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Se define como colestasis a la reducción en el flujo o en la formación
de bilis, con la consiguiente retención en sangre o en tejidos de las
sustancias que normalmente son excretadas por esta vía. Se entien-
de por tales a la bilirrubina, el colesterol y los ácidos biliares. La his-
tología es un elemento importante en el diagnóstico de las entidades
responsablesdeltrastorno.

En la evaluación del hígado del neonato, se debe recordar que el
parénquima en esta edad tiene una respuesta morfológica limitada
ante diferentes tipos de agravio y que una misma etiología puede te-
ner diferentes patrones morfológicos. En algunos casos es posible
constatar en la evolución temporal el cambio de un patrón a otro. Es
importante que el diagnóstico definitivo surja de una correlación
clínico patológica estrecha y que las partes implicadas estén infor-
madas de la heterogeneidad morfológica. Se debe, además, conocer
las características morfológicas normales del hígado en el período
neonatal.

El diagnóstico anatomopatológico de una biopsia hepática pe-
diátrica puede requerir en algunos casos de la congelación, la con-
servación de tejido para estudio de enfermedad metabólica o del
examen ultraestructural. Pero siempre se deberá disponer para la
microscopía óptica de una muestra que por lo menos tenga 6 espa-
cios porta; de lo contrario se trata de una muestra no evaluable, ya
que las conclusiones obtenidas con tales muestras pueden no ser
válidas (1).

Los cortes deberán ser coloreados con hematoxilina y eosina,
PAS con y sin digestión, reticulina, tricrómico y en algunos casos
coloración para hierro y cobre.

En la evaluación de una biopsia hepática en el lactante del pri-
mer trimestre con una presentación clínica de colestasis neonatal
(CNN) se deberán investigar tres patrones morfológicos: la hepati-
tis neonatal, la obstrucción de la vía biliar extrahepática y la ducto-
penia. Se considera que son tres las causas más frecuentes de enfer-
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medad hepática neonatal: la atresia de la vía biliar extrahepática
(AVBEH), la hepatitis neonatal (HNN) idiopática y el déficit de alfa
1 antitripsina (déficit AAT); el grupo reunido da cuenta del 80% de
las CNN.

En nuestro medio, entre los años 1983 y 2004, se realizó biop-
sia hepática en el curso del procedimiento diagnóstico por CNN a
186 pacientes cuyos estudios fueron realizados por nuestro grupo.
La histología mostró imagen de obstrucción en 66 casos, en 95 ca-
sos de HNN y en 20 casos de ductopenia. Se realizó el diagnóstico
de déficit de alfa uno antitripsina (AAT) en 16 pacientes con biop-
sia hepática por CNN. (A otros pacientes estudiados en los prime-
ros años y no incluidos en esta cifra, se les realizó diagnóstico de
AAT entre 1 y 10 años; eran hepatopatías crónicas con múltiples
biopsias previas realizadas en otras instituciones y con histología
de hepatitis crónica).

La hepatitis neonatal (figura 1) se caracteriza por severas
alteraciones lobulillares caracterizadas por transformación gi-
gantocelular de los hepatocitos, necrosis celular focal, agranda-
miento celular con balonamiento citoplasmático, colestasis he-
patocítica y canalicular así como focos de hematopoyesis extra-
medular. La colestasis ductular y ductal generalmente están au-
sentes y no hay (o es mínima) la proliferación de estas estructu-
ras. La transformación gigantocelular de los hepatocitos no es
exclusiva de la HNN, ya que se ve en una variedad de patologías
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FIGURA 1. Foto histológica de hepatitis neonatal. Se observa célula gigante multinu-

cleada.



(2). Los espacios porta y los lobulillos en los casos de HNN tienen
además infiltrado linfocitario.

La esteatosis en la HNN idiopática es rara, su presencia indica
otra condición que implique montaje de patrón de hepatitis y estea-
tosis como es el caso de la enfermedad de Niemann Pick tipo C (figu-
ra 2), la intolerancia a la fructosa y la galactosemia (1).

La HNN da cuenta de un elevado porcentaje de las colestasis
neonatales. En su etiología se reconoce la causa “idiopática”, la
infecciosa, la tóxica o autoinmune y, con menor frecuencia, las
enfermedades metabólicas. Hasta 70% de las colestasis neonata-
les en diferentes series están constituidas por HNN idiopática.
Cuando se dispone de un equipo multidisciplinario entrenado y
una completa infraestructra de laboratorio, la forma “idiopáti-
ca” es un porcentaje bajo ya que éste es un diagnóstico de exclu-
sión. Con el tiempo, al reconocerse diferentes causas responsa-
bles de la misma morfología este grupo se reduce. Deberá descar-
tarse la infección (viral: CMV, rubéola, reovirus 3; virus de hepa-
titis: A, B, C; ECHO virus; coxsackie; herpes virus; varicela; ade-
noviurs; parvovirus B19; HIV. Bacteriana: listeria, Treponema,
hepatitis asociada a sepsis. Protozoario: toxoplasmosis). Otras
causas conocidas son: la enfermedad autoinmune (3,4) que si bien
en general es posterior a los 6 meses de vida, puede verse en el pe-
ríodo neonatal; algunas enfermedades metabólicas, especial-
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FIGURA 2. Foto histológica de Niemann Pick tipo C. Imagen histológica que muestra al-

teración lobulillar de hepatitis neonatal con células gigantes y focos de hematopoye-

sis. En recuadro: imagen de célula gigante con microvacuolas citoplasmáticas.



mente déficit de alfa uno antitripsina y la enfermedad de Nie-
mann-Pick tipo C que constituye una causa importante de HNN.
Algunos trastornos de la síntesis de ácidos biliares tienen morfo-
logía de hepatitis gigantocelular así como la colestasis familiar
progresiva tipo 2.

Son conocidas las formas de resolución espontánea de las CNN;
se considera que puedan deberse a inmadurez de la secreción biliar
y a enfermedad perinatal con agravio hipóxico-isquémico del híga-
do. El conocimiento de estas situaciones permite reducir el número
de HNN idiopática (5-7). Se considera que hasta un 8% de las CNN
son por estas causas. Están descritas, además, las lesiones hepáti-
cas neonatales en casos de vasculopatía trombótica fetal (8). Se sabe
que estas lesiones hepáticas pueden ser el resultado de daño intrau-
terino severo del feto (9).

Algunas enfermedades cromosómicas cursan con HNN (1). En
algunos pacientes los aspectos fenotípicos orientan a la etiología del
trastorno (10,11).

La hepatitis gigantocelular postinfantil debe ser considerada
como otra entidad; en general responde a otras etiologías (12-15).

Frecuentemente las enfermedades metabólicas se manifiestan
con un patrón morfológico de esteatosis, transformación acinar de
los hepatocitos y pueden tener o no alteraciones histológicas de he-
patitis. La colestasis no es una característica, aunque puede tam-
bién haber colestasis (16-18). Algunas entidades sólo tienen esteatosis
y colestasis, sin células gigantes (19) y a veces acompañadas de infla-
mación. La acumulación no se limita a hepatocitos sino que tam-
bién puede estar en células de Kupffer, macrófagos del espacio por-
ta, así como en el epitelio de los conductos biliares. El glucógeno, los
mucopolisacáridos y los lípidos se disuelven con el procesado habi-
tual y se requieren otros procedimientos para demostrarlos.

La enfermedad de Niemann Pick tipo C es considerada por al-
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CAUSAS METABÓLICAS DE HEPATITIS NEONATAL (1,16,17)

Déficit de �1 antitripsina Tirosinemia

Niemann-Pick tipo C Galactosemia

Fibrosis quística (mucoviscidosis) Fructosemia

Trastorno de la síntesis de ácidos

biliares

Hemocromatosis neonatal

Algunos síndromes de colestasis

familiar

Síndrome de Zellweger

Enfermedades mitocondriales



gunos autores como la segunda causa metabólica más frecuente de
colestasis neonatal. Puede manifestarse histológicamente como
una HNN (20,21) que en la evolución desarrolla fibrosis perisinusoi-
dal. Frecuentemente es diagnosticada como HNN idiopática (22).
Los mismos autores consideran que esta enfermedad da cuenta del
23% de los casos catalogados como HNN idiopática y del 8% de las
colestasis neonatales. Entre 45-60% de los casos de Niemman Pick
tipo C se presentan como enfermedad neonatal y la histología puede
simular una AVBEH o una HNN (23). El diagnóstico requiere cultivo
de fibroblastos.

Los trastornos de la síntesis de los ácidos biliares (24) constitu-
yen 1-2% de las CNN. Dependiendo de la edad de manifestación y
del trastorno subyacente pueden tener una histología que simula
una hemocromatosis neonatal, una HNN, una AVBEH, una duc-
topenia, una colestasis progresiva esporádica o familiar o una ci-
rrosis criptogenética. Es importante el diagnóstico porque mu-
chos pueden ser tratados. La fibrosis rápidamente evolutiva es
inusual en la HNN; cuando está presente y se ha excluido a la
AVBEH se debe pensar en enfermedad metabólica (24). En los
trastornos de la síntesis de ácidos biliares la fibrosis es peripor-
tal, indicativa de daño de colangiolo. Se debe recordar la hetero-
geneidad morfológica y pensar en estos trastornos para investi-
garlos clínicamente.

Obstrucción de la vía biliar extrahepática (AVBEH):
la AVBEH es una enfermedad progresiva caracterizada por pro-
ceso inflamatorio esclerosante de los conductos biliares extrahe-
páticos que resulta en obliteración de la luz y desarrollo de cirro-
sis. Esta entidad da cuenta del 30% de las colestasis neonatales,
observándose en 1 de cada 10.000 nacimientos vivos (25,26). Se re-
conocen dos tipos:

1) El embrionario o congénito con colestasis presente al nacer, que
da cuenta del 15% de los casos, caracterizado por su asociación
con otras anomalías extrahepáticas (poliesplenia, vena portal
preduodenal, malrotación intestinal, situs inversus y cardiopa-
tía congénita).

2) El clásico, postnatal o adquirido, en que la ictericia y acolia se
manifiestan luego de las primeras dos semanas de vida y en el
que no se constatan malformaciones asociadas. Es posible que
en la base de la forma embrionaria estén implicados factores
genéticos relacionados con la lateralidad, con el agregado de
factores ambientales ya que la repetición de casos en la familia
es inconstante (27).

La biopsia hepática (figura 3) constituye el estándar de oro en
el diagnóstico de la AVBEH, con un acierto diagnóstico del 93%.
Se debe recordar que la proliferación ductal puede ser tardía en
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algunos pacientes, por esa razón se ha sugerido que en los casos
de acolia e hiperbilirrubinemia conjugada se deben realizar biop-
sias seriadas para excluir AVBEH (28). El hallazgo de conductos
biliares normales o de ductopenia no excluye el diagnóstico de
AVBEH (28). En Uruguay, el diagnóstico fibrolaparoscópico pe-
diátrico en esta patología, desarrollado por el Prof. Berazategui y
su equipo, ha tenido una elevada correlación diagnóstica con el
estudio histológico (29).

La ecografía prenatal podría, en algunos casos, colaborar en el
diagnóstico temprano de AVBEH, tanto de la forma embrionaria
como de la clásica, al mostrar malformación biliar quística (30).

La biopsia muestra un patrón de colestasis que es muy caracte-
rístico. Se observa proliferación de conductos biliares, colestasis
ductular y a nivel del espacio porta hay fibrosis con expansión fibro-
sa periportal. En una biopsia hepática con esta morfología siempre
deberá descartarse la obstrucción de la vía biliar extrahepática, es-
pecialmente la atresia (AVBEH). Pero es importante recordar que
el quiste de colédoco puede dar similar alteración a nivel del parén-
quima hepático. Otras etiologías que pueden dar una morfología
hepática similar a la AVBEH son: el déficit de 1 antitripsina (déficit
AAT), la fibrosis quística (FQ), la colangitis esclerosante neonatal,
la alimentación parenteral, algunas raras formas tempranas de sín-
drome de Alagille, algunos casos de trastornos de la síntesis de áci-
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FIGURA 3. Foto histológica de atresia de la vía biliar extrahepática. Se observa tracto

portal ancho con fibrosis periportal y conductos biliares proliferados con colestasis.

En recuadro: imagen a mayor aumento de la colestasis ductular.



dos biliares y raros casos de colestasis familiar. La colestasis neona-
tal en FQ se observa en 1/163 casos (31). El déficit AAT puede ser
diagnosticado fácilmente por el patólogo por la presencia de gránu-
los PAS + resistentes a la digestión con diastasa (figura 4), pero
éstos solo están presentes luego del tercer mes de vida (lo que es
muy tardío para el diagnóstico diferencial de AVBEH). El diagnós-
tico temprano de AVBEH es importante ya que la cirugía debe reali-
zarse antes del segundo mes para que tenga posibilidades de ser exi-
tosa. Datos recientes sugieren que las formas que se presentan más
tempranamente (menos de 30 días) tienen peor pronóstico (26). Las
formas embrionarias son las más tempranas.

Al comienzo, antes de la cuarta semana de vida, es posible que la
única alteración histológica encontrada sea la colestasis hepatocíti-
ca y canalicular. Alrededor de la cuarta semana, la proliferación de
conductos biliares ya es prominente. Las alteraciones lobulillares
son menos acentuadas aunque pueden verse elementos lobulillares
de hepatitis con transformación gigantocelular en hasta un 15% de
los casos.

Luego de la cirugía de derivación 40-60% de los pacientes tie-
nen uno o más episodios de colangitis. Estos pacientes con histo-
ria de colangitis tienen más chances de desarrollar cirrosis (26). A
pesar de la cirugía de derivación un elevado número de pacientes
con AVBEH requiere un transplante hepático en su evolución
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FIGURA 4. Foto histológica de un caso de déficit de alfa uno antitripsina. Se observan

gránulos PAS positivos resistentes a la digestión con diastasa en el citoplasma de los

hepatocitos del límite porto lobulillar.



(25,26,32). Series importantes muestran que una significativa pro-
porción de pacientes no tienen hepatopatía crónica y sus compli-
caciones (33).

Ductopenia: la ductopenia (figura 5) es la reducción en el
número de los conductos biliares intrahepáticos de tipo interlo-
bular en presencia de un árbol biliar extrahepático permeable. Se
reconoce una forma sindromática y otra no sindromática de la
ductopenia. En la primera, conocida como síndrome de Alagille
(34,35), el paciente tiene, además de la ductopenia, alteraciones ex-
trahepáticas. La colestasis debida a ductopenia no sindromática
constituye un grupo heterogéneo de lesiones. La etiología más
frecuente dentro de este grupo es el déficit AAT; se ve además en
la fibrosis quística, el síndrome de Zellweger, la enfermedad de
Byler, la acidemia coprostánica y en la infección por CMV así co-
mo en forma “idiopática”. La AVBEH en su evolución va a la duc-
topenia por fibrosis progresiva del parénquima y colangitis, aun-
que en raros casos estas alteraciones pueden encontrarse en la
primera biopsia (36).

Es importante distinguir los pacientes con ductopenia no sin-
dromática de los que tienen síndrome de Alagille, ya que en estos úl-
timos el pronóstico es diferente (37).

Los valores normales de conductos biliares interlobulares se
calculan por el índice CB/EP que es de 0,9 a 1,8. Se define a la ducto-
penia cuando el índice es inferior a 0,5. Se requieren de 10 a 20 espa-
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FIGURA 5. Foto histológica de ductopenia. Se observa espacio porta sin conductos bilia-

res interlobulares. El índice CB/EP es inferior a 0,5.



cios porta para calcular el índice, aunque la medición realizada en 5
espacios puede ser confiable si es realizada por una persona de ex-
periencia (38). Este índice tiene valores diferentes durante la gesta-
ción. Se deberá tener en cuenta los valores normales en niños pre-
maturos para la evaluación de esta población. En un prematuro de
26 a 28 semanas un índice de 0,5 es normal. En términos generales
debe considerarse que en un neonato con edad gestacional menor
de 38 semanas un valor de <0.9 del índice puede ser normal (39).

Se debe tener la precaución de no confundir los pequeños con-
ductos biliares con conductos biliares interlobulares. Estos últi-
mos tienen forma regular y están localizados próximo a la arteria
(con la que tiene similar tamaño) así como a la vena del espacio
porta (40).

En la forma sindromática (síndrome de Alagille) las biopsias
realizadas en el primer trimestre de vida aún no tienen ductope-
nia, observándose con frecuencia una morfología de HNN (41).
Incluso se ha llegado a observar, en casos de biopsias tempra-
nas, que tienen una morfología similar a la AVBEH y que luego
desarrollan con el tiempo la ductopenia (42). Después del tercer
mes de vida estos pacientes tienen la reducción característica
en el número de conductos biliares intrahepáticos. La colestasis
crónica por ductopenia es un signo mayor del síndrome. Los
otros signos mayores son el aspecto facial característico, la alte-
ración cardiovascular (hipoplasia o estenosis de arteria pulmo-
nar), las malformaciones vertebrales (vértebra en mariposa) y
el embriotoxoma corneano posterior. Estos pacientes también
pueden tener una tendencia hemorragípara en ausencia de falla
hepática que puede ser una complicación para la cirugía y la
biopsia (43). Hay historia familiar en 15% de los pacientes afecta-
dos. Los pacientes pueden tener hipoplasia de la vía biliar ex-
trahepática pero no tienen atresia concomitante. Por el contra-
rio, se han observado casos de ductopenia no sindromática aso-
ciada a AVBEH (38,44).

En los casos de ductopenia no sindromática la biopsia hepática
temprana (antes de los 3 meses) ya muestra el índice CB/EP bajo y
esto constituye una diferencia morfológica importante con el sín-
drome de Alagille. Las alteraciones lobulillares son variables en la
biopsia temprana, llegando a ser indistinguible de la hepatitis neo-
natal; puede haber transformación gigantocelular, hematopoyesis
y colestasis así como fibrosis (41,45). Algunos casos de ductopenia no
sindromática recuperan en la evolución el número normal de con-
ductos biliares interlobulares (46).

Otras causas conocidas de ductopenia son: el déficit AAT, la tri-
somía 18 y 21 (47,48), el síndrome de Turner y trastornos de la síntesis
y transporte de ácidos biliares (49). La infección por CMV puede cau-
sar ductopenia (50). Otros procesos inflamatorios, como la colangitis
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esclerosante de la que hay descripciones neonatales, también dan
ductopenia (40). En forma rara la fibrosis quística (41), enfermedades
peroxisomales, algunos síndromes de colestasis familiar, el síndro-
me de prune belly y el síndrome de artrogriposis, disfunción renal y
colestasis pueden tener ductopenia (46,49,51).

La mayoría de las ductopenias son idiopáticas.

Fuera del período neonatal, la ductopenia puede verse como
reacción adversa al uso de algunos antibióticos (46), en la reacción in-
jerto contra huésped, en el rechazo crónico del transplante hepáti-
co, así como en la colangitis esclerosante primaria o secundaria. Ya
se ha dicho que la AVBEH evoluciona a la desaparición de los con-
ductos biliares intrahepáticos (40,52).

Como manifestamos al comienzo, algunas entidades pueden te-
ner múltiples patrones morfológicos. El déficit AAT en el período
neonatal puede tener una biopsia normal, una histología de HNN,
una morfología de AVBEH o de ductopenia (42,44,53-55). Luego del pe-
ríodo neonatal, una imagen de hepatitis crónica.

La fibrosis quística es otra entidad de morfología mútiple. Los ca-
sos de FQ que se manifiestan como enfermedad hepática infantil tie-
nen un pronóstico bueno por lo menos a corto y mediano plazo (56).

El síndrome de Alagille puede tener morfología variada en las
biopsias tempranas. Un 23% de los pacientes no tiene ductopenia;
15% tiene HNN y 8% imagen biliar (en algunos casos aun después
del primer trimestre) (57).

La colestasis intrahepática familiar progresiva incluye por lo
menos tres entidades; las dos primeras que están bien definidas
tienen gamma-glutamil transpeptidasa baja, herencia autosómi-
ca recesiva y baja concentración de ácidos biliares primarios en
bilis de vesícula biliar o de ampolla de Vater. Difieren en la mor-
fología y en la clínica. El tipo 1 (ATP8B1 o enfermedad de Byler)
tiene además manifestaciones extrahepáticas. La biopsia (49,58) no
tiene aspecto de HNN. Al comienzo se observa colestasis canali-
cular y centrilobular de coloración gris verdosa, pálida, y los ca-
nalículos están dilatados con aspecto acinar (figura 6). No hay
proliferación de conductos ni cilindros biliares. Se reconocen ra-
ras células necróticas y algún hepatocito multinucleado. En la
evolución hay fibrosis que se inicia en el centro del lobulillo, alre-
dedor de la vena y perisinusoidal. La metaplasia colangiolar de
los hepatocitos puede hacer que las zonas centrales simulen es-
pacios porta sin conductos biliares. El tipo 2 o ABCB11 tiene una
falla en la excreción de sales biliares, con mucho daño celular he-
patocítico que se evidencia en la biopsia como hepatitis giganto-
celular (HNN) (49). Puede haber algo de proliferación de pequeños
conductillos en el límite porto lobulillar pero no hay colestasis in-
traductal. En la evolución tienen fibrosis que progresa rápida-
mente a una cirrosis irregular en el primer año de vida. La inmu-
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nomarcación para SPGP (sister of P-glycoprotein, que represen-
ta a la bomba de exportación de sales biliares en el canalículo)
muestra que estos pacientes no tienen positividad en la membra-
na canalicular (59). El tipo 3 o deficiencia de MDR3 (59) general-
mente se manifiestan más tardíamente que los anteriores, tienen
actividad de gamma-glutamil transferasa alta, baja concentra-
ción de fosfolípidos en bilis y alta concentración de ácidos biliares
primarios séricos, con concentraciones normales en bilis. En la
histología hay proliferación de conductos biliares con fibrosis
portal e inflamación en presencia de una vía biliar extrahepática
normal. Evolucionan a la cirrosis biliar. En algunos pacientes
con igual fenotipo, manifestación clínica y de laboratorio, no se
confirma la mutación (69).

COMENTARIOS FINALES

La histología hepática en la CNN tiene gran valor pero muestra una
variabilidad notoria como ya fue expuesto. La utilidad de esta pre-
sentación es facilitar la interpretación de informes histológicos a co-
legas clínicos que no están interiorizados en el tema. Destacamos la
importancia de que estos pacientes sean vistos por hepatólogos pe-
diatras y que la experiencia entre los mismos sea compartida. Espe-
cialmente en medios chicos como en Uruguay, la experiencia indivi-
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FIGURA 6. Foto histológica en un caso de enfermedad de Byler. Biopsia temprana. Co-

lestasis canalicular. En recuadro metaplasia colangiolar de los hepatocitos y necro-

sis celular focal.



dual nunca puede sustituir a la experiencia de grupo. Otro aspecto
que consideramos válido subrayar es la necesidad de desarrollar el
laboratorio clínico en estas áreas y que los especialistas en enferme-
dades metabólicas y en genética clínica integren el grupo multidisci-
plinariodetrabajo.
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