficit de alfa-1-antitripsina, Psacharopoulos
etal. % encontraron que a los 17 afios un tercio de los pacientes
habia muerto, otro tercio habia desarrollado cirrosis y sélo el
20% alcanzaba una recuperacion clinica y bioquimica docu-
mentada. Nebbia et al.2' demostraron que el curso de la enfer-
medad hepética es sumamente variable, con evolucién bimo-
dal: la mitad desarrolla cirrosis y la otra mitad presenta una
evolucién favorable a largo plazo.

El trasplante hepéatico en pediatria es, en la actualidad, una
terapéutica estandarizada para el tratamiento de la insuficien-
cia hepéatica aguda y crénica. Mas del 50% de los trasplantes
en la edad pediatrica se deben a enfermedades colestasicas, y
dentro de éstas la causa mas frecuente es la atresia de la via
biliar, seguida por las enfermedades metabdlicas con predomi-
nio del déficit de alfa-1-antitripsina. Desde 1980 se ha produci-
do una franca mejora en los resultados de los trasplantes hepa-
ticos pediatricos. En 1997 la supervivencia a los 5 afios
alcanzaba el 80% de los casos en todos los centros de referen-
cia. El éxito terapéutico se debe al mejor manejo de la medica-
cién inmunosupresora, al avance de las técnicas quirdrgicas y al
desarrollo de los centros de cuidado intensivo peditricos?2,

Material y métodos

El objetivo fundamental es analizar la evolucién de los pacien-
tes con colestasis neonatal que fueron diagnosticados y/o con-
trolados en el Servicio de Gastroenterologia Pediatrica del
Hospital Universitario «Reina Soffa» de Cérdoba entre los afios
2002 y 2007, y compararla con la de otros centros.

Se realizé un estudio descriptivo de los pacientes con coles-
tasis neonatal controlados en nuestra unidad en dicho periodo.
Se considerd que presentaban colestasis neonatal los nifios
que tenfan en el primer trimestre de vida hiperbilirrubinemia
con fraccion conjugada superior al 20% del total. Los datos se
extrajeron de las historias clinicas, y se citd a todos los pacien-
tes en 2007 para realizarles una entrevista personal y una va-
loracién de la funcién hepatica. Los datos se registraron en una
ficha disefiada a tal efecto, que constaba de dos partes: una
inclufa los antecedentes perinatales, las manifestaciones clini-
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cas, el diagnéstico etiolégico, el tratamiento realizado, la evo-
lucion clinica y las complicaciones; en una segunda parte, que
se complet6 durante la entrevista personal, se consigné el es-
tado actual del paciente, la presencia de sintomas y signos, el
desarrollo neurolégico y el examen fisico. Se definié un buen
estado nutricional cuando el Z-score de peso, talla y relacion
peso/talla presentaba una desviacion estandar de + 2, y la ve-
locidad de crecimiento era normal. El diagndstico anatomopa-
toldgico de atresia de la via biliar se realiz6 a partir del hallaz-
go histolégico caracteristico: alteracién portal con aumento del
nimero de los conductos biliares interlobulares e intensa pro-
liferacién ductal con colestasis; afectacion de todos los espa-
cios porta con expansion del tejido fibroso portal, y puentes
fibrosos que unen los espacios portales.

La hepatitis neonatal idiopatica se definié por los cambios
histolégicos lobulillares caracteristicos, es decir, edema y va-
cuolizacién hepatocitica, transformacion gigantocelular, coles-
tasis hepatocitica y canalicular, asf como focos de hematopoye-
sis extramedular, sin colestasis ductal y sin fibrosis lobulillar y
portal en un nifio sin etiologia demostrable de su hepatitis. Para
el diagnéstico de sindrome de Alagille se siguieron los criterios
mayores de Alagille: 1) escasez de conductos hiliares en una
biopsia hepética (indice de conductos biliares/espacios porta
<0,5); 2) facies caracterfstica; 3) malformaciones cardiacas; 4)
anomalias dseas, sobre todo hemivértebras y vértebras en «ala
de mariposa», y 5) embriotoxan posterior'” '8, Se diagnostico
este sindrome si el paciente presentaba al menos tres de los
cinco criterios mayores. El diagnéstico de escasez no sindrémi-
ca de conductos biliares se establecié cuando se apreciaban
pocos conductos hiliares en la biopsia hepatica (indice de con-
ductos biliares/espacios porta <0,5), el paciente no reunia al
menos tres criterios de Alagille, y se habian descartado las
otras causas de colestasis'. El déficit de alfa-1-antitripsina se
considerd cuando los niveles plasméaticos eran menores de 200
mg/dL y en la anatomia patoldgica de la biopsia hepatica se
constataba la presencia de glébulos PAS* diastasa resistentes
en el citoplasma de los hepatocitos del limite portolobulillar, si
bien este hallazgo no es patognomonico?%?'. El quiste de colé-
doco se diagnosticd mediante ecografia y se confirmd en el
acto quirdrgico. Los datos se analizaron con el programa SSPS.

Resultados

En el periodo comprendido entre 2002 y 2007, se estableci6 el
diagnéstico de colestasis neonatal en 91 pacientes, 48 de sexo
femenino. Del total, 14 pacientes fallecieron, y de los 67 que
sobrevivieron, se entrevist6 a 46. La etiologia de la colestasis
se muestra en la tabla 1. De los 14 pacientes fallecidos, 11
tenfan atresia de la via biliar, 1 colestasis familiar progresiva,
1 colestasis idiopéatica neonatal y 1 fallo hepatico en el que no
se lleg6 al diagnéstico.

Del total de pacientes, en 27 se realizé un trasplante hepé-
tico, de los cuales 8 fallecieron. Tres pacientes trasplantados
requirieron un retrasplante.

agg| Etiologia de los pacientes con colestasis neonatal

5 (n=91)

=all FEtiologia Pacientes (n)

E Hepatitis neonatal idiopatica 44
Atresia de la via biliar 23
Déficit de alfa-1-antitripsina 1

Sindrome de Alagille 3
Malformaciones de la via biliar (quiste de colédoco) 2
Colestasis familiar intrahepatica progresiva 4
Obstrucci6n de la via biliar (litiasis biliar) 3
Tirosinemias 2
Glucogenosis 1
Déficit de ornitina carbamoiltransferasa 2
Fibrosis quistica 1
Sin diagnéstico etiolégico 5

Atresia de la via biliar

De los 23 pacientes con atresia de la via biliar, 13 eran de sexo
femenino y 10 de sexo masculino. Se encontré una asociacion
con malformaciones congénitas en un paciente, que presenta-
ba una malrotacién intestinal, lo que correspondia a la forma
embrionaria de atresia de la via biliar. Dos de los 23 pacientes
no fueron operados mediante la técnica de Kasai, derivados
desde otros hospitales con un diagndstico tardio, préximo a los
90 dias de vida. Una paciente falleci6 a los 13 meses de vida
sin ser trasplantada. La otra presenta una insuficiencia hepati-
ca moderada y esta incluida en lista de trasplante. A los 21
pacientes restantes se les realizé una operacién de Kasai, y
presentaban una mediana de edad en el momento de la inter-
vencion quirdrgica de 60 dias (rango: 43-87). Cabe destacar que
s6lo en 8 pacientes se realiz6 la intervencion antes de los 60
dias de vida. En 13 de los 21 pacientes la operacion de Kasai
fue exitosa, es decir, se obtuvo el transito de bilis al intestino.
En los 8 restantes no se obtuvo dicho transito. De los 13 pa-
cientes con pasaje de bilis al intestino, 3 evolucionaron bien
s6lo con la intervencion de Kasai. Los 10 restantes, al igual que
los 8 en los que la operacion no fue exitosa (en total 18 pacien-
tes), presentaron signos y sintomas de hipertension portal con
ascitis (n=16), sangrado de varices esofagicas (n=>5), sindrome
hepatopulmonar (n= 8) y desnutricion (n=9). De estos 18 pa-
cientes, 15 fueron trasplantados, uno falleci6 con 23 meses, y
dos, de 4 y 6 meses de edad, quedaron en lista de espera. La
mediana de edad en el momento del trasplante fue de 1 afio y
6 meses (rango: de 1 afio y 8 dias a 3 afios y 6 meses). El esta-
do nutricional previo al trasplante era adecuado sélo en 3 pa-
cientes; los demds estaban desnutridos, en algunos casos de
forma muy grave. De los 15 pacientes trasplantados, 7 fallecie-
ron: 2 en el postoperatorio inmediato, 3 por rechazo agudo y 2
por mala funcién del injerto.

Los 8 pacientes restantes que viven presentaron una mejora
del estado nutricional a los 3 meses del trasplante (mediana) y
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la analitica se normaliz6 a cabo de 1 mes y 15 dias (mediana).
De los 21 pacientes con operacion de Kasai, 13 tuvieron episo-
dios de colangitis, que remitieron con tratamiento antibi6tico.
Como ya se ha indicado, 3 de los 21 pacientes que fueron in-
tervenidos con la técnica de Kasai evolucionaron bien y no re-
quirieron trasplante. Se obtuvo el tansito de bilis al intestino
desde el postoperatorio inmediato, y la ictericia, la coluriay la
acolia desaparecieron aproximadamente a los 2 meses de
la operacion. Presentaron como complicacion episodios de co-
langitis, que remitieron con tratamiento antibiético. De los 23
pacientes con diagnéstico de atresia de la via biliar, 12 siguen
vivos: 3 han tenido buena evolucién sélo con la técnica de Ka-
sai, 8 han sido trasplantados y 1 se encuentra en lista de espe-
ra para ser trasplantado. Los 3 pacientes tratados exclusiva-
mente con la técnica de Kasai tenian, respectivamente, 1 afio
y 4 meses, 3 afios, y 5 afios y 3 meses de edad. Presentan un
buen estado nutricional. Dos de ellos tienen una hepatomega-
lia leve y alteraciones bioquimicas leves de colestasis, y el otro
estd asintomatico y no presenta alteraciones bioquimicas. Las
edades de los 8 pacientes con intervencion de Kasai que fueron
trasplantados eran las siguientes: 4 afios y 2 meses (a los 2
afios del trasplante); 4 afios y 3 meses (a los 9 meses del tras-
plante); 3 afios y 11 meses (al cabo de 1 afio y 2 meses del
trasplante); 3 afios y 10 meses (a los 8 meses del trasplante); 3
afios (a los 2 afios del trasplante); 2 afios y 8 meses (a los 8
meses del trasplante); 1 afio y 2 meses (a los 2 meses del tras-
plante), y 11 meses (a los 3 meses del trasplante). Actualmen-
te presentan un buen estado nutricional y una clinica y paracli-
nica normal.

Hepatitis neonatal idiopatica

De los 44 pacientes con hepatitis neonatal idiopatica, 26 pre-
sentaban antecedentes perinatales de sufrimiento fetal agudo
con depresién neonatal grave (n= 18), prematuridad (n= 38),
sepsis (n= 23), hipoglucemias (n=15) y enfermedad hemolitica
por conflicto Rh (n=3). La mediana de duracién de la ictericia
fue de 2 meses (rango: 1-10). En los 28 pacientes que tuvieron
examenes analiticos seriados, la bilirrubina se habfa normali-
zado a los 3-4 meses de edad.

Se revisaron 34 pacientes de los 44 con hepatitis neonatal
idiopatica, cuya mediana de edad era de 2 afios (rango: de 6
meses a 4 afios y 7 meses). En dos pacientes la evolucion fue
desfavorable, con un deterioro de la funcion hepatica que final-
mente requirié trasplante (uno con 8 meses y otro con 9 me-
ses). Una de las pacientes tiene actualmente 2 afios y medio,
con una funcién hepéatica normal. La otra fallecié en el posto-
peratorio del trasplante.

El resto de los pacientes se encuentra asintomatico y con
analitica normal; 39 tienen un buen estado nutricional, y 9 pa-
cientes con encefalopatia crénica presentan una desnutricion
crénica compensada.

Sindrome de Alagille
De los tres pacientes con sindrome de Alagille, uno fallecié a
los 8 meses de edad a causa de una descompensacion de su

cardiopatia congénita (atresia pulmonar y comunicacion inter-
ventricular, que habfa requerido una intervencion quirdrgica
paliativa con la técnica de Blalock a los 18 dias de vida). De los
otros dos pacientes, uno requirié trasplante hepatico a los 4
afios de vida, con muy buena evolucién y desaparicion de la
clinica hepatica. El otro sigue vivo, tiene 4 afios y presenta un
buen estado nutricional; clinicamente presenta prurito leve y
hepatomegalia de consistencia aumentada; en la analitica des-
taca un aumento de la bilirrubina directa y de la fosfatasa al-
calina; estd siendo tratado desde los 2 afios con &cido ursodes-
oxictlico, con lo que se ha obtenido una mejorfa parcial del
prurito.

Déficit de alfa-1-antitripsina

Se diagnosticé un déficit de alfa-1-antitripsina en un paciente
que comenz6 con los primeros signos de hipertension portal a los
2 afios de edad, a lo que se agregd un hiperesplenismo a los 4
afos, y mantenia una funcién hepatica normal. Actualmente tie-
ne 5 afios, y presenta desnutricion y esplenomegalia.

Errores congénitos del metabolismo

Tres de los pacientes presentaron colestasis por errores congé-
nitos del metabolismo, uno con glucogenosis tipo Ib y dos con
tirosinemia. El paciente con glucogenosis se diagnosticé a los
2 meses por colestasis, hipoglucemia sintomatica, hiperlipe-
mia, hepatomegalia y nefromegalia. Ante el deterioro de la
funcion hepatica, precisé un trasplante a los 5 afios, con muy
buena evolucion.

Los dos pacientes con tirosinemia presentaron al inicio icte-
ricia y hepatomegalia. En uno de los pacientes la enfermedad
cursd con insuficiencia hepéatica aguda, por lo que precisé un
trasplante a los 6 meses de vida. El otro paciente tuvo un curso
mas insidioso, con retraso ponderal, raquitismo, hepatopatia y
coagulopatia, y precisé finalmente un trasplante a los 4 afios.
Actualmente los pacientes tienen 4 y 5 afios de edad, respec-
tivamente, y se encuentran clinicamente normales.

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Dos pacientes con diagndstico de colestasis intrahepatica fa-
miliar progresiva (CIFP) tipo Il presentaron ictericia, coluria,
hipocolia y hepatomegalia desde el nacimiento. Durante la
evolucién, la ictericia permanecié estacionaria y la hepatome-
galia fue en aumento, y posteriormente presentaron espleno-
megalia. La biopsia a los 3 meses de edad mostré un patrén de
hepatitis neonatal. Ambos pacientes evolucionaron tdrpida-
mente, por lo que precisaron trasplante a los 4y a los 2 meses
de vida, respectivamente, a causa de una insuficiencia hepati-
ca. En este dltimo caso se produjo un fallo primario del injerto
que obligd al retrasplante.

Los otros dos pacientes presentaron CIFP tipo |, en uno de
ellos de curso grave, con evolucién rapida a hepatopatia coles-
tatica grave y desarrollo de fibrosis intensa, que obligé a reali-
zar un trasplante a los 2 afios de edad. En el otro caso, la en-
fermedad cursé en episodios colestéticos intermitentes con
intervalos asintomaticos y sin dafio histoldgico (colestasis in-

©2009 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados



Colestasis neonatal: experiencia de 5 afios en un hospital de tercer nivel. FM. Pérez Fernandez, et al.

trahepética benigna recurrente). Actualmente, los pacientes
tienen 4 y 3 afos, respectivamente, y presentan un acusado
retraso de talla y un prurito constante.

Otras etiologias

Los dos pacientes con quiste de colédoco tipo | fueron interve-
nidos, realizandose una anastomosis yeyuno-colédoco en Y de
Roux, con muy buena evolucién clinica.

En tres pacientes se produjo un cuadro de obstruccion al flu-
jo biliar, y dos de ellos presentaban litiasis en el colédoco, que
se resolvié con tratamiento médico, produciéndose una mejo-
ria clinica en los primeros 6 meses y la desaparicion de la litia-
sis en el control ecogréfico al afio de vida. El otro paciente se
diagnosticé de sindrome de bilis espesa, como complicacion a
la correccién quirdrgica de una atresia yeyunal con gran dilata-
cion del segmento proximal al &rea resecada. Actualmente
tiene 8 meses y, desde el punto de vista hepético, ha evolucio-
nado bien, con una analitica normal.

En el paciente afectado de fibrosis quistica, la colestasis fue
muy precoz, y la sospecha etioldgica la propicié un cuadro de
fleo meconial. Actualmente tiene 5 afios, presenta hepatome-
galia y una leve alteracion funcional asintomatica.

Hasta el momento hay cinco pacientes que no presentan un
diagnéstico etioldgico claro. En uno de los casos podria tratarse
de una CIFP. En otro paciente, con un sindrome de Alagille frus-
tro, dado que presenta facies caracteristica, la biopsia no fue
concluyente (por lo que debe repetirse, pues la escasez de con-
ductos con frecuencia se hace evidente en la evolucién) y no
presenta al menos tres de los criterios mayores para el diagnds-
tico de sindrome de Alagille. Otro de los pacientes mostrd en la
biopsia escasez de conductos biliares y posteriormente tuvo
buena evolucién, por lo que podria corresponder a una hepatitis
neonatal idiopética. En un cuarto paciente se sospech6 median-
te biopsia una enfermedad metabdlica, pero luego tuvo exce-
lente evolucion clinica y paraclinica, por lo que se considera que
pueda corresponder también a una hepatitis neonatal idiopati-
ca. El altimo paciente present6 una colestasis desde la etapa
neonatal, cuya etiologia no pudo ser aclarada. Tuvo un deterioro
muy grave de la funcién hepatica, que obligé a realizar un tras-
plante a los 2 meses de vida; el paciente fallecid en el postope-
ratorio inmediato. La histologia hepéatica reveld la etiologia de
la colestasis, que se clasificd entonces como criptogenética.

Discusion

Los datos obtenidos en esta serie son, a grandes rasgos, simi-
lares a los de la bibliograffa. La prevalencia relativa de las
distintas patologias coincide con la de otros trabajos’. La atre-
sia de la via biliar y la hepatitis neonatal representan el 73%
de la muestra. Discutiremos algunos de los aspectos referidos
a la atresia de la via hiliar, la hepatitis neonatal idiopatica, la
CIFPy el sindrome de Alagille. No analizaremos las otras pato-
logfas que se describen en este trabajo debido a que se pre-
sentaron en un reducido nimero de pacientes.

Atresia de la via biliar

Los pacientes con atresia de la via biliar constituyen el 25% del
total'2. La relacion varén-mujer fue de 1:1,4, por lo que en esta
enfermedad se observa un predominio del sexo femenino. Se
describe una asociacion con otras malformaciones congénitas,
como poliesplenia, malrotacién intestinal, malformaciones car-
diacas y malformaciones vasculares abdominales en un 20%
de los casos?, hecho que fue comprobado en uno de los pa-
cientes que presentaba malrotacién intestinal. A 21 de los 23
pacientes se les realizé una operacién de Kasai. La mediana de
edad en el momento de la cirugia fue de 60 dfas, similar a la
de otras series revisadas®’. Dieciocho pacientes (80%) se ope-
raron, como aconseja la mayoria de los autores, antes de los
60 dfas de vida, mientras que el resto de casos no se derivaron
de forma oportuna. Con respecto a las complicaciones en la
evolucién postoperatoria del Kasai, la colangitis ascendente se
present6 en el 65% de pacientes operados, porcentaje similar
al de la serie de Lilly et al.3. La hipertension portal también se
present6 en un ndmero similar al registrado en otras series.
Las varices esoféagicas tuvieron una incidencia algo menor de
la descrita, lo que probablemente se deba a que no se realiz6
una endoscopia a todos los pacientes y sélo se comprobaron
las hemorragicas. Los tres pacientes que evolucionan bien sélo
con el Kasai tuvieron un seguimiento de 1 afio y 6 meses, 3
afios y b afios, respectivamente. Se han observado tasas de
supervivencia sélo con el Kasai del 28% con un seguimiento
de 1-16 afos en la serie de Lilly et al.; un 30% con un segui-
miento de 1-5 afios en la de Yanchar et al.; un 23% con un se-
guimiento a 10 afios en la de Karrer et al., y de un 33% con un
seguimiento a 10 afios en la de Kasai et al. En los pacientes
analizados no se encontré la correlacién descrita en muchos
trabajos entre la edad tardia de la operacion de Kasai y la no
obtencién de flujo biliar. Sin embargo, el grupo hepatolégico
del King's College ha publicado que los primeros 100 dias de
vida son los (tiles para realizar la portoenterostomia de Kasai,
y no los primeras 60 dias, como se refiere en la mayoria de las
publicaciones®. Los trasplantes hepaticos en los pacientes con
atresia de la via biliar corregida con la intervencion de Kasai se
realizaron con una mediana de edad de 2 afios y 3 meses, simi-
lar a la que plantean otros autores*%. La mortalidad de los
pacientes trasplantados fue del 45%, y la causa més frecuente
fueron las complicaciones quirdrgicas.

Hepatitis neonatal idiopatica

Con respecto a la evolucidn clinica de los pacientes que pre-
sentaron una hepatitis neonatal idiopéatica, ninguno de ellos
desarrollé una enfermedad hepética crénica y tan sélo uno fa-
lleci6 (2% de mortalidad), unos resultados que diferen de los
de los trabajos ya referidos de Odievre et al.'y Chang et al.™®,
que indicaban un 85% de recuperacion, un 10% de enfermedad
hepética crénica y un 5% de mortalidad, y sobre todo de los de
Danks et al."”? y Deutsch et al.”3, con sdlo un 60% de recupera-
cion, un 10% de enfermedad hepatica crénica y un 30% de
mortalidad. Si bien el ndmero de pacientes es limitado, se cree
que esta diferencia puede deberse a que, en 32 de los pacien-
tes, el diagnéstico que se realizd retrospectivamente fue de
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hepatitis neonatal transitoria (entidad descrita por Jacquemin
et al)’®. En esta Gltima, la mediana de duracion de la ictericia
es de 3,5 meses, la analitica de los pacientes se normaliza a
una mediana de edad de 10 meses, y la evolucién generalmen-
te es buena, datos que coinciden con la evolucién de estos
pacientes.

Colestasis familiar intrahepatica progresiva
Estos cuatro pacientes tuvieron una evolucién variable. En tres
casos fue necesario el trasplante antes de los 2 afios, y la tasa
de insuficiencia hepatica fue mayor que en otras series, como
la de Nebbia et al.?".

Sindrome de Alagille

El nimero de pacientes es reducido (tres casos), y el paciente
que sigue vivo sin trasplante tiene 4 afos, por lo que es muy
dificil sacar conclusiones respecto a la evolucion. El paciente
fallecido murié en una etapa temprana de la enfermedad, a
causa de su cardiopatia congénita, lo que concuerda con la
bibliograffa. La mala evolucién que present6 este paciente de-
pendié en gran medida del medio socioeconémico deficitario
del que provenfa, que determind, por un lado, que no se contro-
lara y cuidara adecuadamente y, por otro, que no pudiera rea-
lizarse el trasplante hepdtico en el momento oportuno.

Trasplante hepatico

Con respecto a los casos de los pacientes trasplantados, la
mayoria corresponde a atresia de la via biliar y, en segundo
lugar, a colestasis intrahepatica familiar, lo que concuerda con
la bibliografia. Nl
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