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Resumen

Se revisa la embriologia de la formacién del sistema
hepatobiliar y se describen los aspectos: clinicos,
diagnésticos y terapéuticos de las patologias mas
frecuentes de presentacion neonatal, como: atresia
de vias biliares, quiste de colédoco y paucidad de vias
biliares intrahepaticas. La presentacién tipica es de
colestasis neonatal con la triada clasica de: ictericia,
acolia y hepatomegalia. Es de suma importancia, el
conocimiento de estas patologias para poder efectuar
un rapido diagnéstico y tratamiento, dado que el
pronoéstico a largo plazo puede depender de una rapida
intervencién diagnostica.

Abstract

The embryology of the formation of the
hepatobiliary system is reviewed and the clinical,
diagnostic and therapeutic aspects of the most
frequent pathologies of neonatal presentation
such as bile duct atresia, choledochal cyst and
intrahepatic bile duct paucity are also described.
The typical presentation involves neonatal
cholestasis with the classic triad of jaundice, acolia
and hepatomegaly. It is important to be familiar
with these pathologies so as to make a rapid
diagnosis and treatment since long-term prognosis
may depend on a prompt diagnostic intervention.
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Introduccién

uchas enfermedades tienen
su origen en un defecto en la
fase de desarrollo embriona-

rio, dando lugar a una disfuncién de la
parte afecta. Nos referiremos solamente
a aquellas patologias mds frecuentes,
que tienen su presentacién en la época
de recién nacido y que son consecuencia
de una alteracién anatémica del sistema
hepatobiliar. Se obviardn aquellas pato-
logias como: enfermedades metabélicas,
anomalias en la sintesis o transporte de
las sales biliares, infecciones u otras
noxas patolégicas intrauterinas, que
puedan conllevar una disfuncién en el
funcionamiento del sistema hepatobiliar
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embriolégicamente sano en su inicio y
que hacen su aparicién en periodo neo-
natal, y entran dentro del diagndstico
diferencial de colestasis neonatal.

Recuerdo embrioldgico

En el embrién, el higado se desa-
rrolla como una evaginacién endodér-
mica de la pared del intestino anterior
para formar el diverticulo heptico. E1
diverticulo prolifera y da origen a los
hepatocitos, que se organizan en limi-
nas o trabéculas que formarin el parén-
quima hepitico. El pediculo original del
diverticulo hepdtico se convertird en el
colédoco. De este conducto saldrd un
brote que formard el diverticulo cistico

y que dard origen a la vesicula biliar y
al conducto cistico® (Fig. 1).

Recuerdo anatémico

El higado es la viscera mas grande
del cuerpo, se sitda en el hipocondrio
derecho en su mayor parte y en el epi-
gastrio, y corresponde al 2,5% del peso
corporal. A nivel estructural microscé-
pico, el parénquima hepdtico estd for-
mado por los lobulillos hepéticos que
son la unidad funcional bésica (Fig. 2).
Cada lobulillo se compone de trabécu-
las de hepatocitos anastomosados que
se alejan de la vena centrolobulillar en
disposicién radial. Ademds, cada lobu-
lillo consta de conductos biliares que
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discurren por los tabiques fibrosos que
separan cada lobulillo hepitico. Los
tabiques separadores también llevan
vénulas portales y arteriolas hepdticas.
Las vénulas portales reciben sangre del
tubo digestivo y, desde estas vénulas, la
sangre se dirige a los sinusoides venosos
y, posteriormente, a la vena central cen-
trolobulilllar. La vena central del lobuli-
llo desembocara en las venas hepiticas y,
posteriormente, en la vena cava inferior.
Los sinusoides venosos estin revestidos
de unas células grandes denominadas
células de Kupffer, que son macréfagos

que fagocitan bacterias y otros cuerpos
extrafios provenientes de la sangre(®).
A nivel anatémico (Fig. 3), pode-
mos distinguir la cara diafragmatica
o anterior, superior y posterior, y la
cara visceral en la parte inferior, que
estd recubierta de peritoneo, excepto
en la fosa de la vesicula biliar y el hilio
hepitico. El higado estd dividido por:
la vesicula biliar, la vena cava y las arte-
rias hepéticas en dos 16bulos grandes,
derecho e izquierdo. El hilio hepético
es el punto de entrada de las arterias
hepiticas derecha e izquierda, ramas de
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la arteria hepdtica comun originada en
el tronco celiaco, y la vena porta. Asi
mismo, es el punto de salida de los con-
ductos hepiticos.

Los conductos biliares son un sistema
de vasos para el paso de la bilis desde
el higado hasta la porcién descendente
del duodeno. Las ramas mds pequeiias
del sistema son los canaliculos biliares,
hacia los cuales los hepatocitos secre-
tan la bilis. Estos conductos empiezan
en el parénquima hepético y contindan
hasta la formacién del conducto hepi-
tico izquierdo y derecho. Estos se unen
formando el conducto hepético comuin,
que va junto a la arteria hepdtica y la vena
porta, formando el hilio hepético. En el
descenso, el conducto hepitico se une
al conducto cistico (que proviene de la
vesicula biliar) y forman el colédoco. El
colédoco se unird al conducto pancredtico
para penetrar en la porcién descendente
del duodeno o papila duodenal mayor.

La vesicula biliar es un saco con
forma de pera, situado en la cara vis-
ceral del I6bulo hepdtico derecho. Estd
formada por el fondo, el cuerpo que se
apoya en el colon transverso o parte
superior del duodeno, y el cuello. La
irrigacién proviene de la arteria cistica,
rama de la arteria hepdtica derecha. La
vesicula biliar se encarga de concentrar y
almacenar la bilis que viene del higado®).

Hepatopatias por trastorno
hepatobiliar intrinseco,
por defecto del desarrollo
embriolégico

Son las hepatopatias colestaticas mis
frecuentes en la edad infantil. El término
colestasis define aquella situacién en la
que existe una alteracién del flujo biliar,
con la consiguiente retencién y paso a
sangre de componentes de la bilis (bili-
rrubina directa, sales biliares, colesterol,
etc.), y que condiciona un cuadro clinico
caracteristico, con: ictericia, aparicién de
bilirrubina en orina (coluria), decolora-
cién parcial o completa de las deposicio-
nes (hipo o acolia) y prurito; asi como,
un cuadro bioquimico con: aumento de
bilirrubina directa, GGT, fosfatasa alca-
lina y colesterol y, debido a la citolisis
biliar, aumento de las transaminasas.
Tres son las entidades mds frecuentes:
la atresia de vias biliares extrahepitica,
los quistes del colédoco y la paucidad de
vias biliares intrahepdtica.
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Atresia de las vias biliares
extrahepatica

Es la causa mds frecuente de coles-
tasis crénica y de trasplante hepdtico en
la infancia, con una incidencia media
de 1/10.000 RN vivos. Se reconocen
dos formas clinicas: la embrionaria o
sindrémica (10% de los casos), que se
puede asociar a otras malformaciones
(polisplenia, sizus inverso, etc.), y la
forma perinatal o adquirida (90% de
los casos), con mecanismos patogénicos
probablemente diferentes; con defecto
en la morfogénesis en la primera, y una
posible agresién viral o toxica perinatal
con respuesta inmune en la segunda®.

En esta tltima, existe un proceso
inflamatorio progresivo que conduce a
la obliteracién de la via biliar extrahe-
pética, asi como a la lesién del parén-
quima hepitico (inflamacién y fibrosis)
y de la via biliar intrahepdatica. Aunque
no se puede considerar un defecto de
la embriogénesis, se suele incorporar
en el contexto de “atresia biliar extra-
hepitica”.

El cuadro clinico es muy caracteris-
tico, con un recién nacido a término, de
peso y aspecto normal, que inicia icte-
ricia con hipocolia entre las 2 y las 6
semanas de vida, con buen estado gene-
ral, hepatomegalia firme, y posterior
esplenomegalia. Analitica con signos de
colestasis (aumento de bilirrubina total
y directa, GGT muy elevada), elevacién
moderada de transaminasas y coagula-
cién normal.

Los hallazgos ecograficos dependen
del tipo y de la gravedad de la atresia
de vias biliares®). El tamafio del higado
puede estar normal o aumentado. Los
conductos biliares intrahepdticos nor-
malmente no estin dilatados. Puede
visualizarse un remanente de la via
biliar extrahepdtica a la altura del
hilio hepitico, dependiendo del tipo
de atresia biliar. Este aparece como
una estructura ecogénica triangular o
tubular, justo por encima de la bifurca-
ci6n de la porta. Este hallazgo se llama
el “cordén triangular” y se correlaciona
con el tejido fibroso que se encuentra
en hilio en el examen histolégico. Se
observa una hipoplasia de la vesicula y
la via biliar(©).

Otras pruebas que nos pueden ayu-
dar en el diagnéstico, son: la realiza-
cién de una gammagrafia hepdtica tras
la administracién de fenobarbital, donde
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se observard una ausencia de excrecién
intestinal. En la biopsia, encontraremos
hallazgos compatibles con: patrén de
colestasis, proliferacién ductal y fibrosis
portal. La prueba confirmatoria serd la
laparotomia o laparoscopia exploradora,
con la realizacién directa de una colan-
glografia intraoperatoria.

El tratamiento es quirurgico, con
realizacién de una porto-entero-anas-
tomosis (Kasai 1) de cara al restable-
cimiento del flujo biliar y consiguiente
mejora del prondstico. Son fundamen-
tales, el diagnéstico y tratamiento pre-
coces antes de los dos meses de vida.
Sin tratamiento, la mortalidad es del
100% antes de los 3 afios de vida, por
desarrollo de cirrosis biliar e insuficien-
cia hepitica. Tras la cirugfa, un 30%
no restablecerdn flujo biliar y otro 20%
lo hardn de forma parcial, precisando
todos ellos un trasplante hepético 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 cirré-
gena, ya que la lesién del parénquima
persiste a pesar del buen resultado qui-
rurgico. La supervivencia a los dos, cua-
tro y diez afios de vida, sin necesidad de
trasplante, se sitda alrededor del 55%,
45y 35%, respectivamente. Se han refe-
rido como factores predictivos de mala
evolucién post-Kasai: la forma embrio-
naria 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. Posteriormente al trasplante, la
supervivencia global es de hasta el 90%
a los 10 afios de vida®).

Quiste de colédoco

La etiologia es desconocida, pero la
teoria mds aceptada es la unién anémala

de los conductos pancredticos y bilia-
res fuera del duodeno. Esto conlleva a
un reflujo del jugo pancredtico al drbol
biliar, que condiciona una inflamacién
y deterioro del conducto, que daria lugar
a la dilatacién biliar. La incidencia es
de 1/13.000 a 1/2.000.000 de recién
nacidos vivos, con predominio en pobla-
ciones asidticas. Se pueden clasificar en
5 tipos, segln su localizacién y forma
(Tabla I).

Normalmente, se diagnostica en la
infancia, la triada cldsica de: ictericia,
dolor abdominal y masa abdominal pal-
pable en hipocondrio derecho. Muchas
veces, el dolor abdominal recurrente es
el sintoma m4s frecuente. También, se
puede asociar: colangitis, pancreati-
tis e hipertensién portal secundarias.
Ademis, por la estasis biliar, podemos
encontrar signos de colecistitis aguda o
litiasis en la vesicula biliar. La ruptura
quistica es poco frecuente, ocurre sola-
mente en neonatos y lactantes. En nifios
mds mayores o adultos, puede no dar
sintomas. A veces, se asocia con dolor
abdominal e ictericia intermitente. A
diferencia de cuando son mds peque-
fios, la palpacién de la masa abdominal
es infrecuente.

En la enfermedad de Caroli (quistes
de colédoco tipo V), los quistes intra-
hepiticos pueden ser tinicos o multiples,
convergen hacia la porta y representan
una dilatacién sacular de los conductos
biliares. Los vasos portales estin rodea-
dos por conductos dilatados de forma
parcial o completa y, ademds, puede
haber dilatacion de la via biliar comuin.
Se puede asociar a: fibrosis hepdtica,
hipertensién portal y a la enfermedad
renal poliquistica®.

En la ecografia, los quistes de colé-
doco de los tipos I, IT y 11T aparecen
como un quiste simple en la regién del
conducto biliar comun, que puede estar

Tabla I. Tipos de quiste de colédoco

Tipo Frecuencia Descripcion

| 75-85% Dilataciones extrahepaticas

Il 2% Dilatacién pediculada

11 1-5% Dilatacion del colédoco
intraduodenal

IV 15-30% Multiples dilataciones

V (enfermedad de Caroli) 20% Dilataciones intrahepaticas



separado de la vesicula biliar. Para el
diagnéstico de quiste de colédoco, se
debe demostrar la comunicacién con
el sistema ductal biliar. Los conductos
intrahepdticos pueden estar dilatados o
no. Se debe explorar el pancreas y el
conducto pancredtico, para descartar
pancreatitis o dilatacién ductal. En la
enfermedad de Caroli, los quistes intra-
hepdticos periportales pueden acom-
pafiarse de la dilatacién de la via biliar
extrahepética(®).

Entre los exdmenes de laboratorio,
podemos encontrar: alteracién de las
enzimas hepdticas junto con aumento
de la amilasa, lipasa y leucocitosis. Si
hay alteracién en la coagulacién y en
la funcién renal, serdn indicadores de
gravedad.

El tratamiento dependerd del tipo de
quiste. Generalmente es quirtrgico; en
el quiste tipo I, se recomienda la cirugia
con reseccién. La cirugia més utilizada
es la quistectomia con reconstruccién
de la via biliar mediante hepatoyeyu-
nostomia de Y de Roux. En los quistes
tipo III, el tratamiento de eleccién es
la esfinterotomia endoscépica mediante
colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE). En los quistes
tipo V o enfermedad de Caroli con
afectacién unilobular, el tratamiento
mis efectivo es la hepatectomia parcial
del 16bulo afectado. Si hay afectacién
difusa, el tratamiento inicial deberd
ser con 4cido ursodesoxicélico y sales
biliares quelantes; pero si se produce
cirrosis biliar secundaria, serd necesario
el trasplante hepitico.

Como otras complicaciones, encon-
tramos: litiasis biliar, litiasis hepdtica,
colangitis, pancreatitis aguda y crénica,
cirrosis biliar y complicaciones deriva-
das de la hipertensién portal.

Paucidad de las vias biliares
sindromica: sindrome de Alagille

Se caracteriza por la asociacién de
una colestasis con: escasez de conductos
biliares intrahepiticos, alteraciones car-
dfacas (la més frecuente, estenosis peri-
férica de la arteria pulmonar), alteracio-
nes vertebrales (vértebras en mariposa),
oculares (embriotoxon posterior) y facies
peculiar con hipertelorismo, abomba-
miento frontal y mentén prominente.
También presentan: anomalias renales
(quistes, hipoplasisa...), dentarias, vas-
culares o disminucion de la capacidad

intelectual con menor frecuencia®-10),
Como mecanismo patogénico, se con-
sidera una vasculopatia secundaria a los
genes JAG 1 (95%) o NOTCH?2 (1%).
La mitad de los casos son hereditarios,
con una herencia autosémica dominante
con penetrancia pricticamente completa
(96%), pero con gran variabilidad de
expresion clinica. Es muy frecuente la
repeticién del sindrome en los hermanos
de un nifio afecto. La otra mitad son
mutaciones de novo®.

En el 80% de los pacientes, la coles-
tasis es de inicio neonatal o en la época
del lactante pequefio, y se acompaiia
de: ictericia, hipocolia, hepatomegalia
y retraso ponderal, ademds de prurito
intenso y xantomas. E120-30% restante,
presentardn signos de hepatopatia pasado
el periodo de lactante, asociarin prurito
leve y subictericia fluctuante. En la ana-
litica presentan: hiperbilirrubinemia, ele-
vacién de los dcidos biliares, hipercoleste-
rolemia grave, elevacién de la GGT y de
las transaminasas. La importante coles-
tasis da lugar a déficit severo de las vita-
minas liposolubles. E1 déficit de vitami-
nas puede llevar a: raquitismo, fracturas
de repeticidn, retinopatia pigmentaria,
malnutricién y sangrado, y malnutricién
severa. Adn con tratamiento médico, el
crecimiento es inferior a la normalidad,
son frecuentes la osteoporosis y las frac-
turas patoldgicas.

El diagnéstico del sindrome se basa
fundamentalmente en criterios clinicos.
El diagnéstico de certeza se realiza con
la biopsia hepitica, cuando se constata
la escasez de conductos biliares interlo-
bulares; ademis debe asociar, al menos,
tres de los siguientes rasgos: colestasis,
cardiopatia, embriotoxon posterior, vér-
tebras en mariposa, cara peculiar, enfer-
medad renal o antecedente familiar. En
nifios menores de seis meses, en los que
no puede objetivarse la escasez de con-
ductos biliares en la biopsia, la asocia-
cién de 3 o 4 criterios es suficiente para
el diagnéstico. El diagndstico genético
puede encontrar mutaciones hasta en el
95% de individuos con criterios clinicos,
por lo que en pacientes que no cumplen
todos los criterios clinicos, es necesario.
También el diagnéstico genético serd
necesario para familiares del sujeto sin
criterios clinicos.

El sindrome de Alagille no tiene tra-
tamiento especifico, es el comin para
todo cuadro colestasico. El tratamiento
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con: fenobarbital, 4cido ursodesoxicé-
lico y la suplementacién con vitaminas
liposolubles, mejora la evolucién de la
enfermedad, disminuyendo la intensidad
de los sintomas. Es de vital importancia,
optimizar el estado nutricional de estos
pacientes para prevenir las complicacio-
nes asociadas. Su evolucién natural es el
desarrollo, en un 50% de los casos, de
una colestasis grave y, posteriormente
fibrosis, que requeririn de un trasplante
hepitico antes de la vida adulta. El pro-
néstico de supervivencia a los 10 afios es
de un 45% de los que habian debutado
en periodo neonatal, y un 79% de los que
tenian inicio m4s tardio().
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