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Resumen

La ictericia neonatal requiere el diagndstico diferencial en-
tre la hiperbilirrubinemia no conjugada o indirecta y la hi-
perbilirrubinemia directa o conjugada, caracteristica de la
colestasis neonatal, que siempre es patoldgica. Se recomienda
en todo recién nacido de 15 dias o mds de vida con icte-
ricia realizar bilirrubina diferencial para poder detecrar-
la. La colestasis se define por bilirrubina directa > 1 mg/dl
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(17 pmol/L) y su frecuencia estimada durante el pertodo neo-
natal es de 1:2.500 recién nacidos vivos. Las etiologias mds
[frecuentes son: infecciosas, genéticas/metabdlicas, obstructi-
vas, endocrinoldgicas, toxicas, inmunoldgicas. La causa mds
comiin es la atresia biliar, que se manifiesta clinicamente por
ictericia y acolia, por lo que frente a estos signos siempre debe
plantearse este dz’agno’xtz’w como primera opcion a descartar.
Es fundamental que el diagndstico de colestasis neonatal sea
precoz para optimizar el manejo en las causas tratables y
mejorar su prondstico. Desafortunadamente, no siempre el
diagndstico es precoz. Es por esto que el Grupo de Trabajo de
la Sociedad Latinoamericana de Gastroenterologia, Hepato-
logta y Nutricidn Pedidtrica realizd esta revisién de diagnds-
tico, tratamiento y seguimiento de la colestasis neonatal, cuyo
objetivo es proporcionar una herramienta 1itil que permita
el diagndstico temprano y mejorar el prondstico de los nifios
con colestasis neonatal.

Palabras claves. Ictericia, colestasis neonatal, atresia biliar.
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Neonatal Cholestasis: A Narrative Re-
view of the Working Group of the Latin
American Society of Pediatric Gastro-
enterology, Hepatology and Nutrition

Summary

Neonatal jaundice requires a differential diagnosis between
unconjugated or indirect hyperbilirubinemia and direct or
conjugated hyperbilirubinemia, characteristic of neonatal
cholestasis, which is always pathological. It is recommended in
all newborns of 15 days or older with jaundice to perform dif-
[ferential bilirubin to be able to detect it. Cholestasis is defined
by direct bilirubin > 1 mgldl (17 pmol/L) and its estimated
[requency during the neonatal period is 1:2,500 live births.
The most frequent etiologies are infectious, genetic/metabol-
ic, obstructive, endocrinological, toxic, immunological. The
most common cause is biliary atresia, which is clinically
manifested by jaundice and acholia, so in patients with these
signs that diagnosis should always be considered as the first
option to rule out. An early diagnosis of neonatal cholestasis
is essential to optimize management of treatable causes and
improve prognosis. Unfortunately, diagnosis is not always
early. That is why the Working Group of the Latin Amer-
ican Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition carried out this review of diagnosis, treatment and
Jollow-up of neonatal cholestasis, whose objective is to pro-
vide a useful rool that allows early diagnosis and improves
the prognosis of children with neonatal cholestasis.

Keywords. Jaundice, neonatal cholestasis, biliary atresia.

Abreviaturas

CN: Colestasis neonatal.

AB: Atresia biliar.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial de colestasis neonatal

TH: Trasplante hepdtico.
CIFP: Colestasis intrabepdtica familiar progresiva.

Introduccion

La colestasis neonatal (CN) ocurre como consecuen-
cia de una disminucién del flujo y/o excrecién biliar, con
la consiguiente acumulacién de sustancias que normal-
mente son excretadas por la bilis hacia el intestino. Desde
el punto de vista bioquimico, se caracteriza por un nivel
de bilirrubina directa en sangre > 1 mg/dl (17 pmol/L).

La CN es un trastorno poco frecuente, con una inci-
dencia estimada de 1:2.500 recién nacidos vivos, siendo
mayor en premacturos.

La presencia de ictericia a partir de las 2 semanas de
vida obliga a realizar el fraccionamiento de la bilirrubina
para diagnosticar si la ictericia es de causa fisioldgica o
por leche materna (aumento de bilirrubina indirecta) o si
corresponde a colestasis.

La ictericia colestdtica siempre es patoldgica; de ahi la
importancia de realizar un diagnéstico rdpido y comen-
zar precozmente con el tratamiento especifico en aquellas
etiologfas que lo requieran. Del diagndstico oportuno de-
pende en muchos casos la sobrevida del nifio.'?

Este articulo es el resultado de la revision realizada por
el Grupo de Trabajo de la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologfa, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica.
Se destacan los avances alcanzados en los dltimos afos en
un tema muy complejo.

Etiologias de colestasis neonatal

Las enfermedades que causan CN son un grupo
muy numeroso y diverso de entidades infecciosas,
genético-metabdlicas, obstructivas, endocrinoldgicas,
téxicas (alimentacién parenteral, firmacos) e inmuno-

légicas (Tabla 1).

Enfermedad Clinica Laboratorio Genes
OBSTRUCCION ANATOMICA
Atresia biliar Ictericia Colestasis
Deposiciones acolicas/hipocolicas GGT elevada
Hepatoesplenomegalia
Posibles anomalias congénitas
Poliesplenia
Quiste de colédoco Ictericia Colestasis
Colédocolitiasis y Antecedente de deshidratacion Colestasis
espesamiento biliar Ictericia
Colangitis esclerosante Ictericia Colestasis CLDN1

neonatal Deposiciones acélicas/hipocdlicas
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Enfermedad Clinica Laboratorio Genes
ENFERMEDADES METABOLICAS - HEREDITARIAS
Sindrome de Alagille Ictericia Colestasis
Facies tipica GGT muy elevada JAG1 97 %
Prurito Hipercolesterolemia
Cardiopatia Triglicéridos elevados NOTCH2 < 1%
Anomalias esqueléticas
Embriotoxdn posterior
Afectacion renal
Colestasis intrahepatica Ictericia Colestasis ATP8B1
familiar progresiva tipo 1 Prurito intenso Colesterol y GGT normales
(CIFP-1) Retraso de crecimiento
Enfermedad multisistémica: diarrea, sordera, pancreatitis
CIFP-2 Ictericia Colestasis ABCB11
Prurito intenso Colesterol y GGT normales
CIFP-3 Ictericia Colestasis ABCB4
Prurito leve a moderado GGT elevada
Litiasis biliar precoz Colesterol normal o elevado
Deficiencia de alfa-1 Ictericia Colestasis SERPINA 1
antitripsina Deposiciones hipocolicas o acélicas Disminucién de alfa-1
antitripsina en suero
Tirosinemia tipo 1 Ictericia Colestasis FAH
Falla hepatica aguda neonatal, sindrome de Fanconi Alfafetoproteina elevada
Insuficiencia hepatica
Galactosemia Ictericia Colestasis GALT
Vomitos, diarrea Insuficiencia hepatica
Cataratas Acidosis metabolica
Hipoglucemia Cuerpos reductores en
Riesgo aumentado de sepsis (Gram-negativos) orina positivos
Déficit de sintesis de acidos Ictericia Colestasis HSD3B7
biliares Hepatitis aguda o insuficiencia hepatica Acidos biliares séricos AKR1D1
Cirrosis disminuidos (SRD5B1)
GGT normal CYP7B1

Fibrosis quistica

Ictericia
Deposiciones hipocolicas o acélicas
lleo meconial

Tripsindgeno inmunorreactivo
en la pesquiza neonatal
ampliada

CFTR

OTRAS CAUSAS DE COLESTASIS

Colestasis neonatal transitoria: representan el 5-10% de las colestasis neonatales. Se asocia a alguna noxa durante el periodo neonatal: asfixia,

sepsis, arritmias, etc

Infecciosas

Virales

Bacterias y parasitos

Herpes simple, citomegalovirus, virus de Epstein Barr, adenovirus, parvovirus B19, enterovirus

Sepsis, infeccion urinaria, sifilis, toxoplasmosis, leptospirosis

Toxicos

Farmacos

Nutricion parenteral total

Endocrinoldgicas

Hipotiroidismo
Panhipopituitarismo
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Al identificar a un recién nacido o lactante pequefio
con colestasis, los primeros estudios estardn dirigidos a
descartar las causas mds frecuentes y tratables. Las causas
mds comunes son la atresia biliar (AB) 25-45% y una va-
riedad creciente de enfermedades genéticas.”

Las causas mds importantes de CN serdn revisadas
brevemente.

1) Obstruccién anatomica
1.1 Atresia biliar

La AB es la causa tratable m4s frecuente de CN (25-
45%) y es la principal causa de trasplante hepdtico pe-
didtrico en el mundo. Se estima una prevalencia de entre
1:6000 y 1:19000 recién nacidos vivos, variable segtn las
regiones. Es mds comun en paises asidticos. Predomina en
el sexo femenino.

La AB es el resultado de un proceso fibroinflamato-
rio progresivo que afecta a los conductos biliares intra y
extrahepdticos y culmina en el desarrollo de cirrosis bi-
liar. Ocasiona la muerte antes de los 3 afios de vida si
no se realiza precozmente la portoenteroanastomosis u
operacién de Kasai. Se describen las siguientes variantes
clinicas de AB: 1) la forma no sindrémica (84%), la m4s
frecuente 2) AB con una malformacién, pero sin defectos
de lateralidad (6%) y 3) la forma sindrémica con defec-
tos de lateralidad (10%). Los grupos 2 y 3 tienen otras
anomalias asociadas, predominantemente cardiovascular
(16%) y gastrointestinal (14%).*°

La etiologfa de la AB es desconocida y se han propues-
to diferentes teorfas patogénicas: genética, infeccién viral,
toxinas, injuria inflamatoria crénica o autoinmune de los
conductos biliares.

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad son las
siguientes:

* Ictericia progresiva

* Acolia

* Coluria
* Hepatomegalia de consistencia aumentada, acompa-
fiada en ocasiones de esplenomegalia.

Al nacimiento los nifios suelen tener aspecto normal.
Presentan ictericia en forma temprana, pero es comun
que se confunda con ictericia fisiolégica o ictericia por
leche materna. La diferencia es que en la AB la ictericia
persiste y se asocia a deposiciones hipo o acélicas y he-
patoesplenomegalia. La afectacién del peso depende del
tiempo de evolucién de la enfermedad.®®

Los hallazgos de laboratorio, inespecificos, son los si-
guientes:

* Bilirrubina total: 6 a 10 mg/dl.

* Bilirrubina directa: 3 a 8 mg/dl.
¢ Transaminasas moderadamente aumentadas.

* Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) elevada.”*

Los siguientes eximenes complementarios van a con-
tribuir al diagndstico de la enfermedad:

* Ecografia abdominal: realizada con cuatro horas de
ayuno permite definir la forma y tamafio de la ve-
sicula. Su ausencia puede sugerir, pero no confirma
AB. El drea triangular o signo del cordén fibroso
(drea ecogénica del porta hepatis) tiene una sensibi-
lidad del 70% al 100% y una especificidad del 98%
al 100% para el diagndstico de AB. La ecografia per-
mite, ademds, diagnosticar la existencia de polies-
plenia, vena porta preduodenal, agenesia de la vena

cava, etcétera.> 7’

* Biopsia hepdtica: tiene gran valor diagnéstico (es-
pecificidad del 95%), si se realiza con una mues-
tra apropiada (mds de 10 espacios porta) y cuando
es informada por un patdélogo con experiencia pe-
didtrica. La histologfa se caracteriza por la presen-
cia de proliferacién ductular, tapones biliares en los
conductos interlobulillares y fibrosis portal. Suele
incluirse al realizar la colangiograffa intraoperatoria
(estdndar dorado/gold standard) para no demorar el
diagndstico de certeza de AB.» > %7

* Cuantificacién en sangre de matrix metaloproteina-
sa 7. Esta proteasa se asocia a fibrosis en pacientes
con AB. Ha demostrado tener buena precisién para
diagnéstico de AB por encima de un valor de corte
determinado, con un valor predictivo positivo del
92%. Promete una futura aplicacién clinica que, se
espera, abreviard el algoritmo diagnéstico.'> !

La colangiografia intraoperatoria y la visualizacién
histolégica del remanente ductal permiten confirmar el
diagnéstico. En alrededor del 20% de los casos, dicho
estudio puede sugerir un diagndstico incorrecto. Esto
ocurre en pacientes con hipoplasia del tracto biliar, como
en el sindrome de Alagille, fibrosis quistica o deficiencia
de alfa-1-antitripsina, por lo cual es fundamental la expe-
riencia del equipo quirtrgico. Al confirmarse el diagnds-
tico de AB se procede a la realizacién de la operacién de
Kasai.>*?

La AB es una urgencia quirdrgica. En la actualidad
se aconseja un tratamiento secuencial, inicialmente la ci-
rugfa de Kasai, que es una portoenteroanastomosis en Y
de Roux. La edad en la que se realiza este procedimiento
(idealmente antes de los 45 dias de vida) en conjunto con
la experiencia del equipo quirtrgico son los factores mds
importantes para la sobrevida del paciente con el higado

Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):344-354
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nativo. Si el Kasai fracasa es necesario indicar un trasplan-
te hepdtico (TH). Si la ictericia desaparece a los 3 meses
después de la cirugfa, las tasas de supervivencia sin TH a
los 10 anos son del 75% al 90%; si la ictericia persiste, la
tasa de supervivencia sin TH a los 3 anos es del 20%.% >

Dada la frecuencia del diagnéstico tardio, se ha busca-
do implementar métodos de cribado (screening) para AB
que permitan llegar a la cirugfa antes de los 45-60 dias de
vida. La deteccién del lactante ictérico con deposiciones
ac6licas, mediante el método de tamizaje con tarjetas co-
lorimétricas de las deposiciones, es simple, no invasivo
y de bajo costo. Su implementaciéon en paises con alta
incidencia ha disminuido el tiempo de referencia y ci-
rugfa en estos nifios. La deteccién la realizan los padres,
comparando el color de las deposiciones del recién nacido
con los diferentes colores de las imdgenes incluidas en la
cartilla, que son fotografias de heces acélicas e hipocélicas
(asociadas a colestasis) y otras caracteristicas del nifio nor-
).1215

mal. (Figura 1

Figura 1. Colorimetria de deposiciones

1

Colores del 1 al 4 acolia - hipocolia, del 5 al 8 normal.

1.2 Otras

Quiste de colédoco, litiasis vesicular, barro biliar, bilis
espesa, perforacién espontdnea del colédoco, colangitis
esclerosante neonatal (herencia autosémica recesiva).>>°

2) Infecciosas

Considerar infecciones bacterianas (infeccién urina-
ria, sepsis, sifilis), virales (citomegalovirus, herpes simple,
rubeola, adenovirus, parvovirus, enterovirus, etc.) y para-
sitaria (toxoplasmosis).> ¢ 17
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3) Enfermedades metabédlicas hereditarias

La ultima década ha revolucionado el abordaje de los
pacientes con CN en relacién con los nuevos diagndsti-
cos de causas genéticas. Estos han sido facilitados por los
avances en bioquimica y biologfa molecular.

3.1 Deficiencia de alfa-1-antitripsina

Es la causa genética mds frecuente de enfermedad he-
pdtica. Es una enfermedad autosémica recesiva, en la cual
los dos alelos deben estar mutados para que se manifieste.
El diagndstico se realiza con la determinacién del fenoti-
po (normal: MM; anormal: ZZ o SZ; heterocigota: MZ,
MS). La proteina anémala se polimeriza y es retenida en
el hepatocito. Los nifios con fenotipo ZZ y SZ pueden
desarrollar enfermedad hepdtica y entre el 10-15% se pre-
sentan con CN. La colestasis suele ser severa y la presencia
de heces acélicas puede plantear el diagndstico diferencial
con AB. La ictericia suele desaparecer espontdneamente
en la mayorfa de los pacientes alrededor del cuarto mes
de vida. El nivel sérico de alfa-1-antitripsina suele estar
descendido. El estudio del fenotipo es una modalidad
diagnostica confiable. En la biopsia hepdtica se identifi-
can granulos PAS (periodic acid-Schiff) positivos diastasa-
rresistentes, en la regién periportal, pero pueden no estar
presentes antes de los 3 meses de vida. Los pacientes que
presentan CN (10-30%) desarrollardn moderada o severa

enfermedad hepdtica durante la infancia y pueden reque-
rir un TH.7-Y

3.2 Sindrome de Alagille

El Sindrome de Alagille es una enfermedad multisis-
témica, autosémica dominante con penetrancia variable
y pobre correlacién genotipo/fenotipo. Se estima que el
15% son mutaciones de novo. La afectacién hepdtica,
caracterizada por el patrén histolégico de pobreza de
conductos biliares interlobulares (ductopenia), se asocia
con otras manifestaciones. Representa el 2 al 14% de las
CN. La mayoria de los pacientes se presenta con coles-
tasis, hipercolesterolemia, con o sin heces hipo/acélicas
y retraso del crecimiento. El diagnéstico incluye facies
caracteristicas (frente amplia, mentén puntiagudo, hi-
pertelorismo), embriotoxén posterior, vértebras en ala de
mariposa, enfermedad renal, cardiopatia (mds frecuente-
mente estenosis pulmonar periférica).

La pobreza de conductos biliares estd presente sola-
mente en el 60 % de las biopsias hepdticas en menores
de 6 meses y la proliferacién de conductos biliares es un
hallazgo frecuente en estas.> 7> 2% 2!

3.3 Colestasis intrahepdtica familiar progresiva

La colestasis intrahepdtica familiar progresiva (CIFP)
es un grupo de enfermedades monogénicas no relacio-
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nadas, en las cuales uno de los genes involucrados en el
transporte canalicular hepatobiliar ocasiona colestasis
progresiva y dafio hepdtico. Este grupo de entidades au-
tosémicas recesivas incluye las CIFP de tipos 1, 2 y 3, las
cuales son el resultado de la acumulacién de sales biliares
dentro de los hepatocitos. Un hallazgo clinico caracteris-
tico de los pacientes con CIFP 1y 2 (debido a deficiencias
de los genes ATP8B1 y ABCB11 respectivamente) es la
presencia de GGT normal o disminuida, asociada con co-
lesterol sérico normal o bajo. Son de inicio mds temprano
y presentan prurito intenso. Los pacientes con CIFP 3
(deficiencia de ABCB4) tienen GGT elevada y grado va-
riable de colestasis, sin prurito.> 72024

En los tltimos afios, se han descrito tres nuevas CIFP.
La CIFP 4, vinculada a la deficiencia y hasta a la ausencia
de la proteina de unidn 2 (zght junction protein 2, T]P2
por sus siglas en inglés). La CIFP 5 se produce por defi-
ciencia del gen MYOS5B (miosina 5 B). Finalmente, la
CIFP 6 se origina por la pérdida de funcién del receptor
farnesoide X (farnesoid X receptor, FXR por sus siglas en
inglés) a consecuencia de mutaciones en el gen NR1H4.
La tres tltimas colestasis genéticas se acompanan de GGT
normal o disminuida.'”>?

3.4 Errores congénitos de sintesis de dcidos biliares

Los 4cidos biliares, uno de los mayores componentes
de la bilis, se clasifican en primarios y secundarios. Los
primarios son el 4cido célico y quenodeoxicélico, y los
secundarios, los dcidos desoxicdlico y litocélico. La sin-
tesis de dcidos biliares se realiza a partir del colesterol y
se trata de un proceso complejo que necesita diecisiete
enzimas que se expresan en el higado. Son considera-
dos causas raras de CN, que hay que tener en cuenta
cuando se han descartado otras causas mds frecuentes.
Se asocian a defectos moleculares especificos que con-
ducen a la ausencia de 4cidos biliares primarios y la con-
centracién de precursores metabélicos hepatotéxicos. El
laboratorio se caracteriza por la presencia de colestasis
con GGT normal o baja, y dcidos biliares séricos dis-
minuidos. Inicialmente se aconseja realizar cribado de
orina con espectrometria de masa y, posteriormente, las
técnicas moleculares que permitirdn identificar las mu-
taciones genéticas especificas.” > 2>

3.5 Fibrosis quistica

La enfermedad hepdtica vinculada con fibrosis quisti-
ca afecta a menos del 2% de los nifios. Debido a esta baja
incidencia, el diagndstico en los pacientes con CN debe
estar reservado para aquellos que hayan evidenciado ileo
meconial, detencién de la curva de peso a pesar del apor-
te calérico adecuado y aquellos en los cuales otras causas

de CN fueron excluidas. El diagnéstico se apoya en la
pesquisa neonatal con la determinacién de tripsinégeno
inmunorreactivo. El estdndar de oro es el estudio genético
y el test del sudor.>* 7

3.6 Galactosemia

La galactosemia se produce por la incapacidad de me-
tabolizacién de la galactosa, secundaria a una deficien-
cia enzimdtica. La mds frecuente es la deficiencia de la
galactosa-1-fosfato uridiltransferasa. Es una enfermedad
autosémica recesiva, con una incidencia de 1:60 000 na-
cidos vivos. El defecto metabélico tiene como consecuen-
cia la acumulacién de metabolitos téxicos en el higado, el
cerebro, los rifilones y el cristalino ocular. Cldsicamente, la
enfermedad se presenta a las pocas semanas de vida, luego
de que el nifio recibe alimentacién con leche materna o
férmulas ldcteas que contienen lactosa. Los sintomas de
presentacion incluyen detencién del crecimiento, icteri-
cia, vémitos y diarrea. El diagndstico puede ser sugerido
por la presencia de sustancias reductoras en orina; sin em-
bargo, el diagndstico definitivo necesita la demostraciéon
de la ausencia de actividad enzimdtica, por intermedio de
un ensayo realizado en los glébulos rojos. El tratamiento
consiste en la exclusién de alimentos que contienen lacto-
sa y galactosa durante toda la vida.> "7

3.7 Tirosinemia de tipo 1

La tirosinemia de tipo 1 es una enfermedad metabd-
lica que afecta el metabolismo de los aminodcidos, por
deficiencia de la fumarilacetoacetato hidrolasa, enzima
responsable del paso final en la degradacién de la tirosina.
Es una enfermedad autosémica recesiva, con una inci-
dencia de 1:100 000. Puede presentarse en forma aguda
durante el perfodo neonatal y se incluye en el diagndstico
diferencial de la insuficiencia hepdtica aguda neonatal.
Puede observarse detencién del crecimiento, vémitos, as-
citis, coagulopatia, hipoglucemia e hiperbilirrubinemia.
El diagndstico se apoya en la identificacién de succinila-
cetona urinaria elevada.> ¢!

4) Colestasis neonatal transitoria

Las causas de CN son muy numerosas y diversas. Los
pacientes en los cuales la buisqueda etioldgica resulta ne-
gativa han sido diagnosticados de causa idiopdtica, de-
nominada dltimamente como “colestasis neonatal tran-
sitoria” (5-10% de las CN). Se caracteriza por colestasis
de comienzo temprano, ausencia de causas conocidas de
CN, normalizacién clinica y bioquimica durante el se-
guimiento y el antecedente de algtin episodio durante el
perfodo neonatal (asfixia, sepsis, nutricién parenteral to-
tal, etc).>® A continuacidn, en la Figura 2, se describe el
algoritmo diagnéstico de CN sugerido.
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de la CN
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Seguimiento de las colestasis neonatales mas
frecuentes en su evolucion a la cronicidad

El objetivo general del seguimiento es lograr que el
paciente con patologfa crénica alcance un éptimo creci-
miento y desarrollo, apoyar su nutricién y detectar pre-
cozmente las eventuales complicaciones.

En el seguimiento serdn pilares fundamentales:

* Educacién: los padres deben conocer la enfermedad,
el objetivo de los controles y su frecuencia, y deben
saber identificar sintomas y signos de alerta con el
fin de pesquisar complicaciones en forma precoz.
En muchos casos, se los debe preparar para un TH a
corto, mediano o largo plazo.

¢ Deteccién de complicaciones: dependiendo de la en-
Y Y

fermedad de base.

Atresia biliar

Esta colangiopatia es progresiva. El tratamiento qui-
rdrgico inicial, la operacién de Kasai, es, en la mayoria
de los casos, un puente hacia el TH, de tal manera que al
transcurrir los afios irdn apareciendo las complicaciones
y el deterioro progresivo de la funcién hepdtica. Estudios
multicéntricos han mostrado que alrededor del 98% de
los nifios operados de AB que viven con su higado nativo
durante mds de 5 afos tienen manifestaciones clinicas y/o
bioquimicas de dafo hepdtico crénico.
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Las complicaciones mds frecuentes son:

* Colangitis: se presenta en el 60-90% de los casos. A

veces es recurrente, conduciendo a un mayor dafio
hepdtico. Se vincula al restablecimiento total o par-
cial del flujo biliar. Se caracteriza por cuadro febril,
sin otra causa evidente, y puede asociarse a signos de
colestasis como ictericia, acompafiado de acolia. El
laboratorio presenta un aumento de reactantes de
fase aguda, leucocitosis y alteracién de las pruebas
hepdticas. No se requiere un cultivo positivo confir-
matorio. Debe tratarse con antibidticos de amplio
espectro. En general se presenta durante los dos
primeros afios de vida, pero también puede ocurrir
posteriormente. El uso profildctico de antibidticos
no es una prictica consensuada y se requieren mds
estudios que avalen la utilidad de esta conducta. En
caso de colangitis recurrente, debe buscarse la pre-
sencia de quistes hepdticos como factor determinan-
te de las recurrencias.”” »

* Hipertensién portal: es otra complicacién frecuente

en los nifios con AB. Se presenta hasta en el 49% de
los casos y puede manifestarse con esplenomegalia
(56%), hiperesplenismo (43%) (recuento de plaque
tas < 150.000), ascitis (17%), sindrome hepatorre-
nal, hemorragia por vdrices esofégicas, sindrome
hepatopulmonar e hipertensién portopulmonar. Se
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recomienda la deteccién de varices esofdgicas, para
lo cual algunos centros realizan endoscopia diges-
tiva alta después del afo, especialmente cuando el

recuento de plaquetas es menor de 120.000.> 172

Sindrome hepatopulmonar: al igual que otras com-
plicaciones, debe buscarse en forma activa, ya que es
poco sintomdtica. Se presenta en el 10-20% de los
nifios con hipertensién portal. Se caracteriza por hi-
poxemia y dilatacién microvascular pulmonar. Los ni-

fios con AB tienen alto riesgo de desarrollarlo.”* 7%

* Hipertensién portopulmonar: es menos frecuente, y
también requiere una bisqueda activa para un diag-

néstico precoz, ya que en estados avanzados contra-
indica el TH.®

Nutricién: en nifos con ascitis y gran viscerome-

galia, la evaluacién nutricional serd con base en el
perimetro braquial y pliegues, ya que el peso no serd
fidedigno en estos casos. Ademds, es frecuente ver
en estos nifios fracturas de huesos largos (8-35%).
Esto se relaciona con un déficit y falla en la hidroxi-
lacién hepdtica de la vitamina D.%7 "7

* Hepatocarcinoma: aunque es poco frecuente, su aso-
ciacién con AB puede presentarse en cualquier etapa
del seguimiento.® %

Sindrome de Alagille

Es una enfermedad multisistémica que requiere un se-
guimiento multidisciplinario. Uno de los problemas mds
importantes es el prurito, presente en alrededor del 80%
de los casos. Comienza en los primeros meses de vida y
a veces es tan mortificante que puede ser una indicacién
de TH. Otro aspecto tipico de esta enfermedad son los
xantomas, los que pueden disminuir con la edad o pos-
derivacién del flujo biliar. El retraso del crecimiento se
ha reportado en el 50-87% de los casos. Las malforma-
ciones vasculares no cardiacas estdn descritas hasta en un
10%, pudiendo producir accidentes vasculares y hemo-
rragias a distinto nivel y siendo una importante causa de
mortalidad. La prevalencia de hepatocarcinoma es baja en
relacién con las otras enfermedades crénicas; de todas for-

mas, su pesquisa precoz forma parte del seguimiento.” %

Déficit de Alfa-1-Antitripsina

Los pacientes PiZZ son los que presentan mayor
compromiso hepdtico (10-15%). La evolucién mids fre-
cuente es bimodal, presentdndose como CN prolongada
durante las primeras semanas de vida, mejorando pos-
teriormente. Un 85% tiene pruebas hepdticas normales

a los 12 afos, manteniendo una buena calidad de vida.
Dentro del seguimiento, debe buscarse en forma dirigida
el hepatocarcinoma, aunque su frecuencia es baja en la
edad pedidtrica.'® "

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

La identificacién del gen involucrado (ATP8BI,
ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4, MYO5B) ha permi-
tido realizar un tratamiento y seguimiento individual de
estos pacientes. Los pacientes con CIFP1 (ATP8BI) y
CIFP2 (ABCB11) pueden presentar colestasis, prurito y
retraso pondoestatural con distintos grados de severidad
desde las primeras semanas de vida. En su seguimiento es
importante optimizar el manejo nutricional y del prurito.
En el caso de la CIFP1 puede agregarse diarrea, insufi-
ciencia pancredtica y raquitismo, y en un 80% la talla
es inferior al percentilo 3. La indicacién de TH no res-
ponde solamente al grado de insuficiencia hepdtica, sino
también a la calidad de vida. En el caso de la CIFP2 es
frecuente la litiasis biliar y un 15% puede desarrollar he-
patocarcinoma o colangiocarcinoma tan precoces como
desde los 13 meses de edad. En el resto de las CIFP la
incidencia es mucho menor, pero de todas formas es ma-
yor que en la poblacién general. Los pacientes con CIFP3
suelen presentarse mds tardfamente, con signos de enfer-

medad hepdtica crénica.?2% 3

Vacunacion

Otro aspecto importante en el seguimiento de pacien-
tes con colestasis crénica es monitorizar el programa de
inmunizaciones. La morbimortalidad de enfermedades
inmunoprevenibles tiene especial importancia en este
grupo de pacientes, que en general presenta algin grado
de disminucién de su inmunidad. Es indispensable que
tengan su esquema de vacunacién al dia, incluyendo va-
cunas del sarampidn, varicela, hepatitis A y B, influen-
za estacional, neumococo 23V, meningococo tipo B y
ACWY (previene la enfermedad meningocdccica causada
por los serogrupos A, C, W e Y). En los pacientes candi-
datos a trasplante se debe considerar adelantar el esquema
de vacunacién, teniendo en cuenta que el tiempo minimo
requerido para la administracién de vacunas con virus vi-
vos y el trasplante es de al menos 4 semanas y 2 semanas
para las inactivadas.”’

Transicién
Finalmente, el seguimiento de los pacientes termina

con la “transicién a la vida adulta”. El nifio debe conocer
su enfermedad, sus medicamentos y el equipo médico que
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lo controla. Es muy importante fortalecer la autonomia y
responsabilidad del nifio mayor, previniendo la disconti-
nuidad del tratamiento y los controles, que es una causa
importante del deterioro de la enfermedad. Por otro lado,
es fundamental trabajar en conjunto con los médicos de
adultos para que este proceso sea exitoso.>?

Tratamiento de la colestasis neonatal

Existen causas de CN que mejoran el prondstico si
son tratadas oportunamente. Cuando no se cuenta con
un tratamiento especifico, implementar un tratamien-
to médico inmediato y la optimizacién de la nutricién
son de suma importancia para mejorar la superviven-
cia, el crecimiento y el desarrollo, asi como evitar com-
plicaciones.

Nutricién: la terapia nutricional es esencial para todos
los lactantes colestdticos, independientemente de la etio-
logfa. En etapas iniciales, los pacientes con grados leves de
colestasis o aquellos con portoenteroanastomosis exitosa
pueden tener un crecimiento pondoestatural adecuado,
mientras reciben lactancia materna o férmula infantil es-
tdndar. Aquellos con colestasis severa requerirdn férmulas
infantiles que contengan triglicéridos de cadena media o
suplementos con triglicéridos de cadena media, para me-
jorar la absorcién intestinal de lipidos." >

Debido a la presencia de esteatorrea y la mayor de-
manda metabdlica, los pacientes con colestasis requie-
ren un objetivo minimo para la ingesta de energfa de
entre 125% y 140% del requerimiento calérico reco-
mendado para la edad. La ingesta proteica puede ser de
2-4 g/kg/dia, a menos que exista encefalopatia hepdti-
ca."? Cuando los niveles séricos de bilirrubina son
> 2 mg/dL, deben suplementarse las siguientes vitami-
nas liposolubles:

* Vitamina A: 3000-10000 Ul/dfa.

e Vitamina D (colecalciferol): 800-5000 Ul/dfa o
1,25 (OH) 2 colecalciferol: 0.05-0.2 pg/kg/dia.

* Vitamina E: 15- 25 Ul/kg/dfa.

* Vitamina K: 2.5-5 mg/dia de dos veces por semana
a todos los dias.

Los niveles séricos de vitaminas y el porcentaje de pro-
trombina deben evaluarse, se ajustardn las dosis de acuer-
do con las necesidades especificas de cada paciente.' ©

En pacientes con colestasis crénica, cuando no se lo-
gra una ingesta calérica adecuada por via oral, la alimen-
tacién nocturna mediante sonda nasogdstrica por goteo o
continua, o la nutricién parenteral, pueden ser necesarias
para mantener un estado nutricional éptimo. Esto es im-
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portante en los candidatos a TH, ya que se ha demostra-
do que el estado nutricional preoperatorio es un factor

prondstico importante.'>

Prurito: la causa del prurito en la colestasis no estd
clara, pero la disminucién de los niveles séricos de 4cidos
biliares ha mostrado una mejorfa de los sintomas. Se con-
sideran las siguientes alternativas terapéuticas:

e Acido ursodesoxicélico: 10-20 mg/kg/dia o
600 mg/m?/dia, estimula el flujo biliar y, en conse-
cuencia, reduce la gravedad del prurito.

* Rifampicina: 20 mg/kg/dia.
* Fenobarbital: 3-10 mg/kg/dia.

* Colestiramina: 240 mg/Kg/dia, resina quelante de
dcidos biliares.

* Hidroxicina (antihistaminico): 2 mg/kg/d1a.
* Naltrexona: 1-2 mg/kg/dia.

* Sertralina: 1-4 mg/kg/dfa, datos preliminares mos-
traron que este inhibidor de la recaptacién de sero-
tonina es util en el prurito colestdsico refractario en
pacientes pedidtricos.'?

Maralixibat y odevixibat son dos drogas aprobadas re-
cientemente por la Food and Drug Administration U.S.
(Administracién de Alimentos y Medicamentos de EE.
UU.) y por la UE (Unién Europea), para tratar el prurito
en pacientes con Sindrome de Alagille > 1 afio de edad y
en CIFP > 3 meses respectivamente. Actdan inhibiendo
el transporte de dcidos biliares a nivel ileal, lo que con-
duce a un aumento de los AB excretados en las heces. Se
estdn realizando investigaciones para sus posibles usos en
otras patologfas.> **

La derivacién biliar parcial externa temprana puede
representar una opcién en nifios con colestasis severa aso-
ciada a Sindrome de Alagille y CIFP, pudiendo retrasar
el TH. Esta técnica fue reportada por Peter Whitington
en 1988 y consiste en interponer un asa yeyunal entre la
vesicula biliar y la pared abdominal. De esta forma, la in-
terrupcion de la circulacidn enterohepdtica de los 4cidos
biliares reduce la cantidad total de estos, lo que resulta
ttil como tratamiento para el prurito. A pesar de estas
medidas, el prurito atin puede ser incontrolable y, en esos
casos, el TH puede ser la tnica opcién si la calidad de
vida se ve afectada, aun cuando la funcién hepdtica sea
aceptable.> 221,32

La identificacién temprana y el inicio de la terapia
para causas tratables de colestasis son cruciales para limi-
tar el dafio hepdtico progresivo y prevenir las lesiones en
otros érganos (Tabla 2).
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Tabla 2. Etiologias tratables de colestasis neonaral

Etiologia

Tratamiento

Atresia biliar

Quiste de colédoco

Perforacion espontanea de colédoco
Espesamiento biliar, litiasis coledociana
Infeccion

Hipotiroidismo

Hipopituitarismo

Fibrosis quistica

Tirosinemia tipo 1

Galactosemia
Defectos en la sintesis de acidos biliares

Colestasis asociada a nutricion parenteral

Portoenteroanastomosis - Trasplante Hepatico
Reseccion del quiste y anastomosis biliodigestiva
Drenaje quirdrgico

Acido ursodesoxicélico

Antimicrobiano correspondiente

Tratamiento hormonal

Tratamiento hormonal

Remplazo de enzimas pancreaticas

Dieta con disminucion de tirosina y fenilalanina mas
tratamiento medicamentoso con NTBC (2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)
-1,3-cyclohexanedione)

Dieta libre de galactosa
Acido cdlico, acido ursodesoxicélico

Modificar emulsion lipidica, evaluar alimentacion enteral

Trasplante hepatico

La indicacién de TH y el momento oportuno de
su realizacién dependerd de la etiologfa y evolucién de
la CN. Es fundamental valorar los riesgos y beneficios
en forma individual para cada paciente, considerando la
edad, las enfermedades asociadas, el prondstico y el en-
torno biopsicosocial. Los padres y sus familias deben estar
preparados con anticipacién para este gran paso."?

Conclusiones

La CN es una condicién siempre patoldgica. El diag-
ndstico precoz permite comenzar en forma temprana y
oportuna el tratamiento de aquellas etiologfas que res-
ponden a un tratamiento especifico. Ello determina un
importante beneficio para el paciente, ya sea en oportu-
nidad y/o calidad de vida. La AB es reconocida como la
causa tratable mds frecuente de CN y como la principal
causa de trasplante hepdtico pedidtrico en el mundo. Je-
rarquizar y difundir el conocimiento sobre el diagndstico
de CN, sus etiologfas y los estudios y tratamientos posi-
bles podria ofrecer beneficios para los pacientes y la salud
publica de los diferentes paises, reconociendo la hetero-
geneidad de situaciones y posibilidades en las diferentes
regiones de América Latina.
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