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Resumen

Con el objetivo de conocer la evolucién de los
pacientes con colestasis neonatal en relacion a las
diferentes etiologias y compararla con la de otros
centros, se realizé un estudio descriptivo de los 51 ninos
con colestasis neonatal diagnosticados en los Servicios
de Gastroenterologia del Departamento de
Especialidades Médico-Quirtirgicas (DEMEQUI) y del
Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) en el periodo
comprendido entre 1983 y 2000 inclusive. Los resultados
pretenden ser un aporte a la planificacién de acciones
futuras que mejoren la asistencia de estos nifnos.

Los datos se extrajeron de fichas precodificadas, que
se habian completado al asistir a los pacientes por
primera vez, y de las historias clinicas. En el 2001 los
ninos fueron citados para una entrevista en la que se
realiz6 anamnesis, examen fisico y estudios
paraclinicos, registrando los datos en fichas
codificadas que se analizaron con Epi Info 6.

Se analizaron y describieron las etiologias encontradas

asi como la evolucioén clinica y paraclinica. La
evolucién de los pacientes fue similar a la descrita en
otras series excepto en el caso de los nifos
trasplantados que tuvieron peor evolucién y en los
casos de hepatitis neonatal que presentaron todos
buena evolucién, probablemente porque varios fueron
hepatitis neonatales transitorias.

Se destaca la derivacion tardia al tercer nivel de atencion.
Se propone trabajar este tema en desarrollo profesional
médico continuo, lograr mejor seguimiento y apoyo
nutricional de los pacientes y conseguir los recursos para
organizar un equipo de especialistas pediatricos que
asuma el seguimiento de los nifios trasplantados, en forma
centralizada, en el pais, trabajando en coordinacién con el
equipo del centro de trasplante del exterior mientras esta
técnica no se realice en el Uruguay.
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Summary

Introduccion

This is a descriptive study conducted to determine the
course of patients with a history of neonatal cholestasis
(NC) with regard various conditions, and to compare it
with children’s course at other centres. The children
enrolled had been diagnosed NC at the
Gastroenterology Department of DEMEQUI and CHPR
in the 1983-2000 period.

Data were drawn from pre-coded cards completed
when patients were seen for the first time and from
their clinical records. The children were summoned for
an appointment where their clinical case, physical
examination and lab testing were recorded in coded
cards. Data were analyzed with Epi Info 6.

NC was diagnosed in 51 children from 1983 to 2000.
The etiologies, clinical and laboratory testing are
discussed and described. Patients’ course was similar
to that described in other series, except for
transplanted children, who had a worse course, and
the cases of neonatal hepatitis, all of which had a good
course, probably because several had transient
neonatal hepatitis.

Referral to tertiary care was typically late and should be
especially addressed at continuing medical education
activities. There is a need to promote a better follow-up
and nutritional support for patients and to obtain the
resources required to organize a team of paediatric
experts to monitor these children in the country before
and after transplantation, centralizing work and
coordinating with the transplantation centre team

abroad, until this technique is covered in Uruguay
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El diagndsticoy €l tratamiento de la colestasis neonatal
constituyen un gran desafio parael pediatra, dado quela
colestasispuede ser lamanifestacioninicial deun grupo
de enfermedades muy heterogéneo, como alteraciones
anatémicas intra 0 extrahepéticas, errores congenitos
del metabolismo, infeccionesy otras etiologias.

La posibilidad de realizar un tratamiento especifico
médico o quirdrgico hace, en algunos casos, necesarioy
urgente identificar la causade la colestasis, aungque eso
no siempre es posible .

Laatresiadelaviabiliar y lahepatitis neonatal idio-
patica, constituyen del 55 al 65% de todos |os casos de
colestasis neonatal ?. Estas dos entidades deben ser dii-
ferenciadas rdpidamente, ya que su manejo terapéutico,
evolucion y pronéstico difieren significativamente .

Laatresiadelaviabiliar tiene unaincidenciade un
caso cada 8.000 a 15.000 recién nacidos vivos. Cuando
se hallegado al diagnéstico de atresiade laviabiliar se
deberedlizar répidamente el tratamiento quirdrgico. En
75 a85% delos casoslalesién encontradaeslaobstruc-
cionductal enel hilio hepatico o por arribadeél (tipolll)
formando un cono detejido fibroso denso que cubretoda
el dreaperihiliar; lesion que sepuedetratar conlahepati-
coportoenterostomia de Kasai . Esta intervencion es
efectivaalargo plazo (5 afios) en cerca de 40 a 50% de
los casos, considerando |os pacientesen losque sereali-
zacomo Unico procedimiento 0 como unasolucion tem-
poraria hasta el trasplante ®. Laevolucion postopera-
toria de estos pacientes puede ser muy variable, depen-
diendo de variosfactores, siendo laedad al momento de
la cirugia un factor clave, obteniéndose flujo biliar en
80% deloscasossi seoperaantesdelos60 diasdevida;
la tasa de éxito decrece a 20% cuando la operacion se
realiza después de los 90 dias de vida, segin lamayoria
de los autores “*® . El restablecimiento del flujo biliar
no equivale a curacién. Las complicaciones postopera-
torias son muy frecuentes. La colangitis ascendente se
presenta en 40 a 60% de los pacientes con reparacion
exitosa, disminuyendo su frecuencia entre el primer y
segundo afio postoperatorio **°"9. La hipertension
portal se presenta en aproximadamente 70% de |os pa-
cientesy comienzaaaparecer generalmente entre el se-
gundo'y tercer afio postoperatorio ¥; siendo lamanifes-
tacion més frecuente el sangrado digestivo por varices
esoféagicas 2.

L os pacientesque evolucionan bien conlaoperacion
de Kasai y que no requieren trasplante hepatico, consti-
tuyen solamente un 20 a 30% ©>9.

La sobrevida de los pacientes a los que no se les
realizaoperacion de Kasai esmenor a2 afos (sintras-
plante) 10,
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Las indicaciones para € trasplante hepético en esta
patologiason: Kasai no exitoso (sin pasaje debilisal in-
testino); pacientes en que no se realizo Kasai por diag-
nostico tardio; hepatopatia progresiva grave a pesar de
operacién de Kasai inicialmente exitosa; colangitisrei-
teradas, y fallade crecimiento 2.

En cuanto a la hepatitis neonatal, se distinguen dos
tipos: hepatitis neonatal idiopaticaesporadicay lafami-
liar, querepresentan €l 80y 20% delos casosrespectiva-
mente @,

Laevolucién delos casos de hepatitis neonatal idio-
patica es muy variable. Los factores que favorecen la
perpetuacion del proceso colestésico y delainjuriahe-
patocitica no se conocen compl etamente alin.

Delos casos esporadicos publicados por Danksy co-
laboradores, aproximadamente 60% se recupera, 10%
evolucionaaenfermedad hepaticacrénicay 30% muere
12 Deutsch y colaboradores *® obtuvieron resultados
similares, pero otras series como las de Odievre y cola-
boradores *y Chang y colaboradores ®® tuvieron me-
jor prondstico, con recuperacion del 85%, un 5% desa-
rrolla enfermedad hepética crénicay 10% muere.

Laevolucionesmuy diferenteenlos casosde hepati -
tis neonatal familiar y su pobre pronéstico podria estar
relacionado con la presencia de alteraciones congénitas
0 metabdlicas subyacentes. En este grupo se describen
en la actualidad las colestasis intrahepaticas familiares
progresivas (PFIC), queincluyen la colestasis antes co-
nocida como sindrome de Byler, clasificandoselas hoy
en cuatro tiposy en las cuales se ha determinado € ori-
gen genético @.

Otra entidad que podria discriminarse actualmente
deloscasosdehepatitisneonatal idiopaticaeslacolesta-
sis neonatal transitoria, que segin Jacquemin constitu-
yenel 8% deloscasosdecolestasis. Lamismaresultade
laasociacién deinmadurez delasecrecionbiliar por pre-
maturez y agresiones perinatales que llevan a hipoxiae
isquemia hepatica. Tiene resolucion clinica espontanea
en 3-5 mesesy normalizacién de los parametros bioqui-
micos en 10 meses 19

Se describen cada vez mas etiol ogias especificas en
nifios con colestasis neonatal, como los defectos en
metabolismo delos acidosbiliares que estan actual men-
te bien identificados y que por lo tanto dejan de catalo-
garse como hepatitis neonatal idiopética®.

L os pacientes con escasez sindromica de conductos
biliares o sindrome de Alagille tienen un curso clinico
caracterizado por episodiosrecurrentesdecolestasis. En
un estudio de 80 casos, 28 (35%) tenian colestasissevera
y permanente durante |os cuatro primeros afos de vida;
disminuyendo la colestasis clinica a partir de los cinco
afios, con persistenciasdlo de signosbioquimicosde co-
lestasis y tasa de sobrevida de 85% *”. En la serie de

Hoffenberg no se comprobd un prondstico tan favora-
ble, 50% del os pacientesrequirieron traspl ante hepético
omurieron antesdelos 19 afios™®. A cortoplazolaprin-
cipal causa de mortalidad es la cardiopatia congénita
complejay alargo plazo la principal causa de morbili-
dad y mortalidad son las complicaciones hepéticas .

Laescasez de conductos no sindrémica es un desor-
den muy raro de etiol ogia desconocida, pero que podria
tratarse deuna“formafrustra’ del sindromedeAlagille,
con marcadafibrosisy rdpida progresion hacialacirro-
sishiliar y el fallo hepético 9.

Con respecto al déficit de o1-antitripsina, Psacharo-
poulosy colaboradoresencontraron quealos 17 afiosun
tercio de los pacientes habia muerto, otro tercio habia
desarrollado cirrosis y sélo el 20% tenia recuperacion
clinicay bioquimicadocumentada®. Nebbiay colabo-
radores demostraron que el curso de la enfermedad he-
patica es altamente variable, con evolucion bimodal; la
mitad desarrollacirrosisy la otramitad tiene evolucion
favorable alargo plazo @,

El trasplante hepético en pediatria es, en la actuali-
dad, unaterapéuticaestandarizadaparael tratamiento de
lainsuficiencia hepética aguday crénica. Mas del 50%
delostrasplantes en laedad pediatrica se deben aenfer-
medades colestasicasy dentro de éstasla causamasfre-
cuenteeslaatresiadelaviabiliar, seguidapor lasenfer-
medades metabdlicas con predominio del déficit de
ol-antitripsina. Desde 1980 ha habido unafrancamejo-
ria en los resultados de | os traspl antes hepaticos pedia
tricos, en 1997 lasobrevidaa5 afiosal canzabael 80%de
loscasosentodosloscentrosdereferencia. El éxitotera-
péutico sedebea mejor manegjo delamedicaciéninmu-
nosupresora, al avance de las técnicas quirdrgicas y a

desarrollo de los centros de cuidado intensivo pediatri-
cos (22,23)

Obijetivo

Analizar la evolucién de los pacientes con colestasis
neonatal, que fueron diagnosticados y/o se controlaron
en los Servicios de Gastroenterologia del Centro de
Especialidades Médico-Quirargicas (DEMEQUI) del
Banco de Prevision Socia (BPS) y delaClinica Pedia-
trica “A” del Centro Hospitalario Pereira Rossdll
(CHPR) entre € afio 1983 y 2000 y compararla con la
de centros internacionales. Los resultados obtenidos
pretenden ser un aporte a la planificacion de acciones
futuras que ambos centros podran realizar para mejorar
la asistencia que brindan a estos nifios.

Material y método

Se realiz6 un estudio descriptivo de los pacientes con
colestasis neonatal que se controlaron en los Servicios
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de Gastroenterologiadel BPSy delaClinica Pediatrica
“A” del CHPR durante € periodo comprendido entre
1983y 2000 inclusive.

Se considerd que presentaban colestasisneonatal los
nifios quetenian en el primer trimestredelavida, hiper-
bilirrubinemiacon fraccién conjugadamayor al 20% del
total.

Los datos se extrgjeron de las fichas de colestasis
precodificadas que se habian completado al atender al
paciente por primeravez, asi como delashistoriasclini-
casy secitdé atodoslospacientesen €l afio 2001 parauna
entrevista personal realizandoles hepatograma, protei-
nograma electroforético, tiempo de protrombinay he-
mograma.

Los datos se registraron en una ficha disefiada a tal
efecto que constade dos partes, unaprimeradondesein-
cluyeron: ficha patronimica; antecedentes perinatales;
manifestaciones clinicas; diagndstico etiol 6gico; trata-
miento realizado; evolucién clinica; paraclinicay com-
plicaciones, y unasegundaparte que se completé duran-
telaentrevista personal, en donde se consigné el estado
actual del paciente (seconsideraron como actual loslti-
mos 6 meses): presencia de sintomasy signos; desarro-
[lo neurol 6gico; examen fisico y paraclinica actual. Se
defini6 buen estado nutricional cuando el score Z de pe-
s0, tallay relacion peso/tallase encontrabaentre+£ 2y la
velocidad de crecimiento era normal.

El diagndstico anatomopatol 6gico de atresia de via
biliar serealizo por el hallazgo histoldgico caracteristi-
co: ateracion portal con aumento del nimero deloscon-
ductos hiliares interlobulares e intensa proliferacion
ductular con colestasis ductul ar; afectacion detodoslos
espacios porta con expansion del tgjido fibroso portal y
puentes fibrosos que unen |os espacios portal es %30,
diagndstico se confirmé por laparotomiay por anatomia
patol 6gicadel material obtenido durantelacirugiaento-
doslospacientesalosqueserealizé operacion deKasai,
y en el higado resecado en los nifios en los que se hizo
trasplante hepético.

La hepatitis neonatal idiopética se definid por los
cambios histol 6gicos caracteristicos anivel lobulillar:
edema y vacuolizacién hepatocitica, transformacion
gigantocelular, colestasis hepatocitica y canalicular,
asi como focosde hematopoyesisextramedular, sin co-
lestasisductal y ductular y sin fibrosislobulillar y por-
tal ®**3 en un nifio sin etiologia demostrable de su he-
patitis.

Para el diagnostico de sindrome de Alagille se si-
guieron los criterios mayores de Alagille: 1) escasez de
conductos biliares en una biopsia hepética (indice de
conductos biliares/espacios porta menor de 0,5); 2) fa-
ciescaracteristica; 3) malformacionescardiacas; 4) ano-
mal ias 6seas sobre todo hemivértebrasy vértebrasenaa

de mariposa, y 5) embriotoxon posterior “"*?. Se diag-
nostico este sindrome con la presenciade a menostres
de los cinco criterios mayores.

El diagnostico de escasez no sindrémicade conduc-
toshiliaresserealiz6 cuando habiaescasez de conductos
biliaresenlabiopsiahepética(indicede conductoshilia-
res/espaciosportamenor de0,5), no cumpliacontener al
menostrescriteriosdeAlagilley sedescartaron lasotras
causas de colestasis 19,

El déficit de ol-antitripsina se considerd cuando la
dosificacién deol-antitripsinapor técnicadeinmunodi -
fusiénradial fuemenor a200 mg/dl, y enlaanatomiapa-
tolégica de la biopsia hepética se objetivo la presencia
de gldbulos PAS+H, diastasa resistentes en el citoplasma
delos hepatocitos del limite portolobulillar, si bien este
hallazgo no es patognomonico @2,

La galactosemia se diagnostico por dosificacion de
galactosa 1-fosfato uridil treansferasa (en glébulos ro-
jos) (2021).

El diagndstico de colestasis por alimentacidn paren-
teral sebast en el hallazgo histoldgico de esteatosis, es-
tasishiliar predominante en laregion centrolobular y en
las células de Kupffer, en los paci entes sometidosamés
de dos semanas de alimentacion parenteral total y enlos
gue se descartaron otras causas de colestasis.

La hepatitis por citomegalovirus se diagnostico por
serologia positiva (IgM) para citomegalovirus, ecogra-
fiatransfontanelar con macrocalcificaciones en los nu-
cleosdelabase, fondo deojo con hemorragiasretinianas
y disfuncién del V111 par en potenciales evocados @.

El quiste de colédoco se diagnosticd por ecografia®
y se confirmé en el acto quirdrgico.

Los trasplantes realizados antes de 1993 se hicieron
en distintos centros, luego de este afio debido a conve-
nio que el Fondo Nacional de Recursosde Uruguay sus-
cribié con el Hospital Italiano de Buenos Aires, éstos se
realizaron ali, excepto uno que se hizo en Brasil. El se-
guimiento postrasplante se realizé en e Hospital Itaia-
no de Buenos Aires en |os nifios trasplantados luego de
1993y en el CHPR y en DEMEQUII, respectivamente,
en dos nifios trasplantados antes de 1993.

Losdatosseanalizaron con el programaEpi Info 6.

Resultados

En el periodo comprendido entre 1983y 2000 inclusive,
sediagnostico colestasis neonatal en 51 pacientes, 27 de
sexo femenino. Treintay siete de ellos consultaron en
BPSYy 14 en d CHPR. Del total, 10 pacientes fallecie-
rony delos41 queestan vivos, fueron entrevistados 31.

Lamedianade edad delos pacientesvivosfuea mo-
mento de la entrevista, de 5 afiosy 1 mes, con un rango
de 8 meses a 18 afios y 10 meses.
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Tabla 1. Etiologia de los pacientes con colestasis Laetiologiadelacolestasissemuestraenlatablal.
neonatal. N= 51 Los 10 pacientes fallecidos fueron: cinco portado-
res de atresia de via biliar, uno con sindrome de Nie-
Etiologia Niimero de man-Pick, uno con de quiste de col édoco, dos con sin-
pacientes drome de Alagille, uno con colestasis familiar progre-
Hepatitis neonatal idiopética 16 sva
Atresiadelaviabiliar 13 Atresia de via biliar
Déficit de od-antitripsina 5 Laevolucién delos pacientes con atresiade laviabiliar
Sindrome de Al 5 se muestraen lafigura 1.
indrome de Alagrile Delos 13 pacientes con atresiade lavia biliar, siete
Galactosemia 2 eran de sexo femenino y sei's de sexo masculino.
Enfermedad de Niemann-Fick 1 _ Se encontr asociacion con malformaciones conge-
nitas en un paciente, que presentabaunamalrotacionin-
Hepatitis por citomegalovirus 1 testinal correspondiendo entonces alaformaembriona-
Quiste de colédoco 1 riade atresadelaviabiliar. ]
Dosdelos 13 pacientes no fueron operados con téc-
Colestasis familiar intrahepatica progresiva 1 nicade Kasai. En unapaciente porquelabiopsiasugirio
Escasez no sindromética de conductos biliares 1 en dos oportunidades (unade ellas por laparoscopia) he-
- patitisneonatal y no se obtuvo autorizacin pararealizar
Colangitis esclerosante 1 exploracion quirdrgicani reiteracion delabiopsiacuan-
Colestasis por alimentacion parenteral 1 do se sospechd clinicamente atresiadeviabiliar. Evolu-
N ciono ahipertension portal einsuficienciahepatociticay
Sin diagnostico etiol dgico. 5 _— . .
requirio trasplante alos siete meses de vida.
Al otro paciente no selerealiz6 operacion de Kasai,
1
v v
NO KASAI KASAI
n= 2 n=11 (4
T — }
FALLECI DO VI VO
n=1 TRASPLANTE
I NO HEPATI CO
=7 (2 operados 4dntes
i_Lt de | os 60 gias)
MALA
EVOLUC.
n=>5
L T
TRASPLANTE
HEPATI CO
n= 8
VI VOs FALLECI
n= 4
1 post operatorio 2 rechazo
i nmedi at o agud

Figura 1. Evolucion de los pacientes con atresia de via biliar (n=13).
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Tabla 2. Relacién entre el momento de la operacion
de Kasai y evoluciéon (n=11)

Edad al momento N° de pacientes Drenaje biliar

del Kasai (dias) postoperatorio
50-60 4 2
61-70 4 2
71-90 3 3

yaqueenlalaparotomiaexploradorano seencontré pla-
cahiliar y no pudo realizarse ninguin tipo de derivacién,
falleci6 alos 13 meses de vida sin ser trasplantado.

A los 11 pacientes restantes se les realizé operacién
de Kasai, presentando una mediana de edad en € mo-
mento de la intervencién quirdrgica de 65 dias (rango
51-90 dias). Se destaca que s6lo en cuatro pacientes se
realizo laintervencidn antes de los 60 dias de vida.

LaoperaciondeKasai fueexitosa, esdecir queseob-
tuvo pasgjedebilisal intestino, ensietedelos 11 pacien-
tes. Enloscuatro restantes no se obtuvo pasgje debilisal
intestino (tabla 2).

Delossiete pacientes con pasgjedebilisa intestino,
dosevolucionaron bien sblo conel Kasai. Loscincores-
tantes, al igual quelos cuatro en los que la operacién no
fue exitosa (entotal nueve pacientes), desarrollaron sig-
nosy sintomas de hipertension portal con ascitis (n=6),
sangrado de varices esofagicas (n=3), sindrome hepa-
to-pulmonar (n=4), desnutricion (n=7). De estos 9 pa-

cientes, 8 fueron trasplantados y uno, de 10 meses de
edad, quedd en lista de espera. La mediana de edad al
momento del trasplante fue de 1 afio y 8 meses (rango 1
afno y 8 dias a 3 aflos y 6 meses). El estado nutricional
previo a trasplante fue adecuado s6lo en dos pacientes,
€l resto estaban desnutridos, en algunos casos en forma
muy severa (tabla 3).

Delosocho pacientestrasplantados, fall ecieron cua-
tro: uno en el postoperatorio inmediato, dos por rechazo
agudo, uno por linfoma retroperitoneal (a los cuatro
anosdel trasplante habiendo teni do unabuenaevolucion
postrasplante hasta la aparicién del tumor).

L oscuatro pacientesrestantes que viven presentaron
mejoriadel estado nutricional alos tres meses del tras-
plante (mediana) y la paraclinica se normalizd al mesy
15 dias (mediana).

Delos 11 pacientes con operacion de Kasai ocho tu-
vieron episodios de colangitis, algunos de ellos se confir-
maron con anatomia patol égica. Con € tratamiento anti-
bidticoinstituido tuvieron remision clinicay paraclinica.

Como ya se ha expresado, dos de los 11 pacientes
gue fueron intervenidos con la técnica de Kasai evolu-
cionaron bien y no requirieron trasplante Se obtuvo pa-
sgjedehilisal intestino desdeel postoperatorioinmedia-
to, laictericia, coluriay acolia desaparecieron aproxi-
madamente alos dos mesesdelaoperacion, laparaclini-
casenormaliz6 alrededor delos seismesesdel postope-
ratorio, han presentado como complicacion episodiosde
colangitis(tresen un nifioy uno en el otro), queremitie-
ron con tratamiento antibiético.

Tabla 3. Pacientes trasplantados. Situacion clinica y edad en el momento del trasplante (n=9)

Sexo Ascitis Sangrado virices Sindrome Desnutricién Edad al trasplante
Esofag. hepatopulmonar

AR (F) Si No No Si lay8d

FB (F) Si No Si Si lay14d

DO (M) Si Si No Si lay3m

GC (F) No No Si Si lay5m

KL (F) No No No Si lay8m

CR(F) Si No No Si 2ay4m

NS (M) Si Si* Si Si 3a

KS(F) Si Si Si No 3ay 6m

OC (F)** No No No No 7 meses

* Asociado atrombosis de vena porta.

** No serealiz6 Kasal, se trasplanto directamente.

F: femenino; M: masculino.
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Estado actual de los pacientes

Delos 13 pacientes con diagnéstico de atresiade viabi-
liar, ocho se encuentran vivos; dos que han tenido buena
evolucién sdlo con la técnica de Kasai, cinco que han
sido trasplantados (cuatro con Kasai y otro sin lainter-
vencién) y uno se encuentra en lista de espera para ser
trasplantado.

Los dos pacientes que fueron tratados exclusiva-
mente con Kasai tienen 1 afio, 4 mesesy 5 afios, 3 meses.
Ambos presentan buen estado nutricional. Uno de ellos
tiene hepatomegalialevey alteraciones bioquimicasle-
vesde colestasisy €l otro estaasintométicoy sin altera-
ciones bioquimicas.

L os cuatro pacientes con intervencion de Kasai que
fueron trasplantadostienen: 4 afios, 3 meses (9 mesesde
trasplantado); 3 afios, 10 meses (8 meses de trasplanta-
do); 3 afios (2 afios de trasplantado), y 1 afio, 2 meses (2
meses detrasplantado). A ctual mentetienen buen estado
nutricional y clinicay paraclinica normal.

Lapaciente quefuetrasplantadaalos siete mesesde
edad, sin haberse realizado la hepaticoportoenterosto-
miadeK asal, tiene actual mente 3 afios, 3 meses. Presen-
tabuen estado nutricional, clinicay paraclinicanormal.
Se destaca que esta paciente proviene de un medio so-
cioecondmico muy deficitario que ha determinado que
no secumplael tratamiento enformaadecuaday que pa-
dezca enfermedades social es como episodios de diarrea
agudainfantil, asi como caries dentales mdiltiples.

Hepatitis neonatal idiopatica

Delos 16 pacientes con hepatitis neonatal idiopatica, 10
presentaban antecedentes perinatal es de sufrimiento fe-
tal agudo con depresion neonatal severa (n=8), prema-
turez (8), sepsis (n=4), hipoglicemias (n=2), enferme-
dad hemoalitica por conflicto Rh (n=2).

Lamedianadeduraciondelaictericiafuededosme-
ses (rango 1 mes - 10 meses). En los ocho pacientes que
tuvieron examenes paraclinicos seriados, la paraclinica
se habia normalizado entre los tres y cuatro meses de
edad. Ninguno present6 complicaciones.

Seentrevistaron 12 pacientesdelos 16, con uname-
diana de edad de 4 afios, 1 mes (rango 11 meses a 11,
afios 7 meses). Todos se encuentran asintomaticosy con
paraclinicanormal. Diez tienen buen estado nutricional
y dos pacientes, con encefalopatia cronica, presentan
desnutricion crénica compensada.

Sindrome de Alagille

Delostres pacientes con sindrome de Alagille fallecie-
ron dos. Uno delos pacientesfallecid alos 10 meses de
edad a causa de una descompensacién de su cardiopatia
congénita (atresia pulmonar y comunicacioén interven-

tricular, que habia requerido intervencion quirdrgica
paliativaconlatécnicadeBlalock alos 13 diasdevida).

El otro pacientefalleci6 alos 21 meses de edad. Ha-
bia desarrollado insuficiencia hepatocitica e hiperten-
sién portal severay fallecié por hemorragia pulmonar
previo alarealizacién del trasplante.

El paciente que se encuentravivo tiene cuatro afiosy
buen estado nutricional. Clinicamente presenta prurito
leve, signo de papel moneda, pal mas hepéticasy hepato-
megaliade consistenciaaumentada. En laparaclinicase
destacaaumento delabilirrubinadirectay delafosfata-
saacalina. Estasiendo tratado desdelos 2 afiosy 6 me-
ses con acido ursodesoxicolico, obteniéndose mejoria
parcial del prurito.

Déficit de o1-antitripsina
Se diagnosticé déficit de ol-antitripsina en cinco pa-
cientes que estan todos vivos (tabla 4).

Tres de los pacientes desarrollaron signos clinicos
de hipertension portal. Uno de ellos comenzé con los
primeros signos de hipertensién portal alos dos afios de
edad, agreg6 hiperesplenismo a los 8 afios, permane-
ciendo con funcion hepética normal hasta los 13 afios.
Actual mentetiene 14 afios, presentadesnutricion, esple-
nomegaliay varices esofagicasgrado || que no han san-
grado, con elementos deinsuficienciahepatocitica. Tie-
ne indicacion de trasplante.

El segundo paciente tiene 18 afios, comenzo con hi-
pertensién portal alos 6 afios de edad, agrego hiperes-
plenismo alos 12 afios. Presenta actual mente espleno-
megalia de 7 cm del reborde costal de consistencia au-
mentada, sin elementos de insuficiencia hepatociticay
excelente estado nutricional. El tercer paciente, también
de 18 afios, comenzo con signos de hipertensién portal a
los4 meses, presentd sangrado por varicesesofagicasen
variasoportunidades (laprimeravez alos 17 meses). En
la evolucion instal6 insuficiencia hepatocitica, por lo
cual fuetrasplantado alos5 afiosy 6 meses. Actualmen-
te tiene buen estado nutricional, se encuentra clinica-
mente normal . Estarecibiendo terapiainmunosupresora
(ciclosporinay prednisona).

En € caso de los otros dos pacientes, uno tiene 7
anos, buen estado nutricional, clinicamente presenta
solo hepatomegalia 'y la paraclinica es normal. El otro
tiene actualmente 12 afios, buen estado nutricional y ha
permanecido totalmente asintomatico y con paraclinica
normal.

Errores congénitos del metabolismo

Tres de los pacientes presentaron colestasis por errores
congénitos del metabolismo, uno con enfermedad de
Niemann-Pick tipo C y 2 con galactosemia.

El paciente con enfermedad de Niemann-Pick murid
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Tabla 4. Déficit de a1-antitripsina .Edad de apariciéon de los signos clinicos de hipertension portal y de elementos
bioguimicos de insuficiencia hepatocitica, edad al trasplante, edad y estado nutricional actual
Sexo Esplenomegalia Hiperesple- Sangrado Insuficiencia Trasplante Edad actual Estado

nismo varices hepatocitica nutricional

esofagicas actual
J (M) 2a 8a No* 13a En espera 14a Desnutrido
GT (M) 6a 12a No* No No 18a Bien nutrido
LP(F) 4m No 17m 5a 5a 18a Bien nutrida
AL (M)** No No No No No 7a Bien nutrido
VM (F) No No No No No 12a Bien nutrida
*Se comprobaron vérices esofagicas grado || por endoscopia que nunca han sangrado.
** Presenta hepatomegalia moderada desde | os dos meses de edad.
F: femenino; M: masculino.
Tabla 5. Colestasis de otras etiologias. Situacion actual.
Edad THO Estado Desarrollo Manifestaciones Examenes
nutricional clinicas paraclinicos
Galactosemia 7a — Bien nutrido Normal Asintomético Normal
Galactosemia 8a — Bien nutrido Normal Hepatomegalia Normal
leve

HNN por CMV lay9m — Bien nutrido Retraso global Asintomético Normal
Escasez no sind. CB 1llay2m — Bien nutrido Normal Asintomético F.acyyGT
Colestasis por APT lay8m — Bien nutrido Normal Asintomético Normal
Colangitis esclerosante 12a 7ay7m Bien nutrido Normal Asintomatico Normal
THO: trasplante hepético; HNN: hepatitis neonatal; CMV: citomegalovirus; CB: ; APT: .

alos8 meses de edad a causa de disturbios metabdlicos,
con diagnostico presuntivo de enfermedad metabdlica
El diagnéstico postmorten fue enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C.

Los dos pacientes con galactosemia presentaron a
inicio ictericia, hepatomegalia, depresion neuropsiqui-
ca, hipotoniay cataratas. Entreel mesy losdosmesesde
edad lamayoriadelossintomasy signosdesaparecieron
espontaneamente, excepto la hepatomegaliay las cata-
ratas.

En uno delos pacientesseinicio € tratamiento libre
de galactosa alos dos meses de edad, con desaparicién
delascataratasy lahepatomegalia. El segundo paciente
comenzd el tratamiento alos 9 meses de edad, con desa-
paricién delas cataratas y disminucion de la hepatome-
gdia

Actualmente tienen 7 y 8 afios respectivamente y
buen estado nutricional. Uno de ellos presenta hepato-
megalialevede consistencianormal y €l otro seencuen-
tra clinicamente normal. L os exdmenes paraclinicos de
ambos son normales. Cumplen estrictamente ladietali-
bre de galactosa.

Otras etiologias

El paciente con hepatitis neonatal por citomegalovirus
tiene 1 afio y 9 meses y buen estado nutricional. Desde
el punto de vista hepético evoluciond bien y la paracli-
nicaesnormal.

Presenta un retardo global del desarrollo.

El paciente con colestasis por alimentacion parente-
ral estuvo alimentado de estaformadesde el nacimiento
hastalos 3 meses. Present6 acoliay colurialos4 prime-



218 « Colestasis neonatal: evolucion de los pacientes diagnosticados entre 1983 y 2000

rosmesesy laictericiapersistio hastalos 7 meses. Lapa-
raclinica se normalizd en ese momento.

Actualmentetiene 1 afioy 8 mesesy buen estado nu-
tricional. Seencuentracon clinicay paraclinicanormal.

El paciente con escasez de conductos no sindrémica
tuvo d inicio biopsiay clinicacaracteristicade hepatitis
neonatal idiopatica. Presentd ictericiahastalos 3 meses
y luego permaneci6 asintométi co hastalos 2 afios. A esa
edad comenzé con prurito, hepatomegaliay hepatogra-
ma alterado, por 1o que se realizé nueva biopsia que
mostro escasez de conductoshbiliares. Dado que no cum-
plia con los criterios de Alagille y se descartaron las
otrascausasdecolestasis, serealizd el diagnéstico dees-
casez no sindrémica de conductos biliares.

Actualmente tiene 11 afios y 2 meses, buen estado
nutricional . Persiste con prurito que desaparecesi recibe
acido ursodesoxicdlico a 20 mg/kg El hepatograma
siempre evidenciafosfatasa alcalinay vGT elevadas.

El paciente con quiste de colédocotipo | fueinterve-
nido, realizandose anastomosis yeyuno-colédoco en Y
de Roux. Presentaba hepatomegalia y esplenomegalia
gue fueron en aumento, ascitis y desnutricién severa.
Falleci6 al afio y 3 meses de vida por fallo respiratorio
con diagndstico necrépsico de neumonia.

El paciente con diagndstico de colestasis intrahepa-
ticafamiliar progresivadetipo Il presentd ictericia, co-
luria, hipocolia y hepatomegalia desde el nacimiento.
En laevolucion laictericia permaneci6 estacionaria, la
coluriay lahipocoliapersistieron en empujesy lahepa-
tomegaliafue en aumento, desarrollando posteriormen-
te esplenomegalia.

Labiopsiaalostres meses de edad mostré patrén de
hepatitis neonatal, la paraclinica para descartar otras
causas de colestasisfue normal . Evoluciond rapidamen-
tealapeoria, faleciendo a afioy 2 mesesacausadein-
suficiencia hepética.

A lapaciente con colangitisesclerosante selereali-
z0 biopsia hepética a los 5 meses que mostro fibrosis
hepética. A los 7 meses de edad se le realiz6 colecis-
tohepaticostomia, persistiendo con ictericiay coluria
No consulté hasta los 4 afios, momento que comenzo
con sangrado masivo por varices esof agicas que se es-
clerosaron presentando, ademas, signos de insuficien-
cia hepatocitica.

Selerealizé TAC de abdomen que mostré imagen
quistica en el parénquima hepatico, lo que junto ala
historiaprevia, hizo sospechar el diagndstico de colan-
gitis esclerosante. EI mismo se confirmé por biopsia
hepética.

Setransplanté alos 7 afiosy 7 meses con buenaevo-
lucién postrasplante.

Tiene actualmente 12 afios, buen estado nutricional
y seencuentracon clinicay paraclinicanormal (tabla5).

Pacientes sin diagnostico etiolégico

Hasta el momento hay cinco pacientes que no presentan
un diagnostico etioldgico claro.

Uno de €ellos podria tratarse de una colestasis in-
trahepética familiar progresiva.

Otro, un sindrome de Alagille frustro, dado que pre-
sentafacies caracteristica, labiopsiano fue concluyente
(serepetira, pueslaescasez de conductos con frecuencia
se hace evidente en laevolucién) y no cumple con tener
al menos tres de |os criterios mayores diagndsticos del
sindromedeAlagille. Otro delos pacientesmostré en la
biopsiaescasez de conductoshiliaresy luegotuvo buena
evolucién, por |o que podria corresponder auna hepati-
tis neonatal idiopética.

En un cuarto paciente por labiopsia se sospecho en-
fermedad metabdlica, pero luego tuvo excelente evolu-
cion clinicay paraclinica, por lo cual se considera que
pueda corresponder también ahepatitisneonatal idiopa
tica

El dltimo paciente presentd una colestasis desde la
etapa neonatal cuya etiologia no fue aclarada, cuando
concurrié acontrolarse yatenia unabiopsiaque mostra-
bacirrosis, lacual se catalogé entonces como criptoge-
nética (tabla 6).

Discusion

L os datos obtenidos de esta serie son, a grandes rasgos,
similaresalosdelabibliografia. Laprevalenciarelativa
delas distintas patol ogias coincide con otrostrabajos?,
laatresiadeviabiliar y lahepatitis neonatal representan
el 56% de la muestra.

Discutiremos algunos de los aspectos referidos a
atresiadelaviabiliar, hepatitisneonatal idiopatica, défi-
cit deal-antitripsinay sindrome de Alagille.

No analizaremos las otras patol ogias que se descri-
ben en este trabaj o debido aque se presentaron en un nd-
mero muy bajo de pacientes

Atresia de via biliar

Los pacientes con atresia de via hiliar constituyen €
25% de todos | os pacientes 2.

Larelacion masculino-femenino fue de 1:1,2, plan-
teandose en esta enfermedad un predominio en el sexo
femenino.

Se describe asociacion con otras malformaciones
congeénitas como poliesplenia, malrotacion intestinal,
malformaciones cardiacas y vasculares abdominales en
un 20% de los casos “?, hecho que fue comprobado en
uno de los pacientes que presentaba mal rotaci On intesti-
nal.

L os hallazgos hi stol 6gi cos mostraron las al teracio-
nes caracteristicasde atresiade viabiliar en 11 pacien-
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Tabla 6. Pacientes sin diagndstico etiolégico claro.
Diagnostico probable Edad actual Estado nutricional Manifestaciones Examenes
clinicas paraclinicos
KG (M) Colestasis lay5m Bueno Prurito (mejora F.acaina t
intrahepética familiar con&cido TGOy TGP 1t
progresivatipo Il ursodesoxicdlico). yGT 1
Hepatomegalia Colesterol 1
Polo de bazo
AP (M) S. Alagille frustro 6ay8m Bueno Dolor abdominal F.acaina t
(mejora con &cido yGT 1
ursodesoxicolico)
MP (M) Hepatitis neonatal 10ay6m Bueno Asintomético Normal
idiopética
MF (M) Hepatitis neonatal 5ay2m Bueno Asintomético Normal
idiopética
GG (M) Cirrosis criptogenética 16a Bueno Asintomético Normal

tes, enlos otros dos casos correspondieron al patrén de
hepatitis neonatal en unoy escasez de conductos bilia-
resen otro. Labiopsiafue concordante con el diagnés-
tico en 85% delos casos como se mencionaen otrostra-
bajos V.

A 11 de 13 pacientes se lesrealiz6 operacion de Ka-
sai. Lamedianade edad en el momento delacirugiafue
de 65 dias, similar alas de otras series revisadas "%
S6l0 cuatro pacientes se operaron, Como Se aconsejapor
lamayoriadelosautores, antesdelos60 diasdevida; lo
gue indica que no hay una referencia oportuna de estos
nifios.

Con respecto a las complicaciones en la evolucion
postoperatoriadel Kasai, lacolangitisascendente sepre-
sentd en porcentaje similar alaserie de Lilly ©. Lahi-
pertensién portal también se presentd en nimero similar
alodescritoen otrasseries. Lasvéricesesofdgicastuvie-
ron unaincidenciaalgo menor de la descrita, hecho que
probablemente se debe aque no serealizé endoscopiaa
todos|os pacientesy s6lo secomprobaron lasquese evi-
denciaron por sangrado. No se realiz6 endoscopia a to-
dos |os pacientes porque estaba pautado realizar la pri-
meraendoscopiaalos 2 afios de laoperacion de Kasai y
lamayoria de los pacientes requirieron trasplante antes
de esa edad. Deberia evaluarse la conveniencia de ade-
lantar el momento delarealizacion delaprimeraendos-
copia, a afio de redlizada laintervencién de Kasai.

El hiperesplenismo se presenta en 20% de los pa-
cientes con Kasai ®7%12%) |os pacientes analizados no
lo presentaron 'y esto probablemente también se explica
por el poco tiempo de evolucién antes del trasplante, 1o
gue no permitié su desarrollo.

L os dos pacientes que evolucionan bien sdlo con el

Kasai tienen un seguimiento de1 afioy 6 mesesy 5 afios.
Se han encontrado tasas de sobrevida sélo con el Kasai
de 28% con un seguimiento de 1 a 16 afios en laserie de
Lilly y colaboradores, 30% con un seguimientode1 a5
afios en Yanchar y colaboradores, 23% con un segui-
miento a 10 afios en Karrer y colaboradores y 33% con
un seguimiento a 10 afos en Kasal y colaboradores.

En los pacientes analizados no se encontro lacorre-
lacion descritaen muchostrabajosentrelaedad tardiade
la operacion de Kasal y la no obtencion de flujo biliar.
Sin embargo, €l grupo hepatol égico del King's College
ha publicado que los primeros 100 dias de vida son los
Utilespararealizar laportoenterostomiadeKasai y no 60
dias como refieren lamayoria de las publicaciones .

L ostrasplanteshepéticosen los pacientescon atresia
de via biliar corregida con la intervencién de Kasai se
realizaron con una mediana de edad similar a la que
plantean otros autores “%27.

La mortalidad de los trasplantados fue alta, de un
50%. Esto podria deberse a varias causas, en primer lu-
gar por tratarse de unaserieretrospectiva, algunosdelos
pacientesfall ecidos habian sido trasplantadosen | os pri-
merosafiosdeladécadadel 90, cuando no existian algu-
nas delasdrogasinmunosupresoras que hay actualmen-
te ®*, Otra probable explicacion es que lamayoria de
los pacientes llegaron a trasplante con muy mal estado
nutricional, en parte debido a pertenecer aun medio so-
cioecondmico 'y cultural deficitario (que determina que
presenten dificultades para concurrir a los controles y
tengan carencias importantes de cuidados, vivienda y
educacién) y por otro lado | os cuidados médicos no han
sido lo suficientemente efectivos y estrictos como para
lograr mantener un mejor estado nutriciona en dichos
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pacientes. Por Ultimo, lostrasplantes sehicieron en dife-
rentescentrosy no hay un equipo profesional, en el pais,
gue trabaje en forma protocolizada en € seguimiento
prey postrasplante de estos pacientes.

Parece imprescindible para mejorar la evolucion de
estos pacientes, lograr recursosy centralizar el diagnés-
ticoy tratami ento de estos nifios en unaunidad hepatol 6-
gicapediatricadel tercer nivel de atencidn, paraoptimi-
zar los cuidados pretrasplante y concretar el seguimien-
to postrasplante en €l pais, en esta misma unidad.

Hepatitis neonatal idiopatica

Con respecto alaevolucion clinicade los pacientes que
presentaron hepatitis neonatal idiopética, ninguno de
ellos desarroll6 enfermedad hepatica crénica ni murio,
hecho que difiere con los trabgjos ya referidos de
Odievre ™y Chang “*® que tenian 85% de recupera-
cion, 10% de enfermedad hepética crénica y 5% de
mortalidad y sobre todo con los de Danks 'y Deutsch
™3 con sdlo 60% de recuperacion, 10% de enfermedad
hepatica cronicay 30% de mortalidad. Si bien € nime-
ro de pacienteseslimitado, se piensaque estadiferencia
puedadeberseaqueen 10 delospacientes, € diagndsti-
co que serealizo retrospectivamente es de hepatitis neo-
natal transitoria (entidad descripta por Jacquemin) “©.
En esta Gltima, lamedianade duracion de laictericiaes
de 3,5 meses, laparaclinicase normalizaaunamediana
de edad de 10 meses y tienen generalmente buena evo-
lucion, datos que coinciden con la evolucion de estos
pacientes.

Sindrome de Alagille

El nimero de pacientes es pequefio y el paciente que se
encuentra vivo tiene recién cuatro afios, por lo cual es
muy dificil sacar conclusiones respecto ala evolucion.

Al considerar | os pacientes fallecidos, dos murieron
en etapastempranas delaenfermedad, uno acausade su
cardiopatia congénita, hecho que es coincidente con la
bibliografia, y €l otro a causa de complicaciones de hi-
pertensién portal severa, hecho que no esfrecuenteenla
evolucién acorto plazo (si lo esalargo plazo). Lamala
evolucién que presentd este paciente dependié en gran
medida del medio socioeconémico muy deficitario del
gue provenia, que determind por un lado que no se con-
trolaray cuidara adecuadamente y por otro que no pu-
diera redlizarse € trasplante hepético en e momento
adecuado.

Déficit de ol-antitripsina

Estos cinco pacientes tuvieron una evolucion muy va-
riable, como sucede habitual mente en esta enfermedad,
aproximadamente lamitad evolucionaron alacirrosisy
un paciente se ha recuperado clinicay bioquimicamen-

te. Estos resultados son similares a los de la serie de
Nebbia® (tabla4).

Trasplante hepéatico

Con respecto a los pacientes trasplantados, la mayoria
corresponden aatresiadeviabiliar y en segundo lugar a
déficit de o1-antitripsing, 1o que concuerda con la bi-
bliografia

Lamortalidad es mayor que la esperada, probable-
mente por & predominio de casos de atresia trasplanta-
dos con alta mortalidad, hecho que ya fue discutido y
gue por diferentes motivos (medio del que provienen,
cuidados médicos y nutricionales que no son 6ptimos,
carenciadeun centro Unico especializadoy conrecursos
suficientes), estos pacientes|legan a trasplante con mal
estado nutricional y muchas veces mas tarde de lo que
seria deseable.

Tomando en cuenta estos resultados, se pudo visua-
lizar claramente hacia dénde se deben candizar los es-
fuerzos para mejorar la asistencia de los nifios con co-
lestasis neonatal :

1) Trabajar en el desarrollo profesional médico conti-
nuo, paraqueel pediatray otrosintegrantesdel equi-
po de salud conozcan més acerca de la colestasis
neonatal y deriven precozmente a estos nifios a ter-
cer nivel de atencion.

2) Lograr mejor seguimientoy apoyo nutricional delos
pacientes, implementando programas de apoyo nu-
tricional especificos paraestosnifiosy mejorando la
referenciay lacontrareferencia

3) Conseguir 10s recursos necesarios y organizar un
equipo de especialistas pediatricos para redlizar €l
seguimiento pretrasplante y luego del trasplante en
el Uruguay, enformacentralizada, en unaunidad he-
patolbgica pediatrica en el tercer nivel de atencion,
trabajando en coordinacion con €l equipo del centro
detrasplante del exterior mientras estatécnicano se
realice en Uruguay.
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