
Colestasis neonatal: evolución de los
pacientes diagnosticados entre 1983 y 2000
en dos servicios gastroenterológicos
de referencia de Montevideo
DRES. VIRGINIA MÉNDEZ

1, MARINA BURASTERO
2, MARÍA NOEL CUADRO

2, LUCÍA CASAMAYOU
3, CARMEN GUTIÉRREZ

4,
ALICIA MONTANO

5, GRACIELA CABALLERO
6, VIOLETA SERENO

7, HÉCTOR PACHECO
8, RUVER BERAZATEGUI

9, OSCAR CHAVARRÍA
10

Resumen

Con el objetivo de conocer la evolución de los

pacientes con colestasis neonatal en relación a las

diferentes etiologías y compararla con la de otros

centros, se realizó un estudio descriptivo de los 51 niños

con colestasis neonatal diagnosticados en los Servicios

de Gastroenterología del Departamento de

Especialidades Médico-Quirúrgicas (DEMEQUI) y del

Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR) en el período

comprendido entre 1983 y 2000 inclusive. Los resultados

pretenden ser un aporte a la planificación de acciones

futuras que mejoren la asistencia de estos niños.

Los datos se extrajeron de fichas precodificadas, que

se habían completado al asistir a los pacientes por

primera vez, y de las historias clínicas. En el 2001 los

niños fueron citados para una entrevista en la que se

realizó anamnesis, examen físico y estudios

paraclínicos, registrando los datos en fichas

codificadas que se analizaron con Epi Info 6.

Se analizaron y describieron las etiologías encontradas

así como la evolución clínica y paraclínica. La

evolución de los pacientes fue similar a la descrita en

otras series excepto en el caso de los niños

trasplantados que tuvieron peor evolución y en los

casos de hepatitis neonatal que presentaron todos

buena evolución, probablemente porque varios fueron

hepatitis neonatales transitorias.

Se destaca la derivación tardía al tercer nivel de atención.

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 pediátricos que

asuma el seguimiento de los niños trasplantados, en forma

centralizada, en el país, trabajando en coordinación con el

equipo del centro de trasplante del exterior mientras esta

técnica no se realice en el Uruguay.
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Summary

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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Introducción

El diagnóstico y el tratamiento de la colestasis neonatal
constituyen un gran desafío para el pediatra, dado que la
colestasis puede ser la manifestación inicial de un grupo
de enfermedades muy heterogéneo, como alteraciones
anatómicas intra o extrahepáticas, errores congénitos
del metabolismo, infecciones y otras etiologías.

La posibilidad de realizar un tratamiento específico
médico o quirúrgico hace, en algunos casos, necesario y
urgente identificar la causa de la colestasis, aunque eso
no siempre es posible (1).

La atresia de la vía biliar y la hepatitis neonatal idio-
pática, constituyen del 55 al 65% de todos los casos de
colestasis neonatal (2). Estas dos entidades deben ser di-
ferenciadas rápidamente, ya que su manejo terapéutico,
evolución y pronóstico difieren significativamente (1).

La atresia de la vía biliar tiene una incidencia de un
caso cada 8.000 a 15.000 recién nacidos vivos. Cuando
se ha llegado al diagnóstico de atresia de la vía biliar se
debe realizar rápidamente el tratamiento quirúrgico. En
75 a 85% de los casos la lesión encontrada es la obstruc-
ción ductal en el hilio hepático o por arriba de él (tipo III)
formando un cono de tejido fibroso denso que cubre toda
el área perihiliar; lesión que se puede tratar con la hepati-
coportoenterostomía de Kasai (1). Esta intervención es
efectiva a largo plazo (5 años) en cerca de 40 a 50% de
los casos, considerando los pacientes en los que se reali-
za como único procedimiento o como una solución tem-
poraria hasta el trasplante (3-5). La evolución postopera-
toria de estos pacientes puede ser muy variable, depen-
diendo de varios factores, siendo la edad al momento de
la cirugía un factor clave, obteniéndose flujo biliar en
80% de los casos si se opera antes de los 60 días de vida;
la tasa de éxito decrece a 20% cuando la operación se
realiza después de los 90 días de vida, según la mayoría
de los autores (1,2,6). El restablecimiento del flujo biliar
no equivale a curación. Las complicaciones postopera-
torias son muy frecuentes. La colangitis ascendente se
presenta en 40 a 60% de los pacientes con reparación
exitosa, disminuyendo su frecuencia entre el primer y
segundo año postoperatorio (1,3-5,7-9). La hipertensión
portal se presenta en aproximadamente 70% de los pa-
cientes y comienza a aparecer generalmente entre el se-
gundo y tercer año postoperatorio (3); siendo la manifes-
tación más frecuente el sangrado digestivo por várices
esofágicas (5,8).

Los pacientes que evolucionan bien con la operación
de Kasai y que no requieren trasplante hepático, consti-
tuyen solamente un 20 a 30% (3,5,6).

La sobrevida de los pacientes a los que no se les
realiza operación de Kasai es menor a 2 años (sin tras-
plante) (2,10).
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Las indicaciones para el trasplante hepático en esta
patología son: Kasai no exitoso (sin pasaje de bilis al in-
testino); pacientes en que no se realizó Kasai por diag-
nóstico tardío; hepatopatía progresiva grave a pesar de
operación de Kasai inicialmente exitosa; colangitis rei-
teradas, y falla de crecimiento (11).

En cuanto a la hepatitis neonatal, se distinguen dos
tipos: hepatitis neonatal idiopática esporádica y la fami-
liar, que representan el 80 y 20% de los casos respectiva-
mente (2).

La evolución de los casos de hepatitis neonatal idio-
pática es muy variable. Los factores que favorecen la
perpetuación del proceso colestásico y de la injuria he-
patocítica no se conocen completamente aún.

De los casos esporádicos publicados por Danks y co-
laboradores, aproximadamente 60% se recupera, 10%
evoluciona a enfermedad hepática crónica y 30% muere
(12). Deutsch y colaboradores (13) obtuvieron resultados
similares, pero otras series como las de Odievre y cola-
boradores (14) y Chang y colaboradores (15) tuvieron me-
jor pronóstico, con recuperación del 85%, un 5% desa-
rrolla enfermedad hepática crónica y 10% muere.

La evolución es muy diferente en los casos de hepati-
tis neonatal familiar y su pobre pronóstico podría estar
relacionado con la presencia de alteraciones congénitas
o metabólicas subyacentes. En este grupo se describen
en la actualidad las colestasis intrahepáticas familiares
progresivas (PFIC), que incluyen la colestasis antes co-
nocida como síndrome de Byler, clasificándoselas hoy
en cuatro tipos y en las cuales se ha determinado el ori-
gen genético (2).

Otra entidad que podría discriminarse actualmente
de los casos de hepatitis neonatal idiopática es la colesta-
sis neonatal transitoria, que según Jacquemin constitu-
yen el 8% de los casos de colestasis. La misma resulta de
la asociación de inmadurez de la secreción biliar por pre-
maturez y agresiones perinatales que llevan a hipoxia e
isquemia hepática. Tiene resolución clínica espontánea
en 3-5 meses y normalización de los parámetros bioquí-
micos en 10 meses (16).

Se describen cada vez más etiologías específicas en
niños con colestasis neonatal, como los defectos en el
metabolismo de los ácidos biliares que están actualmen-
te bien identificados y que por lo tanto dejan de catalo-
garse como hepatitis neonatal idiopática (2).

Los pacientes con escasez sindrómica de conductos
biliares o síndrome de Alagille tienen un curso clínico
caracterizado por episodios recurrentes de colestasis. En
un estudio de 80 casos, 28 (35%) tenían colestasis severa
y permanente durante los cuatro primeros años de vida;
disminuyendo la colestasis clínica a partir de los cinco
años, con persistencia sólo de signos bioquímicos de co-
lestasis y tasa de sobrevida de 85% (17). En la serie de

Hoffenberg no se comprobó un pronóstico tan favora-
ble, 50% de los pacientes requirieron trasplante hepático
o murieron antes de los 19 años (18). A corto plazo la prin-
cipal causa de mortalidad es la cardiopatía congénita
compleja y a largo plazo la principal causa de morbili-
dad y mortalidad son las complicaciones hepáticas (2).

La escasez de conductos no sindrómica es un desor-
den muy raro de etiología desconocida, pero que podría
tratarse de una “forma frustra” del síndrome de Alagille,
con marcada fibrosis y rápida progresión hacia la cirro-
sis biliar y el fallo hepático (19).

Con respecto al déficit de á1-antitripsina, Psacharo-
poulos y colaboradores encontraron que a los 17 años un
tercio de los pacientes había muerto, otro tercio había
desarrollado cirrosis y sólo el 20% tenía recuperación
clínica y bioquímica documentada (20). Nebbia y colabo-
radores demostraron que el curso de la enfermedad he-
pática es altamente variable, con evolución bimodal; la
mitad desarrolla cirrosis y la otra mitad tiene evolución
favorable a largo plazo (21).

El trasplante hepático en pediatría es, en la actuali-
dad, una terapéutica estandarizada para el tratamiento de
la insuficiencia hepática aguda y crónica. Más del 50%
de los trasplantes en la edad pediátrica se deben a enfer-
medades colestásicas y dentro de éstas la causa más fre-
cuente es la atresia de la vía biliar, seguida por las enfer-
medades metabólicas con predominio del déficit de
á1-antitripsina. Desde 1980 ha habido una franca mejo-
ría en los resultados de los trasplantes hepáticos pediá-
tricos, en 1997 la sobrevida a 5 años alcanzaba el 80% de
los casos en todos los centros de referencia. El éxito tera-
péutico se debe al mejor manejo de la medicación inmu-
nosupresora, al avance de las técnicas quirúrgicas y al
desarrollo de los centros de cuidado intensivo pediátri-
cos (22,23).

Objetivo

Analizar la evolución de los pacientes con colestasis
neonatal, que fueron diagnosticados y/o se controlaron
en los Servicios de Gastroenterología del Centro de
Especialidades Médico-Quirúrgicas (DEMEQUI) del
Banco de Previsión Social (BPS) y de la Clínica Pediá-
trica “A” del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) entre el año 1983 y 2000 y compararla con la
de centros internacionales. Los resultados obtenidos
pretenden ser un aporte a la planificación de acciones
futuras que ambos centros podrán realizar para mejorar
la asistencia que brindan a estos niños.

Material y método

Se realizó un estudio descriptivo de los pacientes con
colestasis neonatal que se controlaron en los Servicios
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de Gastroenterología del BPS y de la Clínica Pediátrica
“A” del CHPR durante el período comprendido entre
1983 y 2000 inclusive.

Se consideró que presentaban colestasis neonatal los
niños que tenían en el primer trimestre de la vida, hiper-
bilirrubinemia con fracción conjugada mayor al 20% del
total.

Los datos se extrajeron de las fichas de colestasis
precodificadas que se habían completado al atender al
paciente por primera vez, así como de las historias clíni-
cas y se citó a todos los pacientes en el año 2001 para una
entrevista personal realizándoles hepatograma, protei-
nograma electroforético, tiempo de protrombina y he-
mograma.

Los datos se registraron en una ficha diseñada a tal
efecto que consta de dos partes, una primera donde se in-
cluyeron: ficha patronímica; antecedentes perinatales;
manifestaciones clínicas; diagnóstico etiológico; trata-
miento realizado; evolución clínica; paraclínica y com-
plicaciones, y una segunda parte que se completó duran-
te la entrevista personal, en donde se consignó el estado
actual del paciente (se consideraron como actual los últi-
mos 6 meses): presencia de síntomas y signos; desarro-
llo neurológico; examen físico y paraclínica actual. Se
definió buen estado nutricional cuando el score Z de pe-
so, talla y relación peso/talla se encontraba entre ± 2 y la
velocidad de crecimiento era normal.

El diagnóstico anatomopatológico de atresia de vía
biliar se realizó por el hallazgo histológico característi-
co: alteración portal con aumento del número de los con-
ductos biliares interlobulares e intensa proliferación
ductular con colestasis ductular; afectación de todos los
espacios porta con expansión del tejido fibroso portal y
puentes fibrosos que unen los espacios portales (28-30). El
diagnóstico se confirmó por laparotomía y por anatomía
patológica del material obtenido durante la cirugía en to-
dos los pacientes a los que se realizó operación de Kasai,
y en el hígado resecado en los niños en los que se hizo
trasplante hepático.

La hepatitis neonatal idiopática se definió por los
cambios histológicos característicos a nivel lobulillar:
edema y vacuolización hepatocítica, transformación
gigantocelular, colestasis hepatocítica y canalicular,
así como focos de hematopoyesis extramedular, sin co-
lestasis ductal y ductular y sin fibrosis lobulillar y por-
tal (31-33) en un niño sin etiología demostrable de su he-
patitis.

Para el diagnóstico de síndrome de Alagille se si-
guieron los criterios mayores de Alagille: 1) escasez de
conductos biliares en una biopsia hepática (índice de
conductos biliares/espacios porta menor de 0,5); 2) fa-
cies característica; 3) malformaciones cardíacas; 4) ano-
malías óseas sobre todo hemivértebras y vértebras en ala

de mariposa, y 5) embriotoxón posterior (17,18). Se diag-
nosticó este síndrome con la presencia de al menos tres
de los cinco criterios mayores.

El diagnóstico de escasez no sindrómica de conduc-
tos biliares se realizó cuando había escasez de conductos
biliares en la biopsia hepática (índice de conductos bilia-
res/espacios porta menor de 0,5), no cumplía con tener al
menos tres criterios de Alagille y se descartaron las otras
causas de colestasis (19).

El déficit de á1-antitripsina se consideró cuando la
dosificación deá1-antitripsina por técnica de inmunodi-
fusión radial fue menor a 200 mg/dl, y en la anatomía pa-
tológica de la biopsia hepática se objetivó la presencia
de glóbulos PAS+, diastasa resistentes en el citoplasma
de los hepatocitos del límite portolobulillar, si bien este
hallazgo no es patognomónico (20,21).

La galactosemia se diagnosticó por dosificación de
galactosa 1-fosfato uridil treansferasa (en glóbulos ro-
jos) (20,21).

El diagnóstico de colestasis por alimentación paren-
teral se basó en el hallazgo histológico de esteatosis, es-
tasis biliar predominante en la región centrolobular y en
las células de Kupffer, en los pacientes sometidos a más
de dos semanas de alimentación parenteral total y en los
que se descartaron otras causas de colestasis.

La hepatitis por citomegalovirus se diagnosticó por
serología positiva (IgM) para citomegalovirus, ecogra-
fía transfontanelar con macrocalcificaciones en los nú-
cleos de la base, fondo de ojo con hemorragias retinianas
y disfunción del VIII par en potenciales evocados (2).

El quiste de colédoco se diagnosticó por ecografía (2)

y se confirmó en el acto quirúrgico.
Los trasplantes realizados antes de 1993 se hicieron

en distintos centros, luego de este año debido al conve-
nio que el Fondo Nacional de Recursos de Uruguay sus-
cribió con el Hospital Italiano de Buenos Aires, éstos se
realizaron allí, excepto uno que se hizo en Brasil. El se-
guimiento postrasplante se realizó en el Hospital Italia-
no de Buenos Aires en los niños trasplantados luego de
1993 y en el CHPR y en DEMEQUI, respectivamente,
en dos niños trasplantados antes de 1993.

Los datos se analizaron con el programa Epi Info 6.

Resultados

En el período comprendido entre 1983 y 2000 inclusive,
se diagnosticó colestasis neonatal en 51 pacientes, 27 de
sexo femenino. Treinta y siete de ellos consultaron en
BPS y 14 en el CHPR. Del total, 10 pacientes fallecie-
ron y de los 41 que están vivos, fueron entrevistados 31.

La mediana de edad de los pacientes vivos fue al mo-
mento de la entrevista, de 5 años y 1 mes, con un rango
de 8 meses a 18 años y 10 meses.
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La etiología de la colestasis se muestra en la tabla 1.
Los 10 pacientes fallecidos fueron: cinco portado-

res de atresia de via biliar, uno con síndrome de Nie-
man-Pick, uno con de quiste de colédoco, dos con sín-
drome de Alagille, uno con colestasis familiar progre-
siva.

Atresia de vía biliar

La evolución de los pacientes con atresia de la vía biliar
se muestra en la figura 1.

De los 13 pacientes con atresia de la vía biliar, siete
eran de sexo femenino y seis de sexo masculino.

Se encontró asociación con malformaciones congé-
nitas en un paciente, que presentaba una malrotación in-
testinal correspondiendo entonces a la forma embriona-
ria de atresia de la vía biliar.

Dos de los 13 pacientes no fueron operados con téc-
nica de Kasai. En una paciente porque la biopsia sugirió
en dos oportunidades (una de ellas por laparoscopía) he-
patitis neonatal y no se obtuvo autorización para realizar
exploración quirúrgica ni reiteración de la biopsia cuan-
do se sospechó clínicamente atresia de vía biliar. Evolu-
cionó a hipertensión portal e insuficiencia hepatocítica y
requirió trasplante a los siete meses de vida.

Al otro paciente no se le realizó operación de Kasai,
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Tabla 1. Etiología de los pacientes con colestasis

neonatal. N= 51

Etiología Número de

pacientes

Hepatitis neonatal idiopática 16

Atresia de la vía biliar 13

Déficit de á1-antitripsina 5

Síndrome de Alagille 3

Galactosemia 2

Enfermedad de Niemann-Pick 1

Hepatitis por citomegalovirus 1

Quiste de colédoco 1

Colestasis familiar intrahepatica progresiva 1

Escasez no sindromática de conductos biliares 1

Colangitis esclerosante 1

Colestasis por alimentación parenteral 1

Sin diagnóstico etiológico. 5

                                                                        
                         
                         
                                       NO  KASAI                                                                        KASAI  
                                          n= 2                                                                             n= 11  (4 

                                         
              
             FALLECIDO                                 VIVO                                                                   
                    n= 1                               TRASPLANTE                                                             
                                                            HEPATICO                        INO                                  
                                                                n= 1                        =7 (2 operados antes                    
                                                                                                                  de los 60 días) 
                                                                       
                                                                                            
                                                                                                    MALA 
                                                                                                  EVOLUC. 
                                                                                                      n= 5                
                                                                                                           
                                                                                                       
                                                                                                                                       
                                                                                                                                       
                                                                                                   
                                                                                                           TRASPLANTE                 
                                                                                                              HEPATICO                 
                                                                                                                 n= 8                  
                                                                                                                                       
                                                                                                                                       
                                                                                                 VIVOS                         FALLECI
                                                                                                   n= 4                               n

       

  
                                                                                                      1 post operatorio    2 rechazo  
                                                                                                            inmediato             agud

Figura 1. Evolución de los pacientes con atresia de vía biliar (n=13).



ya que en la laparotomía exploradora no se encontró pla-
ca hiliar y no pudo realizarse ningún tipo de derivación,
falleció a los 13 meses de vida sin ser trasplantado.

A los 11 pacientes restantes se les realizó operación
de Kasai, presentando una mediana de edad en el mo-
mento de la intervención quirúrgica de 65 días (rango
51-90 días). Se destaca que sólo en cuatro pacientes se
realizó la intervención antes de los 60 días de vida.

La operación de Kasai fue exitosa, es decir que se ob-
tuvo pasaje de bilis al intestino, en siete de los 11 pacien-
tes. En los cuatro restantes no se obtuvo pasaje de bilis al
intestino (tabla 2).

De los siete pacientes con pasaje de bilis al intestino,
dos evolucionaron bien sólo con el Kasai. Los cinco res-
tantes, al igual que los cuatro en los que la operación no
fue exitosa (en total nueve pacientes), desarrollaron sig-
nos y síntomas de hipertensión portal con ascitis (n=6),
sangrado de várices esofágicas (n=3), síndrome hepa-
to-pulmonar (n=4), desnutrición (n=7). De estos 9 pa-

cientes, 8 fueron trasplantados y uno, de 10 meses de
edad, quedó en lista de espera. La mediana de edad al
momento del trasplante fue de 1 año y 8 meses (rango 1
año y 8 días a 3 años y 6 meses). El estado nutricional
previo al trasplante fue adecuado sólo en dos pacientes,
el resto estaban desnutridos, en algunos casos en forma
muy severa (tabla 3).

De los ocho pacientes trasplantados, fallecieron cua-
tro: uno en el postoperatorio inmediato, dos por rechazo
agudo, uno por linfoma retroperitoneal (a los cuatro
años del trasplante habiendo tenido una buena evolución
postrasplante hasta la aparición del tumor).

Los cuatro pacientes restantes que viven presentaron
mejoría del estado nutricional a los tres meses del tras-
plante (mediana) y la paraclínica se normalizó al mes y
15 días (mediana).

De los 11 pacientes con operación de Kasai ocho tu-
vieron episodios de colangitis, algunos de ellos se confir-
maron con anatomía patológica. Con el tratamiento anti-
biótico instituido tuvieron remisión clínica y paraclínica.

Como ya se ha expresado, dos de los 11 pacientes
que fueron intervenidos con la técnica de Kasai evolu-
cionaron bien y no requirieron trasplante Se obtuvo pa-
saje de bilis al intestino desde el postoperatorio inmedia-
to, la ictericia, coluria y acolia desaparecieron aproxi-
madamente a los dos meses de la operación, la paraclíni-
ca se normalizó alrededor de los seis meses del postope-
ratorio, han presentado como complicación episodios de
colangitis (tres en un niño y uno en el otro), que remitie-
ron con tratamiento antibiótico.
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Tabla 2. Relación entre el momento de la operación

de Kasai y evolución (n=11)

Edad al momento

del Kasai (días)

N° de pacientes Drenaje biliar

postoperatorio

50-60 4 2

61-70 4 2

71-90 3 3

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

Sexo Ascitis Sangrado várices

Esofág.

Sindrome

hepatopulmonar

Desnutrición Edad al trasplante

AR (F) Sí No No Sí 1 a y 8 d

FB (F) Sí No Sí Sí 1 a y 14 d

DO (M) Sí Sí No Sí 1 a y 3 m

GC (F) No No Sí Sí 1 a y 5 m

KL (F) No No No Sí 1 a y 8 m

CR (F) Sí No No Sí 2 a y 4 m

NS (M) Sí Sí* Sí Sí 3 a

KS (F) Sí Sí Sí No 3 a y 6 m

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

* Asociado a trombosis de vena porta.

** No se realizó Kasai, se trasplantó directamente.
F: femenino; M: masculino.



Estado actual de los pacientes

De los 13 pacientes con diagnóstico de atresia de vía bi-
liar, ocho se encuentran vivos; dos que han tenido buena
evolución sólo con la técnica de Kasai, cinco que han
sido trasplantados (cuatro con Kasai y otro sin la inter-
vención) y uno se encuentra en lista de espera para ser
trasplantado.

Los dos pacientes que fueron tratados exclusiva-
mente con Kasai tienen 1 año, 4 meses y 5 años, 3 meses.
Ambos presentan buen estado nutricional. Uno de ellos
tiene hepatomegalia leve y alteraciones bioquímicas le-
ves de colestasis y el otro está asintomático y sin altera-
ciones bioquímicas.

Los cuatro pacientes con intervención de Kasai que
fueron trasplantados tienen: 4 años, 3 meses (9 meses de
trasplantado); 3 años, 10 meses (8 meses de trasplanta-
do); 3 años (2 años de trasplantado), y 1 año, 2 meses (2
meses de trasplantado). Actualmente tienen buen estado
nutricional y clínica y paraclínica normal.

La paciente que fue trasplantada a los siete meses de
edad, sin haberse realizado la hepaticoportoenterosto-
mía de Kasai, tiene actualmente 3 años, 3 meses. Presen-
ta buen estado nutricional, clínica y paraclínica normal.
Se destaca que esta paciente proviene de un medio so-
cioeconómico muy deficitario que ha determinado que
no se cumpla el tratamiento en forma adecuada y que pa-
dezca enfermedades sociales como episodios de diarrea
aguda infantil, así como caries dentales múltiples.

Hepatitis neonatal idiopática

De los 16 pacientes con hepatitis neonatal idiopática, 10
presentaban antecedentes perinatales de sufrimiento fe-
tal agudo con depresión neonatal severa (n=8), prema-
turez (8), sepsis (n=4), hipoglicemias (n=2), enferme-
dad hemolítica por conflicto Rh (n=2).

La mediana de duración de la ictericia fue de dos me-
ses (rango 1 mes - 10 meses). En los ocho pacientes que
tuvieron exámenes paraclínicos seriados, la paraclínica
se había normalizado entre los tres y cuatro meses de
edad. Ninguno presentó complicaciones.

Se entrevistaron 12 pacientes de los 16, con una me-
diana de edad de 4 años, 1 mes (rango 11 meses a 11,
años 7 meses). Todos se encuentran asintomáticos y con
paraclínica normal. Diez tienen buen estado nutricional
y dos pacientes, con encefalopatía crónica, presentan
desnutrición crónica compensada.

Síndrome de Alagille

De los tres pacientes con síndrome de Alagille fallecie-
ron dos. Uno de los pacientes falleció a los 10 meses de
edad a causa de una descompensación de su cardiopatía
congénita (atresia pulmonar y comunicación interven-

tricular, que había requerido intervención quirúrgica
paliativa con la técnica de Blalock a los 13 días de vida).

El otro paciente falleció a los 21 meses de edad. Ha-
bía desarrollado insuficiencia hepatocítica e hiperten-
sión portal severa y falleció por hemorragia pulmonar
previo a la realización del trasplante.

El paciente que se encuentra vivo tiene cuatro años y
buen estado nutricional. Clínicamente presenta prurito
leve, signo de papel moneda, palmas hepáticas y hepato-
megalia de consistencia aumentada. En la paraclínica se
destaca aumento de la bilirrubina directa y de la fosfata-
sa alcalina. Está siendo tratado desde los 2 años y 6 me-
ses con ácido ursodesoxicólico, obteniéndose mejoría
parcial del prurito.

Déficit de á1-antitripsina

Se diagnosticó déficit de á1-antitripsina en cinco pa-
cientes que están todos vivos (tabla 4).

Tres de los pacientes desarrollaron signos clínicos
de hipertensión portal. Uno de ellos comenzó con los
primeros signos de hipertensión portal a los dos años de
edad, agregó hiperesplenismo a los 8 años, permane-
ciendo con función hepática normal hasta los 13 años.
Actualmente tiene 14 años, presenta desnutrición, esple-
nomegalia y várices esofágicas grado II que no han san-
grado, con elementos de insuficiencia hepatocítica. Tie-
ne indicación de trasplante.

El segundo paciente tiene 18 años, comenzó con hi-
pertensión portal a los 6 años de edad, agregó hiperes-
plenismo a los 12 años. Presenta actualmente espleno-
megalia de 7 cm del reborde costal de consistencia au-
mentada, sin elementos de insuficiencia hepatocítica y
excelente estado nutricional. El tercer paciente, también
de 18 años, comenzó con signos de hipertensión portal a
los 4 meses, presentó sangrado por várices esofágicas en
varias oportunidades (la primera vez a los 17 meses). En
la evolución instaló insuficiencia hepatocítica, por lo
cual fue trasplantado a los 5 años y 6 meses. Actualmen-
te tiene buen estado nutricional, se encuentra clínica-
mente normal. Esta recibiendo terapia inmunosupresora
(ciclosporina y prednisona).

En el caso de los otros dos pacientes, uno tiene 7
años, buen estado nutricional, clínicamente presenta
sólo hepatomegalia y la paraclínica es normal. El otro
tiene actualmente 12 años, buen estado nutricional y ha
permanecido totalmente asintomático y con paraclínica
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 murió
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a los 8 meses de edad a causa de disturbios metabólicos,
con diagnóstico presuntivo de enfermedad metabólica.
El diagnóstico postmorten fue enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C.

Los dos pacientes con galactosemia presentaron al
inicio ictericia, hepatomegalia, depresión neuropsíqui-
ca, hipotonía y cataratas. Entre el mes y los dos meses de
edad la mayoría de los síntomas y signos desaparecieron
espontáneamente, excepto la hepatomegalia y las cata-
ratas.

En uno de los pacientes se inició el tratamiento libre
de galactosa a los dos meses de edad, con desaparición
de las cataratas y la hepatomegalia. El segundo paciente
comenzó el tratamiento a los 9 meses de edad, con desa-
parición de las cataratas y disminución de la hepatome-
galia.

Actualmente tienen 7 y 8 años respectivamente y
buen estado nutricional. Uno de ellos presenta hepato-
megalia leve de consistencia normal y el otro se encuen-
tra clínicamente normal. Los exámenes paraclínicos de
ambos son normales. Cumplen estrictamente la dieta li-
bre de galactosa.

Otras etiologías

El paciente con hepatitis neonatal por citomegalovirus
tiene 1 año y 9 meses y buen estado nutricional. Desde
el punto de vista hepático evolucionó bien y la paraclí-
nica es normal.

Presenta un retardo global del desarrollo.
El paciente con colestasis por alimentación parente-

ral estuvo alimentado de esta forma desde el nacimiento
hasta los 3 meses. Presentó acolia y coluria los 4 prime-
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Tabla 5. Colestasis de otras etiologías. Situación actual.

Edad THO Estado

nutricional

Desarrollo Manifestaciones

clínicas

Exámenes

paraclínicos

Galactosemia 7 a — Bien nutrido Normal Asintomático Normal

Galactosemia 8 a — Bien nutrido Normal Hepatomegalia
leve

Normal

HNN por CMV 1 a y 9 m — Bien nutrido Retraso global Asintomático Normal

Escasez no sind. CB 11 a y 2 m — Bien nutrido Normal Asintomático F. alc y γGT

Colestasis por APT 1 a y 8 m — Bien nutrido Normal Asintomático Normal

Colangitis esclerosante 12 a 7 a y 7 m Bien nutrido Normal Asintomático Normal

THO: trasplante hepático; HNN: hepatitis neonatal; CMV: citomegalovirus; CB: ; APT: .

Tabla 4. Déficit de α1-antitripsina .Edad de aparición de los signos clínicos de hipertensión portal y de elementos

bioquímicos de insuficiencia hepatocítica, edad al trasplante, edad y estado nutricional actual

Sexo Esplenomegalia Hiperesple-

nismo

Sangrado

várices

esofágicas

Insuficiencia

hepatocítica

Trasplante Edad actual Estado

nutricional

actual

JL (M) 2 a 8 a No* 13 a En espera 14 a Desnutrido

GT (M) 6 a 12 a No* No No 18 a Bien nutrido

LP (F) 4 m No 17 m 5 a 5 a 18 a Bien nutrida

AL (M)** No No No No No 7 a Bien nutrido

VM (F) No No No No No 12 a Bien nutrida

*Se comprobaron várices esofágicas grado II por endoscopía que nunca han sangrado.
** Presenta hepatomegalia moderada desde los dos meses de edad.
F: femenino; M: masculino.



ros meses y la ictericia persistió hasta los 7 meses. La pa-
raclínica se normalizó en ese momento.

Actualmente tiene 1 año y 8 meses y buen estado nu-
tricional. Se encuentra con clínica y paraclínica normal.

El paciente con escasez de conductos no sindrómica
tuvo al inicio biopsia y clínica característica de hepatitis
neonatal idiopática. Presentó ictericia hasta los 3 meses
y luego permaneció asintomático hasta los 2 años. A esa
edad comenzó con prurito, hepatomegalia y hepatogra-
ma alterado, por lo que se realizó nueva biopsia que
mostró escasez de conductos biliares. Dado que no cum-
plía con los criterios de Alagille y se descartaron las
otras causas de colestasis, se realizó el diagnóstico de es-
casez no sindrómica de conductos biliares.

Actualmente tiene 11 años y 2 meses, buen estado
nutricional. Persiste con prurito que desaparece si recibe
ácido ursodesoxicólico a 20 mg/kg El hepatograma
siempre evidencia fosfatasa alcalina y ãGT elevadas.

El paciente con quiste de colédoco tipo I fue interve-
nido, realizándose anastomosis yeyuno-colédoco en Y
de Roux. Presentaba hepatomegalia y esplenomegalia
que fueron en aumento, ascitis y desnutrición severa.
Falleció al año y 3 meses de vida por fallo respiratorio
con diagnóstico necrópsico de neumonía.

El paciente con diagnóstico de colestasis intrahepá-
tica familiar progresiva de tipo II presentó ictericia, co-
luria, hipocolia y hepatomegalia desde el nacimiento.
En la evolución la ictericia permaneció estacionaria, la
coluria y la hipocolia persistieron en empujes y la hepa-
tomegalia fue en aumento, desarrollando posteriormen-
te esplenomegalia.

La biopsia a los tres meses de edad mostró patrón de
hepatitis neonatal, la paraclínica para descartar otras
causas de colestasis fue normal. Evolucionó rápidamen-
te a la peoría, falleciendo al año y 2 meses a causa de in-
suficiencia hepática.

A la paciente con colangitis esclerosante se le reali-
zó biopsia hepática a los 5 meses que mostró fibrosis
hepática. A los 7 meses de edad se le realizó colecis-
tohepaticostomía, persistiendo con ictericia y coluria.
No consultó hasta los 4 años, momento que comenzó
con sangrado masivo por várices esofágicas que se es-
clerosaron presentando, además, signos de insuficien-
cia hepatocítica.

Se le realizó TAC de abdomen que mostró imagen
quística en el parénquima hepático, lo que junto a la
historia previa, hizo sospechar el diagnóstico de colan-
gitis esclerosante. El mismo se confirmó por biopsia
hepática.

Se transplantó a los 7 años y 7 meses con buena evo-
lución postrasplante.

Tiene actualmente 12 años, buen estado nutricional
y se encuentra con clínica y paraclínica normal (tabla 5).

Pacientes sin diagnóstico etiológico

Hasta el momento hay cinco pacientes que no presentan
un diagnóstico etiológico claro.

Uno de ellos podría tratarse de una colestasis in-
trahepática familiar progresiva.

Otro, un síndrome de Alagille frustro, dado que pre-
senta facies característica, la biopsia no fue concluyente
(se repetirá, pues la escasez de conductos con frecuencia
se hace evidente en la evolución) y no cumple con tener
al menos tres de los criterios mayores diagnósticos del
síndrome de Alagille. Otro de los pacientes mostró en la
biopsia escasez de conductos biliares y luego tuvo buena
evolución, por lo que podría corresponder a una hepati-
tis neonatal idiopática.

En un cuarto paciente por la biopsia se sospechó en-
fermedad metabólica, pero luego tuvo excelente evolu-
ción clínica y paraclínica, por lo cual se considera que
pueda corresponder también a hepatitis neonatal idiopá-
tica.

El último paciente presentó una colestasis desde la
etapa neonatal cuya etiología no fue aclarada, cuando
concurrió a controlarse ya tenía una biopsia que mostra-
ba cirrosis, la cual se catalogó entonces como criptoge-
nética (tabla 6).

Discusión

Los datos obtenidos de esta serie son, a grandes rasgos,
similares a los de la bibliografía. La prevalencia relativa
de las distintas patologías coincide con otros trabajos (1),
la atresia de vía biliar y la hepatitis neonatal representan
el 56% de la muestra.

Discutiremos algunos de los aspectos referidos a
atresia de la vía biliar, hepatitis neonatal idiopática, défi-
cit de á1-antitripsina y síndrome de Alagille.

No analizaremos las otras patologías que se descri-
ben en este trabajo debido a que se presentaron en un nú-
mero muy bajo de pacientes

Atresia de vía biliar

Los pacientes con atresia de vía biliar constituyen el
25% de todos los pacientes (1,2).

La relación masculino-femenino fue de 1:1,2, plan-
teándose en esta enfermedad un predominio en el sexo
femenino.

Se describe asociación con otras malformaciones
congénitas como poliesplenia, malrotación intestinal,
malformaciones cardíacas y vasculares abdominales en
un 20% de los casos (24), hecho que fue comprobado en
uno de los pacientes que presentaba malrotación intesti-
nal.

Los hallazgos histológicos mostraron las alteracio-
nes características de atresia de vía biliar en 11 pacien-
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tes, en los otros dos casos correspondieron al patrón de
hepatitis neonatal en uno y escasez de conductos bilia-
res en otro. La biopsia fue concordante con el diagnós-
tico en 85% de los casos como se menciona en otros tra-
bajos (11).

A 11 de 13 pacientes se les realizó operación de Ka-
sai. La mediana de edad en el momento de la cirugía fue
de 65 días, similar a las de otras series revisadas (3,7,25).
Sólo cuatro pacientes se operaron, como se aconseja por
la mayoría de los autores, antes de los 60 días de vida; lo
que indica que no hay una referencia oportuna de estos
niños.

Con respecto a las complicaciones en la evolución
postoperatoria del Kasai, la colangitis ascendente se pre-
sentó en porcentaje similar a la serie de Lilly (3). La hi-
pertensión portal también se presentó en número similar
a lo descrito en otras series. Las várices esofágicas tuvie-
ron una incidencia algo menor de la descrita, hecho que
probablemente se debe a que no se realizó endoscopía a
todos los pacientes y sólo se comprobaron las que se evi-
denciaron por sangrado. No se realizó endoscopía a to-
dos los pacientes porque estaba pautado realizar la pri-
mera endoscopía a los 2 años de la operación de Kasai y
la mayoría de los pacientes requirieron trasplante antes
de esa edad. Debería evaluarse la conveniencia de ade-
lantar el momento de la realización de la primera endos-
copía, al año de realizada la intervención de Kasai.

El hiperesplenismo se presenta en 20% de los pa-
cientes con Kasai (5,7,8,12,26), los pacientes analizados no
lo presentaron y esto probablemente también se explica
por el poco tiempo de evolución antes del trasplante, lo
que no permitió su desarrollo.

Los dos pacientes que evolucionan bien sólo con el

Kasai tienen un seguimiento de 1 año y 6 meses y 5 años.
Se han encontrado tasas de sobrevida sólo con el Kasai
de 28% con un seguimiento de 1 a 16 años en la serie de
Lilly y colaboradores, 30% con un seguimiento de 1 a 5
años en Yanchar y colaboradores, 23% con un segui-
miento a 10 años en Karrer y colaboradores y 33% con
un seguimiento a 10 años en Kasai y colaboradores.

En los pacientes analizados no se encontró la corre-
lación descrita en muchos trabajos entre la edad tardía de
la operación de Kasai y la no obtención de flujo biliar.
Sin embargo, el grupo hepatológico del King´s College
ha publicado que los primeros 100 días de vida son los
útiles para realizar la portoenterostomía de Kasai y no 60
días como refieren la mayoría de las publicaciones (4).

Los trasplantes hepáticos en los pacientes con atresia
de vía biliar corregida con la intervención de Kasai se
realizaron con una mediana de edad similar a la que
plantean otros autores (4,23,27).

La mortalidad de los trasplantados fue alta, de un
50%. Esto podría deberse a varias causas, en primer lu-
gar por tratarse de una serie retrospectiva, algunos de los
pacientes fallecidos habían sido trasplantados en los pri-
meros años de la década del 90, cuando no existían algu-
nas de las drogas inmunosupresoras que hay actualmen-
te (5,15). Otra probable explicación es que la mayoría de
los pacientes llegaron al trasplante con muy mal estado
nutricional, en parte debido a pertenecer a un medio so-
cioeconómico y cultural deficitario (que determina que
presenten dificultades para concurrir a los controles y
tengan carencias importantes de cuidados, vivienda y
educación) y por otro lado los cuidados médicos no han
sido lo suficientemente efectivos y estrictos como para
lograr mantener un mejor estado nutriciónal en dichos
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Tabla 6. Pacientes sin diagnóstico etiológico claro.

Diagnóstico probable Edad actual Estado nutricional Manifestaciones

clínicas

Exámenes

paraclínicos

KG (M) Colestasis
intrahepática familiar

progresiva tipo II

1 a y 5 m Bueno Prurito (mejora
con ácido

ursodesoxicólico).
Hepatomegalia.

Polo de bazo

F. alcalina ↑
TGO y TGP ↑

γGT ↑
Colesterol ↑

AP (M) S. Alagille frustro 6 a y 8 m Bueno Dolor abdominal
(mejora con ácido
ursodesoxicólico)

F. alcalina ↑
γGT ↑

MP (M) Hepatitis neonatal
idiopática

10 a y 6 m Bueno Asintomático Normal

MF (M) Hepatitis neonatal
idiopática

5 a y 2 m Bueno Asintomático Normal

GG (M) Cirrosis criptogenética 16 a Bueno Asintomático Normal



pacientes. Por último, los trasplantes se hicieron en dife-
rentes centros y no hay un equipo profesional, en el país,
que trabaje en forma protocolizada en el seguimiento
pre y postrasplante de estos pacientes.

Parece imprescindible para mejorar la evolución de
estos pacientes, lograr recursos y centralizar el diagnós-
tico y tratamiento de estos niños en una unidad hepatoló-
gica pediátrica del tercer nivel de atención, para optimi-
zar los cuidados pretrasplante y concretar el seguimien-
to postrasplante en el país, en esta misma unidad.

Hepatitis neonatal idiopática

Con respecto a la evolución clínica de los pacientes que
presentaron hepatitis neonatal idiopática, ninguno de
ellos desarrolló enfermedad hepática crónica ni murió,
hecho que difiere con los trabajos ya referidos de
Odievre (14) y Chang (15) que tenían 85% de recupera-
ción, 10% de enfermedad hepática crónica y 5% de
mortalidad y sobre todo con los de Danks (12) y Deutsch
(13) con sólo 60% de recuperación, 10% de enfermedad
hepática crónica y 30% de mortalidad. Si bien el núme-
ro de pacientes es limitado, se piensa que esta diferencia
pueda deberse a que en 10 de los pacientes, el diagnósti-
co que se realizó retrospectivamente es de hepatitis neo-
natal transitoria (entidad descripta por Jacquemin) (16).
En esta última, la mediana de duración de la ictericia es
de 3,5 meses, la paraclínica se normaliza a una mediana
de edad de 10 meses y tienen generalmente buena evo-
lución, datos que coinciden con la evolución de estos
pacientes.

Síndrome de Alagille

El número de pacientes es pequeño y el paciente que se
encuentra vivo tiene recién cuatro años, por lo cual es
muy difícil sacar conclusiones respecto a la evolución.

Al considerar los pacientes fallecidos, dos murieron
en etapas tempranas de la enfermedad, uno a causa de su
cardiopatía congénita, hecho que es coincidente con la
bibliografía, y el otro a causa de complicaciones de hi-
pertensión portal severa, hecho que no es frecuente en la
evolución a corto plazo (sí lo es a largo plazo). La mala
evolución que presentó este paciente dependió en gran
medida del medio socioeconómico muy deficitario del
que provenía, que determinó por un lado que no se con-
trolara y cuidara adecuadamente y por otro que no pu-
diera realizarse el trasplante hepático en el momento
adecuado.

Déficit de á1-antitripsina

Estos cinco pacientes tuvieron una evolución muy va-
riable, como sucede habitualmente en esta enfermedad,
aproximadamente la mitad evolucionaron a la cirrosis y
un paciente se ha recuperado clínica y bioquímicamen-

te. Estos resultados son similares a los de la serie de
Nebbia (21) (tabla 4).

Trasplante hepático

Con respecto a los pacientes trasplantados, la mayoría
corresponden a atresia de vía biliar y en segundo lugar a
déficit de á1-antitripsina, lo que concuerda con la bi-
bliografía.

La mortalidad es mayor que la esperada, probable-
mente por el predominio de casos de atresia trasplanta-
dos con alta mortalidad, hecho que ya fue discutido y
que por diferentes motivos (medio del que provienen,
cuidados médicos y nutricionales que no son óptimos,
carencia de un centro único especializado y con recursos
suficientes), estos pacientes llegan al trasplante con mal
estado nutricional y muchas veces más tarde de lo que
sería deseable.

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

1) Trabajar en el desarrollo profesional médico conti-
nuo, para que el pediatra y otros integrantes del equi-
po de salud conozcan más acerca de la colestasis
neonatal y deriven precozmente a estos niños al ter-
cer nivel de atención.

2) Lograr mejor seguimiento y apoyo nutricional de los
pacientes, implementando programas de apoyo nu-
tricional específicos para estos niños y mejorando la
referencia y la contra referencia.

3) Conseguir los recursos necesarios y organizar un
equipo de especialistas pediátricos para realizar el
seguimiento pretrasplante y luego del trasplante en
el Uruguay, en forma centralizada, en una unidad he-
patológica pediátrica en el tercer nivel de atención,
trabajando en coordinación con el equipo del centro
de trasplante del exterior mientras esta técnica no se
realice en Uruguay.
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