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Sindrome colestatico.
Actitud diagnostico-
terapéutica

A. de la Vega, E. Frauca Remacha
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Hospital Universitario Infantil La Paz. Madrid

Resumen

Se revisa una de las formas habituales de
presentacion de la enfermedad hepatica en
Pediatria, con especial atencién al diagnéstico
diferencial segln la edad del nifio. Se describen
los aspectos: clinicos, diagnésticos y terapéuticos
de las etiologias mas frecuentemente implicadas
en la ictericia colestatica en Pediatria. EI espectro
de posibles enfermedades responsables de su
aparicion es muy variado, y muy diferente segln la
edad del paciente. La gravedad de una colestasis la
determinan la severidad de la lesién hepatica y de
sus consecuencias (insuficiencia o fallo hepéatico,
hipertensién portal, encefalopatia, etc.)
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Review of a usual form of clinical presentation of
hepatic disease in children, with special attention
in differential diagnosis based upon children’s age.
The clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of
more frequently implied aetiologies in cholestatic
jaundice in children are reviewed. There is a wide
spectrum of diseases that can cause cholestasis,
and this variety differs according the child’s age.
Conjugated jaundice importance depends on liver
histological damage severity and its consequences
(liver failure or insufficiency, portal hypertension,
encephalopathy, etc.)
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Introduccién

La colestasis es una de las formas
habituales de presentacion de la enferme-
dad hepatica en ninos. No tiene ninguna
especificidad desde el punto de vista diag-
nostico.

a ictericia colestdtica, como
L unico hallazgo inicial, es una de

las formas habituales de presen-
tacién de las hepatopatias infantiles
e, incluso, hay que tenerla en cuenta
como primera manifestacién de enfer-
medades no primariamente hepdticas.
No tiene en si misma ninguna especi-
ficidad diagnéstica.
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Es muy importante tener en cuenta
que, el espectro de causas de enferme-
dad hepdtica y su habitual forma de
debut es muy diferente segtn sea la
edad del nifio (Fig. 1). En el recién
nacido o lactante, las causas de hepa-
topatia predominantes son: la infla-
macién idiopdtica (atresia biliar) y
los trastornos genéticos (colestasis
intrahepatica, déficit de alfa-1-AT,
metabolopatias, etc.); y la presenta-
cién habitual la de un cuadro de icte-
ricia colestdtica que, en un porcentaje
pequefio de casos, asocia una situaciéon
de fallo hepitico. En el lactante (mayor
de 6 meses) o nifio mayor, las posibles
causas de hepatopatia son mds variadas

(congénitas o adquiridas) y se detectan
frecuentemente de forma casual o ante
sintomas inespecificos (astenia, anore-
xia, dolor abdominal, etc.). Es en este
grupo de nifios donde, con frecuencia,
se detecta una elevacion de transami-
nasas y, con menos frecuencia, una
ictericia colestdtica, lo que constituye
el punto de partida para el diagnéstico
de su enfermedad hepitica.

Por otra parte, las enfermedades
hepiticas en la infancia pueden pre-
sentarse de formas diferentes (p. ej., la
enfermedad de Wilson puede debutar
como un fallo hepitico agudo con icte-
ricia o diagnosticarse en el estudio de
un paciente tras el hallazgo de transa-



minasas elevadas) o bien debutar con
una constante presentacion clinica (p.
¢j., la atresia biliar como ictericia coles-
titica en las primeras semanas de vida).

A lo largo de este tema, se irdn
describiendo las distintas entidades
que pueden debutar como una icteri-
cia colestitica, pero teniendo en cuenta
que, en muchas ocasiones, pudiera ser
otra la forma de presentacién (aumento
de transaminasas, fallo hepitico, etc.).

Concepto y recuerdo
fisiopatolégico

El término colestasis define aquella
situacion en la que existe una alteracion
del flujo biliar, con la consiguiente reten-
cion y paso a sangre de componentes de
la bilis (bilirrubina directa, sales biliares,
colesterol, etc.), y que condiciona un
cuadro clinico caracteristico, con: icteri-
cia (tinte amarillento de piel y escleras),
aparicion de bilirrubina en orina (coluria),
decoloracion parcial o completa de las
deposiciones (hipo o acolia) y prurito, y
bioquimico, con: aumento de bilirrubina
directa, GGT, fosfatasa alcalina y colesterol.

Se debe a la alteracién de la secre-
ci6én de bilirrubina ya conjugada, desde
el hepatocito al canaliculo biliar, por
enfermedad hepatocelular, y/o a una
alteracién del flujo biliar, por afecta-
cién del propio canaliculo biliar o de la
via biliar extrahepdtica. En cualquiera
de la dos situaciones, el acimulo intra-
hepatocitario de bilirrubina conjugada
y de otros compuestos que forman la
bilis (acidos biliares, conjugados, fosfo-
lipidos, colesterol) resultante permite,
por un lado, su paso a sangre y la consi-
guiente hiperbilirrubinemia conjugada
(definida por una cifra de bilirrubina
directa por encima de 2 mg/dl o su
incremento por encima del 20% de la
cifra total de bilirrubina en sangre) v,
por otra, el acimulo intra-celular con
efecto téxico sobre las propias células
hepiticas y del epitelio biliar. Es esen-
cial, ala hora de encarar el diagndstico
diferencial de una ictericia, la diferen-
ciacién entre hiperbilirrubinemia con-
jugada y no conjugada, ya que estas
dos situaciones estdn ocasionadas por
grupos de entidades muy diferentes. La
ictericia por hiperbilirrubinemia con-
jugada (ictericia colestdtica) siempre es
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Figura 1. Enfermedades hepaticas en la infancia.

consecuencia de una enfermedad hepa-
tobiliar, y su gravedad la determinan la
severidad de la lesién hepitica y de sus
posibles consecuencias (insuficiencia
o fallo hepdtico, hipertensién portal,
encefalopatia, etc.). El tratamiento se
basa en el tratamiento de la hepatopatia
subyacente y en el tratamiento comdn
del sindrome colestético (Tabla I).

Diagnéstico diferencial del
nino con colestasis

Las posibles causas de ictericia por
hiperbilirrubinemia conjugada son
muy diferentes, segin nos encontre-
mos ante un recién nacido o lactante
pequefio (menor de 6 meses) o ante un
nifio por encima de esa edad.

Ictericia en el lactante (colestasis
del lactante)

La ictericia suele ser la forma clinica
de debut de la hepatopatia en los lactan-
tes. Debe ser descartada una colestasis,
mediante la determinacion de la cifra de
bilirrubina directa, en todo recién nacido
con ictericia prolongada (mas de 15
dias). Es prioritario el diagnéstico precoz
de aquellas entidades con posibilidad de
tratamiento especifico (atresia biliar, galac-
tosemia, tirosinemia...).

Los recién nacidos y lactantes
sanos presentan una “alteracion fisio-
16gica” del flujo biliar hasta completar
la maduracién anatémica y funcional
del higado en la vida post-natal. Esta

inmadurez justifica que las enferme-
dades hepiticas que inciden en esta
edad desencadenen una ictericia, como
principal manifestacién clinica, y de
que patologias extrahepdticas (shock,
sepsis) de suficiente gravedad puedan
ir acompafiadas de una colestasis en el
recién nacido o lactante.

De cara al diagnéstico de un sin-
drome colestitico en un recién nacido
o lactante, es fundamental tener en
cuenta que, en ocasiones, la ictericia
colestatica puede solaparse en el tiempo
con una ictericia fisiolégica del recién
nacido, por lo que debe ser descartada
una colestasis, mediante la deter-
minacion de la cifra de bilirrubina
directa, en todo recién nacido con
ictericia prolongada (mds de 15
dias).

La incidencia de colestasis neona-
tal se estima entre 1/2.500 y 1/5.000
recién nacidos. De forma general, la
causa mis frecuente, en nifios con
patologia neonatal importante, seria la
inmadurez hepitica asociada a diferen-
tes causas, como: prematuridad, car-
diopatia, infeccién, cirugia, nutricién
parenteral, etc. En el recién nacido
o lactante sin patologia neonatal, las
causas mds frecuentes son: en primer
lugar, la atresia biliar extrahepitica;
y, en segundo lugar, el déficit de alfa-
1-antitripsina, seguidas del sindrome
de Alagille y de la colestasis intrahe-
pética familiar progresiva (CIFP)(-3).

El diagnéstico diferencial (ver algo-
ritmo 1y tabla II) de las distintas enti-
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Tabla I. Tratamiento del sindrome colestatico

e Tratamiento, si lo hubiera, de la enfermedad hepatobiliar subyacente

e Tratamiento del sindrome colestéatico:

1. Favorecedores del flujo biliar

- Fenobarbital: 5 mg/kg/dia oral, repartido en 3 dosis
- Ursodeoxicoélico: 10-20 mg/kg/dia oral repartido en 3 dosis
- Resincolestiramina: (si prurito intenso), 0,25-0,5 g/kg/dia, en 2 dosis

2. Soporte nutricional

2.1 Vitaminas liposolubles (control mediante niveles séricos):
- Vitamina K: 5-10 mg oral o iv, 2-3 veces por semana
- Vitamina E: 75-100 mg/dia oral 0 0,2-0,5 mg/kg/dia parenteral

- Tocofersolan: 17 mg/kg/dia oral
- Vitamina D3: 1.200-5.000 Ul/dia

- Vitamina A: 5.000 —10.000 Ul/dia oral
2.2 Vitaminas hidrosolubles: 1-2 veces las recomendaciones para la edad

3. Dieta hipercalérica (120-150% del aporte calérico normal), normo o
hipoproteica (seglin severidad hepatopatia) e hipograsa. En el lactante, la
férmula lactea ideal son los hidrolizados de caseina (por su tipo de aporte de
grasa basado en triglicéridos de cadena media) al 15-17%, suplementada
con aceite MCT (triglicéridos de cadena media) y dextrinomaltosa (lactante
pequefio) o cereales dextrinados al 10% (lactantes mayores de 3-6 meses)

4. Tratamiento del prurito intenso (no existe un tratamiento éptimo. Respuesta
variable entre los diferentes pacientes. Puede intentarse la combinacién de

farmacos)

- Resinas de intercambio iénico: Resincolestiramina 0,25-0,5 g/kg/dia, en
2-3 dosis via oral. Mal sabor, malabsorcion

- Rifampicina (5-10 mg/kg/dia): inductor hepéatico, toxicidad hepatica

- Naltrexona (0,25-0,5 mg/kg/dia): antagonista opioide/abstinencia

- Ondansetron (5-10 mg/kg/dia): antagonista serotoninérgico

- Antihistaminicos: sedacién. Asociacién con otro farmaco

dades puede ser complicado; ya que, a
menudo, se solapan los rasgos clinicos,
bioquimicos e histolégicos. Se aconseja
ingreso hospitalario para observacién y
diagndstico més répido, ya que es prio-
ritario el diagnédstico precoz de aque-
llas entidades con posibilidad de trata-
miento especifico (atresia biliar, galacto-
semia, tirosinemia, panhipopituitarismo,
etc.). Asimismo, serd importante iniciar
medidas para prevenir y tratar las con-
secuencias médicas y nutricionales del
cuadro colestitico (Tabla I).

En general, aunque alguna de las
causas de colestasis del lactante sea
susceptible de tratamiento eficaz,
debe considerarse que no son proce-
sos benignos, ya que muchas de ellas
causan disfuncién hepitica crénica
con alteracién de la calidad de vida
y/o necesidad de trasplante hepdtico.

Ictericia por inmadurez hepatica

asociada a patologia neonatal grave
Es la causa m4s frecuente en nifios

con patologia neonatal importante, por
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lo que se da fundamentalmente en un
dmbito hospitalario. Entre las causas
desencadenantes, destacan: inmadurez
hepitica (prematuridad), situaciones
de hipoxia grave (cardiopatia, shock),
infecciones (sepsis, infeccién urinaria),
fracaso intestinal con necesidad de
nutricién parenteral y escasos o nulos
aportes enterales, infeccién connatal
(TORCH) o infeccién neonatal (herpes
simple, citomegalovirus, adenovirus...).

Habitualmente, existe relacién
entre la gravedad de la patologia aso-
ciada y el grado de disfuncién hepdtica
y, en general, esta tiene buen pronds-
tico. La buena evolucién del cuadro
colestdtico, en paralelo a la resolucién
de sus factores precipitantes, confirma
el diagnéstico. La base del tratamiento
de este tipo de colestasis es el de la
causa desencadenante.

Dentro de este grupo de colestasis
secundarias, merecen ser comentadas
las secundarias a un panhipopituita-
rismo congénito, puesto que presen-
tan algunas caracteristicas particulares

dentro de las colestasis neonatales. La
mds tipica es la presencia de hipoglu-
cemia severa y de dificil control, acom-
pafiada de escaso desarrollo de carac-
teres sexuales (micropene) y, muchas
veces, de alteraciones de linea media.
Los hallazgos histolégicos (lo mds
frecuente, una hepatitis neonatal por
células gigantes con hipoplasia ductal)
y las pruebas funcionales hormonales,
junto con las de neuroimagen, confir-
man generalmente el diagnéstico. El
tratamiento hormonal sustitutivo nor-
maliza la funcién hepatica®>).

Hepatopatias por trastorno hepato-
biliar intrinseco (idiopatico o genético)

Son las hepatopatias colestdticas
mids frecuentes en la edad infantil. Este
grupo incluye:

Atresia biliar extrahepitica: pro-
ceso inflamatorio progresivo que con-
duce a la obliteracién de la via biliar
extrahepdtica, asi como a la lesién del
parénquima hepdtico (inflamacién y
fibrosis) y de la via biliar intrahepd-
tica. Incidencia media de 1/10.000
RN vivos(®). Es la causa mas frecuente
de colestasis crénica y de trasplante
hepitico en la infancia. Etiologia des-
conocida. Se reconocen dos formas
clinicas: la embrionaria o sindrémica
(10% de los casos), que asocia otras
malformaciones (polisplenia, sizus
inverso, etc.), y la forma perinatal o
adquirida (90% de los casos)(”), ambas
con mecanismos patogénicos probable-
mente diferentes (defecto en la mor-
fogénesis en la primera y una posible
agresién viral o toxica postnatal con
respuesta inmune en la segunda)(®).
El cuadro clinico es muy caracteris-
tico, con un recién nacido a término,
de peso y aspecto normal, que inicia
ictericia con hipocolia entre las 2 y las
6 semanas de vida, con buen estado
general, hepatomegalia firme, y pos-
terior esplenomegalia. Analitica con
signos de colestasis (aumento de bili-
rrubina total y directa, GGT mayor
de 300 U/1), elevacién moderada de
transaminasas y coagulacién normal.

El diagnéstico de atresia biliar
debe ser considerado siempre ante un
recién nacido con: ictericia, hepato-
megalia y acolia. Lo apoya la ausencia
de excrecién intestinal de contraste

en la gammagrafia hepética (HIDA),



previa administracién de fenobarbital
y hallazgos compatibles en la biop-
sia hepitica (colestasis, proliferacién
ductal, fibrosis portal) y lo confirma
la laparotomia o laparoscopia explora-
dora. De hecho, esta debe ser realizada
en todo RN con cuadro compatible o
acolia mantenida y en el que no sea
demostrada claramente otra etiologia.
El tratamiento es quirdrgico, con rea-
lizacién de una porto-entero-anasto-
mosis (Kasai 1). De cara al restableci-
miento del flujo biliar y consiguiente
mejora del prondstico, son fundamen-
tales el diagnéstico y tratamiento pre-
coces (antes de los dos meses de vida).
El empleo de antibidticos tras la inter-
vencion es variable segin los diferentes
equipos; sin embargo, la mayoria de los
grupos mantienen tratamiento inicial
intravenoso y posteriormente profilaxis
oral, para reducir el riesgo de colan-
gitis, durante al menos un afo, alter-
nando diferentes antibidticos, como:
amoxicilina, cefalexina y amoxicilina-
clavuldnico.

Sin tratamiento, la mortalidad es
del 100% antes de los 3 afios de vida,
por desarrollo de cirrosis biliar e insu-
ficiencia hepitica. Tras la cirugia, un
30% no restablecerdn flujo biliar y
otro 20% lo hardn de forma parcial,
precisando todos ellos un trasplante
hepitico en los meses siguientes. Del
50% restante que restablece el flujo
biliar tras la cirugia, un 70% de ellos
precisard a largo plazo trasplante
hepitico por evolucién cirrégena, ya
que la lesién del parénquima persiste
a pesar del buen resultado quirdrgico.
La supervivencia a los dos, cuatro y
diez afios de vida, sin necesidad de
trasplante, se situa alrededor del 55%,
45% y 35%, respectivamente(®10),

Se han referido como factores pre-
dictivos de mala evolucién post-Kasai:
la forma embrionaria de la enfermedad,
la existencia de fibrosis severa, la edad
superior a los dos meses en el momento
de la cirugia o la falta de experiencia
tanto quirdrgica como en el manejo
postoperatorio del centro.

El tratamiento médico post-cirugia
se basa en un correcto soporte nutricio-
naly en el tratamiento general de toda
colestasis (Tabla I). El tratamiento con
corticoides ha demostrado un efecto
beneficioso tan solo en cuanto a la
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mejoria analitica, con descenso de las
cifras de bilirrubina y transaminasas en
sangre, pero no referente a la la reduc-
cién de la necesidad de trasplante, lo
que cuestiona su utilidad(b.
Sindrome de Alagille: caracteri-
zado por la asociacién de un cuadro
de colestasis con: escasez de conduc-
tos biliares intrahepdticos, alteraciones
cardiacas (la mds frecuente, una este-
nosis pulmonar periférica), alteraciones
vertebrales (“vertebras en mariposa”),
oculares (embriotoxon posterior) y
facies peculiar con hipertelorismo,
abombamiento frontal y mentén pro-
minente. La incidencia estimada es
de 1/70.000-100.000 recién nacidos
vivos, aunque podria ser mayor, debido
a que solo aquellos casos con afectacién
mids severa son los reconocidos clinica-
mente. La enfermedad es debida a una

mutacién en el gen J4GI del cromo-
soma 20 (90% de los casos) o en el gen
NOTCH 2 en el cromosoma 1 (1% de
los casos). La herencia es autosémica
dominante con penetrancia completa
(96%), pero con gran variabilidad en
su expresion clinica (solo el 50-55% de
los casos cumplen los criterios clini-
cos diagnésticos). En un 50-70%, son
mutaciones “de novo”, no presentes en
los progenitores. Frecuente afectacion
de hermanos, pero con la posibilidad
de expresion clinica muy variable(2).
La colestasis es de inicio neonatal
o en el lactante pequefio, con: ictericia,
en el 80% de los casos, coluria, hipo-
colia, hepatomegalia y retraso en el
desarrollo, con posterior aparicion de
prurito intenso y xantomas. Analitica
con: hiperbilirrubinemia, elevacién de
dcidos biliares séricos, hipercolestero-

Tabla Il. Diagnéstico colestasis del lactante (< 6 meses)

Anamnesis

- Antecedentes familiares: consanguinidad (CIFP, metabolopatias), padres o
hermanos con cardiopatia o facies peculiar (S. Alagille), hermanos fallecidos en
periodo neonatal (galactosemia, tirosinemia, hepatitis fetal aloinmune...)

- Embarazo: seroconversion infeccion connatal

- Parto: prematuridad (colestasis por inmadurez), sufrimiento fetal

- Periodo neonatal: peso bajo al nacimiento (déficit alfa-1-AT, infeccién
connatal..), dieta con lactosa (galactosemia), fructosa (fructosemia), téxicos
(nutricién parenteral), infeccion (sepsis, ITU), hipoxia-shock, alteraciones
cribado neonatal (hipotiroidismo, tirosinemia)

Examen fisico

- Afectacién del estado general (infeccién connatal, galactosemia, tirosinemia,
fructosemia, hepatitis viral grave, infeccién bacteriana). Habitual buen estado

general, en resto de causas.

- Deposiciones acélicas (obligado descartar atresia biliar, puede darse déficit alfa-

1-AT, Alagille, FQ)
- Hepatomegalia firme (atresia biliar)

- Esplenomegalia (atresia biliar, enfermedades de deposito, déficit alfa-1-AT,

infeccién connatal)

- Fenotipo peculiar (Alagille, panhipopituitarismo, alteraciones cromosémicas)

- Soplo cardiaco (Alagille)

Analitica

- Pruebas de valoracién clinica: funcion hepatica (bilirrubina total y directa,
fosfatasa alcalina, GGT, transaminasas, glucemia, colinesterasa, colesterol,
albimina), hemograma, coagulacién, plaquetas, iones

- Pruebas de valoracion etiolégica (seleccionar seglin sospecha diagndstica):
serologia-cultivo-amplificacién de virus, cultivos bacterianos, cuantificacion alfa-
1-AT, hormonas tiroideas, aminoacidos en sangre y orina, cuerpos reductores en
orina, cuantificacién galactosa 1-P-uridil-transferasa en hematies, ionotest...

Pruebas de imagen

- Ecografia abdominal (quiste de colédoco, barro biliar, malformaciones asociadas

a atresia biliar...)

- Gammagrafia hepatobiliar (HIDA) tras varios dias de induccién con fenobarbital:
la excrecion de trazador a intestino descarta atresia biliar

Biopsia hepética
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lemia y aumento de GGT y moderado
de transaminasas. El diagndstico lo da
el cuadro clinico con asociacién de, al
menos, tres de los rasgos que definen
el sindrome. En aquellos casos que no
cumplen criterios clinicos, el estudio
genético, con secuenciacién de los
genes implicados e identificacién de la
mutacién causal, permite el diagnds-
tico. La biopsia hepitica, con escasez
de conductos biliares intrahepiticos,
puede no ser evidente atin en el lac-
tante pequefio3).

No tiene tratamiento especifico,
basdndose el manejo médico en el
adecuado soporte nutricional y en el
tratamiento comun del sindrome coles-
titico. En aquellos nifios con colestasis
precoz, predomina una evolucién mar-
cada por la mala calidad de vida (pru-
rito muy intenso y dificil de controlar,
mala situacion nutricional) y hasta un
50% desarrollan una colestasis grave
con cirrosis biliar o fibrosis portal
severa, que precisard de un trasplante
hepitico antes de la edad adulta415),

Colestasis intrahepdtica familiar
progresiva (CIFP): grupo heterogéneo
de enfermedades con base genética
(herencia autosémica recesiva) y espe-
cial incidencia en determinados grupos
étnicos. En el 50% de los casos, existe
antecedente familiar o consanguinidad.
Son trastornos diferentes, que tienen
en comun la alteracién en la forma-
cién de bilis secundaria a mutaciones
en genes de los sistemas de transporte
canalicular de los hepatocitos, con
resultado de ausencia o disfuncién de
las proteinas implicadas y el desarrollo
de un cuadro de colestasis crénica de
debut temprano, con prurito severo y
mal pronéstico general con evolucién
cirrégena.

Se han identificado varios subtipos
segun la localizacién del defecto y la
mutacién causante(16);

* CIFP 1: defecto de FIC1. Muta-
cién en el gen ATP8B1 (cromo-
soma 18q21).

El FIC1 no es un transportador

de 4cidos biliares, sino una pro-

teina de membrana (ATPasa tipo

P), que parece funcionar trans-

firiendo aminofosfolipidos de

la capa externa a la interna de la
membrana del canaliculo biliar,
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por lo que su defecto condiciona
la alteracién estructural de dicha
membrana y su susceptibilidad al
dafio mediado por los dcidos bilia-
res. Otros tejidos, como: higado,
pancreas, estémago, intestino del-
gado y rinén, también lo expresan.
Las mutaciones del gen ATP8BI1
condicionan dos enfermedades
con diferente evolucién: una forma
grave (CIFP 1) y otra mds benigna,
con episodios colestaticos intermi-
tentes con intervalos asintomaticos,
sin dafio histolégico permanente
(CIBR o colestasis intrahepdtica
benigna recurrente). Los casos de
CIFP1 desarrollan una hepatopatia
colestitica severa con desarrollo de
fibrosis intensa o cirrosis. Es fre-
cuente la asociacién de una diarrea
crénica con esteatorrea. Todos los
casos presentan un acusado retraso
de talla y un prurito constante que
condiciona una mala calidad de
vida.

Desde el punto de vista bioquimico,
es caracteristica la normalidad en
los valores de GGT. El diagnéstico
de sospecha es clinico y lo confirma
el estudio del gen ATP8B1 con
deteccién de la mutacién.

CIFP 2: defecto de BSEP, trans-
portador de sales biliares conjuga-
das con taurina o glicina a la bilis,
lo que causa su acimulo intrace-
lular y dafio hepatico. Mutacién
gen ABCBI11 (cromosoma 2q24.).
Expresion clinica con: ictericia
temprana, prurito, esteatorrea y
retraso de talla. Bioquimicamente,
presentan cifras normales de GGT
y colesterol. Todo ello es similar a
los casos con defecto de FIC1, pero
existen diferencias entre ellos que
pueden orientar hacia uno u otro
grupo. Mientras los pacientes con
FIC1 suelen presentar manifes-
taciones extrahepdticas, los nifios
con CIFP2 debutan con: transa-
minasas mds altas, alfa-fetoproteina
alta, lesion histolégica con células
gigantes multinucleadas y una
evolucién mds rdpida a cirrosis e
insuficiencia hepdtica. Ademds,
desarrollan frecuentemente cole-
litiasis (32%) y pueden desarrollar
hepatocarcinoma temprano. La
respuesta al tratamiento con 4dcido

ursodeoxicolico es mejor en este
grupo de pacientes. EI diagnés-
tico se basa en la deteccién de la
ausencia de BSEP, mediante técni-
cas de inmuno-histoquimica en el
higado y la confirmacién genética
de la mutacién(?),

Dentro de este grupo, reciente-
mente se han descrito 2 varian-
tes fenotipicas segin presenten o
no la mutacién genética D 482G.
En los pacientes que no presentan
esta mutacion, la severidad clinica,
analitica y las complicaciones son
mayores y mas tempranas, asf como
la mis frecuente necesidad de tras-
plante(8),

CIFP 3: defecto de MDR3 (trans-
porte de fosfolipidos) por muta-
cién del gen ABCB4 (cromosoma
7q21). La ausencia de fosfolipidos
en bilis condiciona un defecto en
la solubilidad de esta y la obstruc-
cién de los canaliculos biliares, con
el consiguiente dafio hepitico. La
enfermedad es variable segun la
mutacién condicione una proteina
truncada o con actividad residual.
El espectro clinico es mds variable,
que el de los nifios con CIFP 1y
2. La mayoria de los casos, debutan
con hepatoesplenomegalia y com-
plicaciones de cirrosis a lo largo de
la infancia (incluso adolescencia),
¥, solo un tercio de los casos, en el
primer afio de vida. Es infrecuente
la presentacion con colestasis neo-
natal y, generalmente, se inicia en
el lactante. Presentan prurito y piel
seca ¢ hiperqueratdsica. Bioquimi-
camente, cursan con: aumento de
GGT, transaminasas, bilirrubina
y colesterol normal. Es frecuente
la presencia de colelitiasis y los
hallazgos histolégicos tipicos son:
la proliferacién ductal e infiltrado
inflamatorio con fibrosis y/o cirro-
sis. Dependiendo del grado de défi-
cit de MDR 3, pueden desarrollar
una cirrosis en el curso de la pri-
mera década, con descompensacién
brusca y necesidad de trasplante
hepitico.

El diagnéstico se realiza mediante
inmuno-histoquimica, mediante la
demostracién de una ausencia de
expresién de MDR3 en la biopsia

hepitica. En aquellos casos con



déficit parcial y expresién inmuno-
histoquimica practicamente nor-
mal, el estudio genético, con detec-
cién de la mutacidn, corrobora el
diagndstico, aunque no siempre hay
coincidencia con las mutaciones
actualmente conocidas.

El tratamiento de los defectos de
transportadores biliares se basa,
ademis del comtn al resto de las
colestasis (Tabla II), en la induc-
cién del flujo biliar con 4cido
ursodeoxicélico a altas dosis (20-
30 mg/kg/dia). La respuesta es
variable segun el tipo de colestasis
y en aquellos casos en que resulte
ineficaz, la inica alternativa es el
trasplante hepitico.

Colestasis por defectos en la sin-
tesis de los dcidos biliares: una causa
infrecuente de colestasis neonatal es
el defecto de sintesis de 4dcidos bilia-
res por déficit de alguno de los enzi-
mas que intervienen en ella, como:
3Bhidroxi-A5-C27esteroide- oxidore-
ductasa (mutaciones en gen HSD3f37),
4-3-oxosteroide-5 B-reductasa (gen
AKR1D) o Oxysterol 7-o-hidrolasa
(gen CYP7BI). Las consecuencias cli-
nicas derivan de: la hepatotoxicidad por
acumulo de metabolitos intermedios, la
reduccién del flujo biliar y la alteracién
en la absorcién intestinal de grasas y
vitaminas liposolubles por la disminu-
cién de 4cidos biliares en bilis.

Presentan ictericia colestatica pre-
coz y hepatopatia severa, que puede
evolucionar a cirrosis. No presentan
elevacién de 4cidos biliares en sangre
y, por tanto, no existe prurito. El diag-
ndstico se realiza mediante la deteccién
en orina del aumento global de excre-
cién de 4cidos biliares, con reduccién
de dcido célico/quenodeoxicélico y
aumento de derivados. En algunos
de los defectos, el prondstico mejora
con tratamiento sustitutivo precoz con
dcidos biliares primarios (cdlico y que-
nodeoxicélico), pudiendo llegar a nor-
malizar la funcién hepitica; mientras
que, en otros, el tnico tratamiento es
el trasplante hepitico.

Déficit de alfa-1-antitripsina:
afecta a 1/2.000 RN vivos, de los cua-
les, un 10-20% desarrollarin una hepa-
topatia de grado variable durante la
infancia. Una mutacién en el gen Ser-
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pina 1 en el cromosoma 14, condiciona
la produccién de una alfa-1-antitripsina
anémala con acimulo intrahepatoci-
tario, como posible mecanismo pato-
génico. De los diferentes fenotipos,
el PiZZ es el que con mis frecuencia
asocia déficit marcado y enfermedad.
En un 50% de los casos, la enfermedad
hepitica debuta como una colestasis en
los primeros meses de vida, con hipo-
colia y sin coagulopatia. La sospecha
diagnéstica la establece el hallazgo de
una alfa-1-antitripsina baja en sangre
(menos de 100 mg/dl) y la confirma-
cién: la determinacién de un fenotipo o
genotipo compatible (PiZZ) por elec-
troforesis y PCR en sangre, respecti-
vamente; la demostracion en la biopsia
hepitica de los acimulos de alfa-1-AT;
o la deteccién de la mutacién, mediante
secuenciacion del gen (Serpina 1).

No existe tratamiento especifico y
evoluciona con desaparicién de la icte-
ricia, en la mayoria de los casos con
debut colestdtico, manteniendo una
elevacién de transaminasas y observin-
dose, posteriormente, aparicién lenta
de signos de hipertensién portal con
tibrosis portal progresiva, hasta llegar
a una situacién de insuficiencia hepa-
tica a diferentes edades (adolescencia
o preadolescencia). En estos, la reapa-
ricién de la ictericia en la evolucién se
considera un hecho de mal pronéstico.
Otro grupo mantiene la ictericia, con
evolucién répida a cirrosis e insuficien-
cia hepitica en el primer afio de vida
y, en otro pequefio grupo de nifos, la
enfermedad debuta tardiamente, con
hepatomegalia o hallazgo casual de
alteracién de la funcién hepitica y sin
antecedente de colestasis neonatal. Se
considera que un 60-70% de los que
debutan con colestasis neonatal, pre-
cisardn trasplante hepdtico antes de
los 15 afos. El trasplante hepdtico estd
indicado ante la aparicién de complica-
ciones por hipertensién portal o de sig-
nos de insuficiencia hepatocelular(t?).

Enfermedad aloinmune del higado
fetal (anteriormente llamada hemo-
cromatosis neonatal): entidad muy
poco frecuente y de patogenia descono-
cida, que debuta con un cuadro clinico
de colestasis y fallo hepatico de rapida
instauracién en las primeras semanas
de vida. La hipétesis mds aceptada es
la de un trastorno aloinmune gesta-

cional, frente a un antigeno hepdtico
actualmente no definido y mediado
por IgG materna, que atraviesa la pla-
centa. La intensa lesién hepitica condi-
cionaria secundariamente la alteracion
del flujo de hierro transplacentario y
su depdsito en diferentes 6rganos. El
diagndstico de sospecha se basa en la
presentacion clinica descrita, junto con
el hallazgo de cifras elevadas de ferri-
tina y alto porcentaje de saturacién de
la transferrina en sangre, y la posibi-
lidad de hermanos previos afectos. Se
confirma mediante la demostracién
de los depésitos de hierro en higado u
otras posibles localizaciones, pero en
la prictica, la biopsia es impracticable,
lo que obliga a biopsiar otros tejidos de
menos riesgo, como las glindulas de la
submucosa oral; el diagnéstico puede
realizarse, también, de forma indi-
recta, mediante RMN y estimacién
del depésito férrico aumentado en pan-
creas, suprarrenales, corazén, etc. Es
imprescindible el tratamiento médico
precoz, con exanguinotransfusién y
gammaglobulina (1 g/kg iv), junto a
las habituales medidas de soporte de
fallo hepitico. La supervivencia esti-
mada con este tratamiento alcanza el
75% en alguna de las series publica-
das, quedando la opcién del trasplante
hepitico para aquellos casos en los que
no se obtiene respuesta0).
Enfermedades metabdlicas: dife-
rentes metabolopatias pueden producir
una ictericia-colestasis de inicio precoz;
si bien, esta no suele ser el sintoma pre-
dominante, sino otros hallazgos, como:
+ Fallo o insuficiencia hepdtica,

con déficit de la actividad de pro-

trombina, que no se corrige tras

administracién de vitamina K,

hipoglucemia y colinesterasa baja.

Es el caso de la galactosemia, tiro-

sinemia o fructosemia.

- Tirosinemia: error innato del
metabolismo de la tirosina por
déficit de fumarilacetoacetasa,
ocasiona una enfermedad gra-
ve con: hepatopatia, disfuncién
tubular renal, con raquitismo
hipofosfatémico, y un sindrome
similar a la porfiria. Herencia
autosémica recesiva. Incidencia
de 1/100.000 RN. En el 77%
de los afectos, la enfermedad
se manifiesta en los primeros
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6 meses de vida como una he-
patopatia grave o insuficiencia
hepitica (forma aguda). En un
14%, los sintomas aparecen
después del 6° mes de vida con:
retraso ponderal, raquitismo,
hepatomegalia y coagulopatia
(forma subaguda). Un 9% de los
casos consulta pasado el primer
afio de vida por hepatomegalia,
raquitismo y retraso en el creci-
miento (forma crénica). Todos
ellos presentan un riesgo ele-
vado de desarrollar cdncer de
higado, con una incidencia de
hepatocarcinoma del 40% a los
3 afios de edad.

El diagnéstico se realiza tras
el hallazgo patognoménico de
succinil-acetona, en orina o en
sangre, o mediante compro-
bacién del déficit de fumari-
lacetoacetasa en fibroblastos
de piel. La elevacién sérica de
tirosina o fenilalanina no son
especificas de la enfermedad.
Se ha relacionado el pronéstico
con la edad de debut de la en-
fermedad. Asi, la supervivencia
a los dos afios del debut fue del
29% en aquellos sintomdticos
antes de los 2 meses de edad,
frente a un 96% que debutaron
por encima de los 6 meses de
edad. Actualmente, el trata-
miento de eleccién es la niti-
sinona (NTBC), que mediante
bloqueo enzimitico reduce la
produccién de los metabolitos
téxicos patogénicos, asociada a
la restriccién dietética de tirosi-
nay fenilalanina. El trasplante
hepitico quedaria reservado
a aquellos casos que, excep-
cionalmente, no respondan al
tratamiento médico o diagnos-
ticados en estadios tardios o con
hepatocarcinoma.

- Otras: Fructosemia: intoleran-
cia hereditaria a la fructosa por
déficit de fructosa-1-P-aldolasa.
Se manifiesta como hepatopatia
grave con signos de insuficiencia
hepitica y tubulopatia renal al
poco tiempo de ser iniciada la
ingesta de fructosa por el nifio.
Caracteristico el rechazo de ali-
mentos que contengan fructosa.
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La confirmacién diagnéstica se
realiza mediante cuantificacién
de la actividad enzimdtica en
tejido hepitico o mucosa intes-
tinal. El tratamiento consiste en
la exclusién completa de la dieta
de fructosa, sacarosa y sorbitol.
Galactosemia: trastorno autosé-
mico recesivo que produce una
intolerancia a la galactosa por
déficit de galactosa 1-fosfato-
uridiltransferasa. La presenta-
ci6n clinica puede variar desde
la instauracién de un fallo he-
patico, siguiendo las primeras
tomas de leche, hasta formas
menos agudas (vomitos, dia-
rrea, ictericia...) de inicio en los
primeros dias de vida. La sospe-
cha se sustenta en la deteccién
de cuerpos reductores en orina y
la confirmacidn se establece tras
la determinacién de la actividad
enzimdtica en eritrocitos. El tra-
tamiento consiste en la exclu-
sién de la lactosa de la dieta.

* Hepatomegalia. Glucogenosis I
y III, Lipidosis (enfermedad de
Nieman-Pick A y C), enfermedad
de Wolman (déficit de lipasa dcida).

El tratamiento médico de sostén y
el apoyo nutricional es comun a todas
las entidades que cursan con colestasis
crénica. Se basa en €l uso de firmacos
favorecedores del flujo biliar (fenobar-
bital, dcido ursodeoxicélico), vitaminas
liposolubles, extractos pancredticos, asi
como en la prevencién y tratamiento
de las infecciones intercurrentes y las
complicaciones derivadas de la afecta-
cién de la funcion hepética (Tabla I).

Colestasis en el lactante y nino
mayores

En este grupo de edad, el espectro
de causas de un sindrome colestitico
varia significativamente respecto al
lactante menor de 3-6 meses, lo que
modifica el proceso diagnéstico dife-
rencial (Algoritmo 2).

Colestasis secundaria a lesion
hepatocelular

Caracteristicamente, predominan
los signos de lesién hepatocitaria, como
la elevacién de transaminasas, o si la
lesién hepitica es de suficiente seve-

ridad, los signos y sintomas de insu-
ficiencia hepatocelular, como hipoal-
buminemia o coagulopatia que no res-
ponde a vitamina K, sobre otros signos
mds especificos de afectacién biliar,
como elevacién de GGT o de fosfa-
tasa alcalina. Teniendo en cuenta que,
las posibles causas de hepatopatia en el
nifio son multiples y todas ellas pue-
den producir ictericia en un momento
dado de su evolucidn, nos referiremos
a aquellas entidades que con mayor
frecuencia la presentan. Aunque en
la mayoria de estas enfermedades (p.
¢j.: enfermedad de Wilson, hepatitis
autoinmune, etc.) no es la ictericia la
forma mds comin de presentacién,
siempre hay que tenerlas en cuenta en
el diagnéstico diferencial de una icte-
ricia colestitica.

Hepatitis viral aguda. (Ver capi-
tulos correspondientes en este mismo
ndmero de la revista).

Hepatitis por firmacos. Nume-
rosos farmacos pueden producir una
hepatitis ictérica mediada, bien por un
mecanismo de toxicidad directa o por
una reaccién de idiosincrasia. Entre
los descritos con mayor frecuencia, se
encuentran:

* Paracetamol o acetaminofén: su
toxicidad hepitica, con aparicién
de ictericia o desarrollo de un fallo
hepitico fulminante, puede apa-
recer, bien tras la ingesta de una
unica dosis o tras 2-3 dias de conti-
nuada ingesta de dosis altas (20-30
mg/kg). La dosis letal estimada en
adultos es de 140 mg/kg de peso. Se
ha descrito la menor incidencia de
hepatotoxicidad tras intoxicacién
por paracetamol en nifios menores
de 5 afios (menos del 5,5%) frente
a adolescentes (29%) o adultos con
similares niveles téxicos en sangre.
El tratamiento puede implicar la
utilizacién de la n-acetil-cisteina
como antidoto, hemodialisis precoz
en casos seleccionados, medidas de
soporte de fallo hepitico e incluso
trasplante hepdtico en los casos
refractarios a estas medidas.

*  Otros: isoniacida, valproato sédico,
etc.

Hepatitis autoinmune. Enferme-
dad caracterizada por una hepatopatia,
generalmente grave, asociada con una



serie de autoanticuerpos circulantes.

El dafio hepitico es mediado por una

respuesta inflamatoria dirigida frente

a componentes de los hepatocitos. No

se ha podido delimitar con exactitud el

papel de los autoanticuerpos detecta-
dos en dicha respuesta inflamatoria. La
etiologia es desconocida, aceptindose
la idea de que, sobre una determinada
predisposicién genética, determinados
factores exégenos (virales, firmacos)
podrian disparar la enfermedad. Se
clasifica segun el tipo de autoanticuer-
pos circulantes presentes en: Tipo 1:
antinucleares (ANA) y anti musculo
liso (SMA) anti-actina positivos; Tipo
2A: anti LKM (anticuerpos amtimicro-
somales de higado y rifién); Tipo 2B:
anti-LLKM asociado a infeccién crénica

por el virus de la hepatitis C; y Tipo 3:

anti-antigeno soluble hepitico (SLA).
El debut de la enfermedad puede

ser muy heterogéneo, desde una forma
similar a una hepatitis aguda, con:
ictericia, precedida de anorexia, dolor
abdominal o malestar general (mds
del 50% de los casos), a un fallo hepé-
tico fulminante (10-15% de los casos,
mis frecuente en tipo anti-LKM), o
un debut mids insidioso con sintomas
inespecificos (anorexia), hepatomegalia
firme u otros estigmas de hepatopatia
crénica. En un 20%, asocian otros tras-
tornos autoinmunes (tiroiditis, enfer-
medad inflamatoria intestinal, diabetes
mellitus, anemia hemolitica, etc.). El
diagnéstico exige el cumplimiento de
los siguientes criterios:

*  Biopsia hepitica con signos de hepa-
topatia crénica con: necrosis en saca-
bocados, hepatitis lobular o necrosis
en puentes, y sin otros hallazgos que
sugieran otra etiologfa.

* Hipergammaglobulinemia.

*  Seropositividad (titulos por encima
de 1:30) para autoanticuerpos
ANA, Anti-LKM o SMA.

* Despistaje negativo para otras cau-
sas de hepatopatia. En la analitica,
siempre existe una elevacién de
transaminasas de diferente rango
con caracteristica escasa elevacién
de fosfatasa alcalina y GGT. Pre-
dominan las nifias (80%) y la edad
media al diagndstico oscila entre
los 7-10 afios, aunque también se
han diagnosticado por debajo del
afio de vida.
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El tratamiento debe intentarse en
todos los casos y consta de corticoides
(prednisolona a 2 mg/kg/dia con un
méximo de 60 mg/dia) y azatioprina
(2 mg/kg/dia). Como alternativa tera-
péutica, se ha introducido el empleo
de ciclosporina. Debe considerarse el
trasplante hepdtico en casos de: fallo
hepitico fulminante, cirrosis descom-
pensada o tratamiento médico fallido o
con efectos secundarios intolerables@D),

Colangitis esclerosante primaria.
Trastorno inflamatorio crénico de la
via biliar intra y extra-hepdtica, que
condiciona el desarrollo de una coles-
tasis y fibrosis hepdtica progresiva con
hipertensién portal. Etiologia proba-
blemente autoinmune, sugerida por la
presencia, en muchos de los casos, de
marcadores de autoinmunidad (dos
tercios de los casos presentan positi-
vidad para: anticuerpos anti-nucleares,
anti-musculo liso o hipergammaglo-
bulinemia) y, en ocasiones, hallazgos
histolégicos caracteristicos de hepatitis
autoinmune (considerindose sindro-
mes de superposicién entre ambas
entidades). Es habitual la asociacién
con enfermedades extra-hepiticas,
la mas frecuente de las cuales es la
enfermedad inflamatoria intestinal
(en particular, la colitis ulcerosa).
La edad de comienzo es muy varia-
ble, incluso puede ser neonatal, y su
naturaleza insidiosa puede retrasar
el diagndstico. Presenta muy diver-
sas formas de debut clinico: ictericia,
dolor abdominal, pérdida de peso,
colangitis con prurito, complicaciones
derivadas del desarrollo de cirrosis o
deteccién accidental de hepatomegalia
o disfuncién hepitica. El diagnéstico
se basa en la visualizacién, mediante
colangiografia o colangio-resonancia,
de la imagen caracteristica de una via
biliar intrahepética arrosariada, con
dilataciones saculares, estenosis multi-
ples y una porcién extra-hepdtica muy
irregular. La lesién histolégica tipica
consiste en una colangitis con fibro-
sis obliterativa de los ductos biliares.
El tratamiento médico incluye: dcido
ursodeoxicélico (15 mg/kg/dia), que
puede mejorar el prurito y la funcién
hepitica, y el tratamiento precoz de las
colangitis con antibiéticos, ademds del
tratamiento comun al resto de cuadros
colestiticos. Los inmunosupresores no

son tan efectivos como en la hepati-
tis autoinmune, salvo que se trate de
un cuadro de superposicién con esta.
Debe ser evitada, siempre que sea
posible, la cirugia biliar por su, gene-
ralmente, poca influencia positiva en
la progresién de la enfermedad y su
potencial aumento de la dificultad en
un eventual trasplante hepdtico, inico
tratamiento posible en aquellos casos
con mala evolucién®D),

Hepatopatias de base metabdlica.
A diferencia del recién nacido, en eta-
pas posteriores, la ictericia no es una
forma habitual de presentacién de las
enfermedades metabdlicas, siendo mis
frecuentes otras, como: hepatomegalia,
esplenomegalia, alteraciones neurolé-
gicas o del crecimiento, etc.

Disfuncién hepitica asociada a
fracaso intestinal y nutricién paren-
teral. Los pacientes con fracaso intes-
tinal y nutricién parenteral prolongada
pueden desarrollar una hepatopatia de
variable intensidad, desde una esteato-
sis hepdtica hasta una cirrosis termi-
nal. Se han implicado varios factores
en su desarrollo (toxicidad de elemen-
tos de las férmulas parenterales con
especial efecto negativo de los fitoste-
roles y dcidos grasos poli-insaturados
®-6) bacteriemias de origen en el
cateter central, ausencia de trinsito
intestinal, etc.), aceptindose en este
momento una etiologia multifactorial
como la mas probable. El momento de
la aparicién del cuadro colestético es
muy variable de unos pacientes a otros
y pueden asociar signos-sintomas de
hipertensién portal (esplenomegalia,
hiperesplenismo, ascitis, etc.). El diag-
néstico exige descartar otras posibles
causas de colestasis en este tipo de
pacientes.

La hepatopatia es reversible si se
suspende la nutricién parenteral antes
del desarrollo de fibrosis severa o cirro-
sis. Si esta suspensién no es posible,
el tratamiento va enfocado a la pre-
vencién de factores precipitantes: la
infeccién (cuidados del catéter central,
descontaminacién oral), estasis intes-
tinal (introduccién de aportes entera-
les si es posible), estasis biliar (dcido
ursodeoxicélico oral a dosis de 10-20
mg/kg/dia) y la adecuacién constante
de la composicién de la parenteral a la
situacién del paciente (férmula lipidica
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con una proporcién favorable de dcidos
grasos 0-6: ®-3, aporte adecuado de
proteinas, oligoelementos, adiccién de
glutamina, etc.). Como todo cuadro
colestdtico, precisan un correcto aporte
de vitaminas hidro y liposolubles(22).

Fibrosis quistica. La prevalencia
de la hepatopatia, definida esta como:
un espectro de manifestaciones, desde
hepatomegalia, alteracién funcional
asintomadtica o alteraciones ecografi-
cas compatibles, hasta una cirrosis ter-
minal asociada a esta enfermedad, se
estima entre un 17-38%. En los casos
de desarrollo de hepatopatia grave,
cirrosis multilobular (5-10% de todos
los pacientes con FQ), predominan los
signos-sintomas derivados de hiperten-
sién portal frente a la ictericia coles-
ttica. Otras posibles causas de icteri-
cia son: casos con colestasis neonatal
(menos de 2%), colelitiasis (1-27%),
colangitis esclerosante (menos del 1%)
o estenosis del colédoco (menos de 2%).
Se ha asociado el desarrollo de hepato-
patia severa con el antecedente de ileo
meconial neonatal o los casos con insu-
ficiencia pancredtica. Habitualmente,
la hepatopatia comienza en la infancia
con un pico de incidencia en la adoles-
cencia y caida posterior. El objetivo del
tratamiento se basa en minimizar el
dafio hepitico y la progresién a cirrosis,
en el tratamiento habitual de la colesta-
sis y en el manejo de posibles compli-
caciones de la hipertensién portal. El
dcido ursodeoxicélico (15-20 mg/kg/
dia) mejora los parimetros bioquimi-
cos de disfuncién hepitica, pero no se
ha demostrado que evite la evolucién
a cirrosis. El trasplante hepdtico estd
indicado en los casos con hipertensién
portal severa o desarrollo de insufi-
ciencia hepdtica sin contraindicacién
pulmonar(@3),

Enfermedad de Wilson. La enfer-
medad de Wilson puede justificar dis-
funcién hepitica, tan pronto, como a
los 2 afios de edad. Es un trastorno
hereditario del metabolismo del cobre
que se transmite a través de un gen
recesivo localizado en el cromosoma
13. Se desconoce el defecto bisico,
pero se acepta el acimulo de cobre en
higado y otros tejidos como el meca-
nismo responsable de las consecuencias
clinico-patolégicas de la enfermedad.
En nifios, predomina la afectacién
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hepitica (95%) frente a otras posibles
manifestaciones (SNC, etc.). En la
mayoria de los casos pedidtricos, los
pacientes se encuentran asintomdti-
cos o con sintomas inespecificos en el
momento del diagnéstico. Poco fre-
cuente, es la presentacién con sinto-
mas, como: ictericia, hepatoesplenome-
galia o ascitis. Para el diagndstico, se
utilizan como cribado la determinacién
de la cifra de ceruloplasmina en sangre
(reducida en un 88% de los casos) y de
la excrecién urinaria de cobre (incre-
mentada en un 81%), pero el diag-
noéstico definitivo lo da el hallazgo de
exceso de cobre en tejido hepitico (por
encima de 250 pg/g de tejido seco) y el
estudio genético (mutaciones del gen
ATP7B). El tratamiento se realiza con
quelantes del cobre (penicilamina,
trientine) o inhibidores de su absor-
cién intestinal (acetato de zinc), que
son eficaces en impedir la progresién
de las lesiones dependiendo de la elec-
ci6én entre ambos tipos de farmacos, de
la situacién clinica de la enfermedad
en un paciente concreto. El trasplante
hepitico estd indicado en aquellos
casos, que debutan como un fallo hepé-
tico fulminante o en los refractarios al
tratamiento médico.

Lo ideal es su diagnéstico antes
de que exista sintomatologia hepitica,
pues la capacidad de respuesta al tra-
tamiento con penicilamina o sulfato de
zinc depende de ello. Los nifios diag-
nosticados al detectarse elevacién de
AST/ALT, sin hiperbilirrubinemia ni
descompensacion ascitica, resuelven en
un plazo inferior a 2 afios la alteracién
funcional bajo tratamiento y se impide
la evolucién natural a cirrosis o dafio
neurol6gico@4).

Ictericia secundaria a afectacién
de la via biliar

Quiste de colédoco. Anomalia mis
frecuente de la via biliar extrahepdtica
después de la atresia biliar. Inciden-
cia estimada en paises occidentales
de 1/100.000 recién nacidos vivos.
Etiologia incierta con varias hipétesis
(recanalizacién desigual de los conduc-
tos biliares durante la embriogénesis,
regurgitacion de enzimas pancreiti-
cos al conducto biliar comin por una
uni6én anémala pancredtico-biliar, etc.).
Se distinguen tres formas: dilatacién

quistica del colédoco, diverticulo con-
génito del colédoco y coledocele con-
génito. El comienzo de los sintomas
aparece a cualquier edad. En periodo
de lactante, recuerdan a una atresia
biliar, con ictericia prolongada, acolia y
coluria. En nifios mayores, no siempre
hay ictericia y son frecuentes el dolor
célico epigdstrico, las nduseas y los
vémitos. La evolucién sin tratamiento
es hacia una cirrosis biliar. El diagnés-
tico se hace mediante ecografia, TAC
o RMN abdominal. El tratamiento es
quirtrgico, con escisién completa del
quiste colédoco-yeyunostomia. En los
casos de debut precoz con un cuadro
de colestasis, el tratamiento quirdr-
gico debe ser precoz debido al rdpido
desarrollo de fibrosis hepatica. En los
casos de diagndstico tardio y consi-
guiente evolucion a cirrosis biliar, la
Unica alternativa de tratamiento es el
trasplante hepitico.

Colecistitis calculosa o acalculosa.
(Ver capitulo correspondiente incluido
en este mismo niimero)

Tumores de la via biliar. El més
caracteristico es el rabdomiosarcoma,
que, aunque extremadamente raro,
aparece casi exclusivamente durante
la infancia (con frecuencia menor de
5 afios). Debut clinico con: ictericia,
hepatomegalia, coluria e hipocolia.
Pobre supervivencia a pesar de resec-
cién, quimioterapia y radioterapia.
Otros tumores pueden producir una
compresion extrinseca de la via biliar
(linfomas, etc.), con aparicién de un
cuadro de ictericia obstructiva.

Funcién del pediatra en
Atencion Primaria

La funcién del pediatra de Aten-
cién Primaria, en referencia al sin-
drome colestitico, se concreta en dos
aspectos. El primero de ellos, es el de la
deteccién-diagndstico de una colesta-
sis. En una gran mayoria de ocasiones,
serd la consulta de Atencién Prima-
ria donde acuda el nifio con colestasis
para una primera valoracién. Identi-
ficar la ictericia y otros signos carac-
teristicos de una colestasis, como son:
la coluria, la hipo-acolia o el prurito,
es el paso decisivo para el diagnds-
tico. Mayor trascendencia adquiere
dicha deteccidn, en el caso del recién



nacido o lactante menor de dos meses
con ictericia; ya que, en ocasiones, el
diagnéstico precoz de entidades sus-
ceptibles de tratamiento, como es el
caso de la atresia biliar extrahepitica,
influye significativamente en el pro-
nostico. Asi, es obligatoria la realiza-
cién de una determinacién de la cifra
en sangre de bilirrubina conjugada, en
todo aquel lactante con una ictericia
de mis de dos semanas de evolucién.
Una vez detectada la colestasis, el
gran nimero de posibles etiologias y
la complejidad diagnéstica de algunas
de ellas, requiere la consulta en un cen-
tro especializado.

El segundo aspecto alude al segui-
miento post-diagnéstico. Muchas de
las colestasis infantiles son procesos
crénicos que, ademds de un segui-
miento en un centro especializado mds
focalizado en la enfermedad hepitica,
requerirdn un control cercano por
parte del pediatra en aquellos aspec-
tos no directamente relacionados con la
hepatopatia (vacunaciones, desarrollo
péndero-estatural, enfermedades inter-
currentes etc.).

Bibliografia

Los asteriscos reflejan el interés del articulo a
juicio del autor.

1. Mieli-Vergani G, Howard ER, Portman
B, Mowat AP. Late referral for biliary
atresia, missed opportunities for efective
surgery. Lancet. 1989; 1: 421-3.

2. Stormon MO, Doney SF, Kamath KR,
et al. The changing pattern of diagnosis
of infantile cholestasis. | Paediatr Child
Health. 2001; 37: 47-50.

3% Roberts E. The jaundiced baby. En Kelly
DA ed. Diseases of the liver and biliary
system in children. Ed Blackwell Pub-
lishing. 2004; p. 35-73.

4. Torberson M, Hart J, Westerhoff M el al.
Neonatal giant cell hepatitis: Histolog-
ical and etiological finding. Am J Surg
Pathol. 2010; 34: 1498-503.

5. Binder G, Martin DD, Kanther I, et al.
The course of neonatal cholestasis in
congenital combined pituitary hormone
deficiency. ] Pediatr Metabol. 2007; 20:
695-702.

6. Stringer MD and Howard ER. Surgical
disorders of the liver and bile ducts and
portal hypertension. En: Kelly Deirdre

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.%%*

173

18.

19 #**

SINDROME COLESTATICO. ACTITUD DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA

A ed. Diseases of the liver and biliary
system in children. 2nd ed. Blackwell
Publishing. 2004. p324-62.

Sokol R, Shepherd R, Superina R,
Bezerra ], Robuck P and Hoofnagle J.
Screening and outcomes in biliary atre-
sia: Summary of a National Institutes
of Health Workshop. Hepatology. 2007;
46: 566-81.

Sokol RJ and Mack C. Etiopathogenesis
of biliary atresia. Semin Liver Dis. 2001;
21: 517-24.

Kelly D, Davenport M. Current manage-
ment of biliary atresia. Arch Dis Child.
2007; 92: 1132-5.

Chardot C and Serinet MO. Prognosis
of biliary atresia: what can be further
improved? Editorial. ] Pediatr. 2006;
148: 432-5.

Davenport M, Parsons C, Tizzard S,
Hadzic N. Steroids in biliary atresia:
single surgeon, single centre, prospec-
tive study. ] Hepatol. 2013; 59(5).

Warthen DM, Moore EC, Kamath BM,
Morrissette JJ, Sanchez P, Piccoli DA,
Krantz ID, Spinner NB Jagged1 (JAG1)
mutations in Alagille syndrome: incre-

asing the mutation detection rate. Hum
Mutat. 2006; 27: 436-43.

Emerick KM, Rand EB, Goldmuntz
E, Krantz ID, Spinner NB, Piccoli
DA. Features of Alagille syndrome in
92 patients: frequency and relation to
prognosis. Hepatology. 1999; 29: 822-9.

Englert C, Grabhorn E, Burdelski M,
Ganschow R. Liver transplantation in
children with Alagille syndrome: indi-
cations and outcome. Pediatr Transplant.
2006; 10: 154-8.

Lykavieris P, Hadchouel M, Chardot C,
Bernard O. Outcome of liver disease in
children with Alagille syndrome: a study
of 163 patients. Gut. 2001; 49: 431-35.

L. Hierro, P. Jara. Colestasis infantiles
y transportadores biliares. Gastroenterol
Hepatol. 2005; 28(7): 388-95.

Pawlikowska L, Strautnieks S, Jankows-
ka I, et al: Differences in presentation
and progression between severe FIC1
and BSEP deficiencies. ] Hepatol. 2010;
53:170-8.

Davit-Spraul A, Fabre M, Branchereau
S, etal: ATP8B1 and ABCB11 Analisis
in 62 children with normal gamma-glu-
tamyl transferasa progressive familial
intrahepatic cholestasis (PFIC): Phe-
notypic differences between PFIC1 and
PFIC2 and natural history. Hepatology.
2010; 51: 1645-55.

Sveger T. The natural history of liver
disease in alpha-1-antitrypsin deficient

children. Acta Paediatr Scand. 1988; 77:
847-51.

20.  Whitington PF1. Gestational alloim-
mune liver disease and neonatal hemo-
chromatosis. Semin Liver Dis. 2012; 32:
325-32.

21.  Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoim-
mune paediatric liver disease. World J
Gastroenterol. 2008; 14: 3360-7.

22. Kelly DA. Preventing parenteral nutri-
tion liver disease. Early Hum Dev. 2010;
86(11): 683-7.

23. Lamireau T, Monnereau S, Martin S,
Marcotte JE, Winnock M, Alvarez F.
Epidemiology of liver disease in cystic
fibrosis: a longitudinal study. ] Hepatol.
2004; 41: 1041-4.

24, Nicastro E, Ranucci G, Vajro P, Veg-
nente A, Iorio R. Re-evaluation of the
diagnostic criteria for Wilson disease in
children with mild liver disease. Hepa-
tology. 2010; 52: 1948-56.

Bibliografia recomendada

- Roberts E. The jaundiced baby. En Kelly
DA ed. Diseases of the liver and biliary
system in children. Ed Blackwell Pub-
lishing. 2004; p. 35-73.

Revisién de la etiologia, diagnéstico diferencial,

tratamiento de la ictericia colestdtica en el recién

nacido y lactante.

- L. Hierro, P. Jara. Colestasis infantiles
y transportadores biliares. Gastroenterol
Hepatol. 2005; 28: 388-95.

Revisién actualizada del grupo de enfermeda-

des encuadradas dentro del término de colesta-

sis intrahepdticas familiares, con revisién de su
etiologia, presentacion clinica, posibilidades de
diagnéstico y tratamiento.

- Pawlikowska L, Strautnieks S, Jankows-
ka I, et al: Differences in presentation
and progression between severe FIC1
and BSEP deficiencies. ] Hepatol. 2010;
53:170-8.

Estudio multicéntrico en el que comparan, en

un numeroso grupo de pacientes, las diferencias

de presentacién clinica, analitica y evolutiva de
pacientes con colestasis por FIC1 y deficiencia

de BSEP.

- Sveger T. The natural history of liver
disease in alpha-1-antitrypsin deficient
children. Acta Paediatr Scand. 1988; 77:
847-51.

Articulo clave para el conocimiento de la inci-
dencia e historia natural de esta enfermedad en
la infancia tras el seguimiento durante afios de
una amplia cohorte de nifios diagnosticados al
nacimiento, mediante despistaje de la enferme-
dad en todos los recién nacidos.

PEDIATRIA INTEGRAL

177



178

SINDROME COLESTATICO. ACTITUD DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA

Caso clinico

Consulta de una nifia de dos meses y medio, con colestasis
desde periodo neonatal. Padres jévenes sanos y hermana de
8 afios sana. No consanguinidad. Embarazo normal. Parto a
término. Peso: 3.640 g. Desde el 5° dia de vida, presenta coles-
tasis con coluria e hipocolia. A los dos meses, presenta ITU por
E. Coli, que ha recibido tratamiento antibiético, con controles
posteriores negativos. Lactancia materna hasta el 4° mes.

A los 6 meses, inicia prurito, bilirrubina T/D: 5,3/3,6
mg/dl con GGT “normal” (95) y transaminasas elevadas
(AST/ALT: 320/254). Hemograma y coagulacién normales.
Hipovitaminosis severa.

Exploracion fisica
BEG, bien nutrida, ictericia. Ptosis Ol y torticolis leve con-

génita. Abdomen: hepatomegalia a 3 cm de consistencia nor-
mal, no esplenomegalia. No ascitis. No hernias. ACy P: normal.

Pruebas complementarias

Analitica: BILIT/D: 7,9/4,3. GOT/GPT: 135/95. GGT: 95.
Alfafetoproteina elevada en tres ocasiones (hasta 129.000 a
los dos meses y medio). Infeccién connatal (-). Alfa-lanti-
tripsina: Normal.

Ecografia abdominal: hepatomegalia leve homogénea.
Resto normal.

HIDA con Tc-99: captacién hepéatica normal con excre-
cioén enlentecida del isétopo a intestino.

Histologia: colestasis. Transformacién giganto-celular.
Pequefos focos de inmadurez y hematopoyesis.

Algoritmo 1. Ictericia en el recién nacido (RN) o lactante

Ictericia (Bili directa > 2 mg/dl o > 20% de BiliT)

[ RN o lactante < 2 m ‘

'

[ Ingreso para estudio ‘

\

Anamnesis, expl.
Analitica inicial

Insuficiencia
APP < 60% tras vit. K

Galactosemia
Tirosinemia
Hepatitis grave

No insuficiencia

<

Acolia No acolia

TORCH, VHB

Descartar atresia
de vias biliares

[ (Fenotipo peculiar?

extrahepatica
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Algoritmo 2. Ictericia en el nifio mayor

SINDROME COLESTATICO. ACTITUD DIAGNOSTICO-TERAPEUTICA

Hiperbilirrubinemia conjugada

(bilirrubina directa mayor de 2 mg/dl o mayor del 20% de bilirrubina total)

Funcién hepéatica

(GOT, GPT, GGT, F. alcalina, coagulacion...)

S. Dubin-Johnson
S. Rotor

Y

Lesion hepatocelular
(predomina elevacion GOT, GPT,
alt. coagulacién no vit. K dependiente
sobre aumento de bilirrubina, GGT, FA)

Afectacioén via biliar
(predomina elevacion de
bilirrubina Ty D, FA, GGT)

Historia clinica
personal y familiar

Enfermedad hepatica aguda ]

Y

Y

Enfermedad hepatica cronica
(conocida o desconocida)

\

Y

Ecografia hepatobiliar
TAC, colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica (CPRE)

Y

— Historia clinica (contactos
personales, transfusion,
farmacos, shock, sepsis,
inmunosupresion, cardiopatia...)

- Serologia VHA, VHB, VHC, VHD,
MV, VEB

— Proteinograma

— Autoanticuerpos (LKM, ANA, ML)

— Biopsia hepatica (si no
coagulopatia)

— Historia clinica personal y familiar

— Metabolismo del cobre
(ceruloplasmina, Cu orina y sangre)

— Alfa-1-antitripsina sérica

— Serologia viral (VHC, VHB, VHD)

— Perfil metabdlico (pH, glucemia,
amonio)

— Despistaje de tubulopatia renal

— Biopsia hepatica (si no
coagulopatia)

Colecistitis calculosa
0 acalculosa
Quiste de colédoco
Colelitiasis
Pancreatitis
Neoplasia (linfoma,
rabdomiosarcoma)

Y

Y

— Hepatitis viral aguda

— Hepatitis téxica o por farmacos

— Hepatitis autoinmune

— Enfermedad veno-oclusiva
(antec. quimioterapia)

— Enfermedad injerto frente a
huésped (trasplante MO)

— Infiltracién tumoral hepatica

— Enfermedad de Wilson

— Deficit alfa-1-antitripsina

— Colangitis esclerosante

— Fibrosis quistica

— Metabolopatias (tirosinemia,
fructosemia...)

— Hepatopatia por fracaso intestinal
prolongado

— Hepatitis viral crénica (VHC, VHB, VHD)

— Colestasis intrahepatica benigna
recurrente
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&g Cuestionario de Acreditacion

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera
contestar “on line” a través de la web: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacidn de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes nimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Sindrome colestdtico. Actitud

diagnoéstico-terapéutica

1. Lainfeccién de orina por E. Coli
¢puede justificar la colestasis?

a. Siempre.

b. Nunca.

c. Solo si se resuelve tras el trata-
miento de la infeccién.

d. Cuando presenta hepatomega-
lia.

e. Cuando la GGT es normal.

2. ¢En cudl delas siguientes entidades
que causan colestasis, NO es espe-
rable la presencia de otros casos en
la familia?

a. Sindrome de Alagille.

b. Déficit de alfa-1-antitripsina.

c. Enfermedad de Niemann Pick
tipo C.

d. Atresia de vias biliares extrahe-
patica.

e. Defecto de BSEP.

3. Dentro de las causas de colestasis
¢CUAL es la que representa la
indicacién mds frecuente de tras-
plante hepdtico en nifios?

a. Atresia biliar extrahepdtica.
b. Sindrome de Alagille.
c. Déficit de alfa-1-antitripsina.

PEDIATRIA INTEGRAL

d. Defecto de FIC1.
e. Defecto de MDR3.

. En cuanto ala enfermedad de Nie-

mann Pick tipo C:

a. La presentacién con colestasis
neonatal es frecuente.

b. Suele existir hallazgos patol6gi-
cos en el embarazo (hidrops...).

c. La alteracién neurolégica no
suele ser evidente en periodo
neonatal ni primeros meses.

d. No existe tratamiento especi-
fico.

e. Todas las anteriores son ciertas.

En la colestasis, el tratamiento con

suplementos vitaminicos e induc-

tores del flujo:

a. Es curativa en la mayoria de
€asos.

b. La disponibilidad de vitamina
E hidrosoluble ha mejorado los
niveles en sangre.

c. Se consiguen ficilmente niveles
terapéuticos de vitaminas.

d. Los inductores del flujo biliar
tienen escasa eficacia en el con-
trol del prurito.

e. Las respuestas by d son correc-
tas.

Caso clinico
6. Elpaciente con colestasisy “GGT”

normal, sugiere los siguientes

diagnésticos:

a. Sindrome de Alagille.

b. Déficit de alfa-1-antitripsina.

c. Atresia biliar extrahepdtica.

d. Defecto de BSEP.

e. Defecto de MDRS3.

Eldiagnéstico de déficit de BSEP,

se sugiere por:

a. Colestasis con GGT normal y
elevacién de alfafetoproteina.

b. Histologia con colestasis y
transformacién giganto-celular.

c. Hipovitaminosis severa.

d. Hepatomegalia y prurito.

e. Todas las anteriores.

. La confirmacién diagnéstica de

enfermedad de BSEP:

a. No es posible actualmente.

b. La elevacién de alfafetoproteina
es especifica.

c. Se obtiene por estudio de
expresién de la proteina, por
tincién en tejido hepatico.

d. Puede realizarse estudio gené-
tico.

e. Las respuestas c y d son correctas.



