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Lactante vardn de 5 meses
. Procedente de Rusia
. Acude a UPED para estudio de hepatopatia: Ictericia progresiva

Cash ClInico

+ acolia. No prurito. No coluria. Afebril.

. Barrera idiomatica

2 [

Embarazo controlado. Pesario a los 6 meses. Serologia TORCH
negativa

EG: 33 semanas. Peso al nacimiento: ?

Ingreso en Neonatologia 1 mes y medio por prematuridad
Alimentacion: Leche materna un mes = Leche de cabra. Desde hace
dos meses toma fruta y verdura

A los dos meses y medios estudio de colestasis en Rusia

No vacunado
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Cash clinico. Exploracion Fisica

Somatometria: Peso 5.5Kg (P3)
Constantes clinicas: normales

Neuroldgico: activo,
contento, juega. Buen
sostén cefdlico. Buen tono

AP: buena entrada de aire LN

bilateral, sin ruidos
sobreanadidos. No trabajo
respiratorio

Abdomen: blando y "N
I’depre5|ble, no doloroso a Ia:
| palpacion. Hepatomegalia |
Ide consistencia dura, de 6 —!
: 7 cm bajo reborde costal, y :
I esplenomegalia5—-6cm |

' _ Circulacién colateral .’

pa

——

AC arritmica, con latidos \
anticipados aislados cada 7 |
— 10 latidos. Tonos

normales. Soplo
arotomesosistdlico 1/Vl en
2 Ell. No soplo en foco
pulmonar

Teste derecho de mayor
tamafio que izquierdo,
transiluminacién negativa, con
masa en su interior que no se
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Cash clinico. Pruebds complementarias

\)§Anall’tica sanguinea urgente])

BIOQUIMICA

Glucosa 91 mg/dL

Urea 14 mg/dL; Creatinina 0,20 mg/dL

Proteinas totales: 9,7 g/dL

Bilirrubina total: 15,90 mg/dL (directa 12,49mg/dL)
GOT: 281 U/L; GPT: 137 U/L

PCR 0,34 mg/dL

>
A
o0

Y

6

HEMOGRAMA

Leucocitos 21.970 (N 34%; L 59%; M 5%)
Hb: 11,8 gr/dL; Hto: 37,1%

Plaguetas: 348.000/ulL

COAGULACION

APTT ratio 1,05

INR sangre venosa 1,09

Indice de Quick 87%

Tiempo de trombina 19,40 segundos
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Colestasis

Sindrome de disfuncion hepatica con alteracion

| del flujo biliar
h&g debe a ]ﬂ

Alteracion de la secrecion de bilirrubina ya conjugada, desde el hepatocito

al canaliculo biliar, por enfermedad hepatocelular y/o

Alteracion del flujo biliar, por afectacion del propio canaliculo biliar o de la
K via biliar extrahepatica. j

| ¥

H Clinica J Ictericia, coluria, hipo o acolia y prurito

| Bioquimica| Elevacién de:
Bilirrubina directa (>2mg/dL o >20% de la cifra total de bilirrubina en
sangre)
Acidos biliares
GGT, FA
Colesterol




Causas

forma de presentacion

El espectro de ) causas ( de enfermedad hepatica es muy diferente segun la edad

Lo +
frecuente:

Ictericia

colestatica
Un % pequefio
de casos
asocia fallo
hepatico

Las enfermedades hepaticas en la infancia pueden

E. Wilson ]

ABE

22

1l

Alagille/
CIFP
Def.alfal AT

NiP, Fviral

Neonatal

FQ metabélico Hiperamoniemia

Orientado segun edad/sintomas

HVB

HVC

ira 1. Enfermedades hepaticas en la infancia.

Atresia
biliar

Colestasis

M Fallo hepatico
Alt. neurolégica
Visceromegalia
Inespecifica

Hospital La Paz

HAI EW

Nifio

Alfa

[
I
|
|
I
|
I
I
|
|

1 AT Otras Metab \
~

por sintomas
inespecificos
(astenia, anorexia,
dolor abdominal,
etc.).

Elevacion de

transaminasas
> icteria colestatica

H presentarseﬁ de formas

diferentes o bien debutar con una constante presentacion clinica

g )

&

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL




Diagwéefico

La ictericia colestatica, como
unico hallazgo inicial, es una
de las formas habituales de
presentacion de la
enfermedad hepatica en
ninos, pero hay que tenerla
en cuenta como primera
manifestacion de
enfermedades no
primariamente hepaticas.

No tiene ninguna
especificidad desde el punto
de vista diagnostico.

Tabla 1. 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: seroconversién 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
{nutricidn parenteral), infeccion (sepsis, ITU), hipoxia-shock, alteraciones
cribado neonatal (hipotiroidismo, tircsinemia)

Examen fisico

Afectacion del estado general (infeccion connatal, galactosemia, tirosinemia,
fructosemia, hepatitis viral grave, infeccion bacteriana). Habitual buen estado
general, en resto de causas.

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

1-AT, Alagille, FQ)

- Hepatomegalia firme (atresia biliar)
- Esplenomegalia (atresia biliar, enfermedades de depésito, déficit aifa-1-AT,

infeccién connatal)
Fenotipo peculiar (Alagille, panhipopituitarismo, alteraciones cromosdmicas)
Soplo cardiaco (Alagilie)

Analitica

Pruebas de valoracion clinica: funcién hepética (bilirrubina total y directa,
fosfatasa alcalina, GGT, transaminasas, glucemia, colinesterasa, colesterol,
albimina), hemograma, coagulacion, plaquetas, iones

Pruebas de valoracion etiolégica (seleccionar seglin sospecha diagnostica):
serologia-cultivo-amplificacion de virus, cultivos bacterianos, cuantificacion aifa-
1-AT, hormonas tiroideas, aminoacidos en sangre y orina, cuerpos reductores en
orina, cuantificacion 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 induccidn con fenobarbital:

la excrecion de trazador a intestino descarta atresia biliar

Biopsia hepética

**.
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Cash clinico: Pruebas

l} Analitica sanguinea J

Glucosa 85mg/dL
Proteinas totales: 6.7g/dL

Colesterol total: 445mg/dL
HDL-c: 14mg/dL
Triglicéridos: 201mg/dL
Bilirrubina total: 16,96mg/dL (directa

13,59mg/dL)

GOT 358 U/L; GPT 162U/L
GGT 908 U/L; FA 984 U/L
Albumina 3.392mg/dL;

Prealbumina:7mg/dL
Alfa — fetoproteina: 127,7 Ul/mL
PCR 0,64mg/dL

Leucocitos 15.170 (N 22%; L 70%; M 5.5%) '

Hb 11.5 gr/dL; Hto 35.1 %
Plaquetas 315.000

Coagulacion normal

) Serologia J

./ CMV IgM e IgG Negativo

VEB IgM e IgG Negativo

Parvovirus IgM e 1gG Negativo
Toxoplasma G. IgM e IgG Negativo
VHS 1 + 2 IgM positov; I1gG Negatlvo
VIH 1 + 2 Ac Negativo :
Varicella Zoster IgM e IgG Negativo !
VHE, VHA Negativo |
HBs Ag Negativo

HBs Ac Negativo

HBc Ac Negativo

anti — VHC Negativo

X0
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Cash olinico: Pruebds _complementarias

h Ecografia abdominal J
No se identifica vesicula biliar normal.

Hepatomegalia dishomogénea. Vena porta permeable
con flujo hepatdpeto.

Esplenomegalia homogénea de 8,5cm.

Pequena cantidad de ascitis de predominio derecho y
subhepatico y en menor cuantia a nivel subesplénico.

I

Normal.
No cardiomegalia. No hemivértebras.

**
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lementarias

b Estudlo oftalmoldgico J

‘ Conjuntiva ictérica. Cdornea transparente. No anomalias del iris.
No embriotoxon posterior.
Fondo de ojo: normal.

@) Extrasistolia supraventricular monotdpica. Frecuente ciclo aislado en
fl trigeminismo
B Arteria pulmonar y ramas pulmonares principales normodesarrolladas

b Estudio genético J
= Array CGH: Las alteraciones detectadas no tienen significacion clinica

Biologia molecular y citogenétoica: no se detectan mutaciones
ligadas a déficit de alfa - 1 — antitripsina

X0
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Diagnbstico diferencial de ictericia

} 12 ¢ Hiperbilirrubinemia conjugada o no conjugada?zj

—La ictericia por hiperbilirrubinemia conjugada (ictericia
colestatica) siempre es consecuencia de una enfermedad
hepatobiliar.

Su gravedad la determina la severidad de la lesién hepatica y de
sus posibles consecuencias (insuficiencia o fallo hepatico,
hipertension portal, encefalopatia, etc.)

)22 Edad 7

RN y lactante < 6 meses // Lactante > 6 meses

En ocasiones, la ictericia colestatica puede solaparse en el tiempo con una ictericia
fisioldgica del recién nacido > ENTODO RECIEN NACIDO CON ICTERICIA > 15 DIAS
HAY QUE DETERMINAR CIFRA DE BILIRRUBINA DIRECTA

!
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Diagnstico diterencial de ictericia

|| 22 Edad |

Colestasis en el RN y en el lactante

Colestasis en el lactante > 6 meses y
ninos mayores

Ictericia por Hepatopatias por

inmadurez trastorno hepatobiliar
hepatica asociada intrinseco (idiopatico o

a patologia genético). RN o lactante

neonatal grave sin patologia neonatal

Colestasis secundaria a Ictericia secundaria

lesion hepatocelular

a afectacion de la
via biliar

Inmadurez 12 ABE
hepatica asociada

_ 22 Déficit alantitripsina
a prematuridad

) ’ Sindrome Alagille
Cardiopatia

y CIFP
Infeccion
- Colestasis por defectos en
Cirugia la sintesis de acidos
NPT biliares

Enfermedades
metabdlicas

J

Hepatitis viral aguda
Hepatitis por farmacos
Hepatitis autoinmune
Colangitis esclerosante
primaria

Hepatopatias de base
metabdlica

Disfuncion hepatica
asociada a fracaso
intestinal y NPT
Fibrosis quistica
Enfermedad de Wilson

Quiste de colédoco
Colecistitis calculosa
o acalculosa
Tumores de la via
biliar

X
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Inflamacion progresiva de la via
biliar

1/18.000 RN vivos

Causa mas frecuente de colestasis
crénica y trasplante hepético en
nifos

Desconocida

1/70.000 — 100.000 RN vivos

22 Edad - Recién nacidos y < 6 meses - Hepatopatias por trastorno hepatobiliar intrinseco

2 formas clinicas: embrionaria o
sindrémica (10%) y perinatal o

adquirida (90%)

RN a término, de peso y aspecto
normal, que inicia ictericia con
hipocolia entre las 2 y 6 semanas
de vida, con BEG, hepatomegalia
firme y posterior esplenomegalia

Mutacién JAG1 CR 20 (90%) o
NOTCH2 CR 1 (1%)
HAD

RN con hepatomegalia, ictericia y
acolia. Apoya el dx la eco,grafia
abdominal, gammagrafia hepatica
y bp. Confirma la laparascopia
exploradora

AS con colestasis, elevacion
moderada de transaminasas y
coagulacién normal

Colestasis de inicio neonatal o
lactante pequefio + Alteraciones
cardiacas (estenosis pulmonar
periférica), alteraciones
vertebrales (“vértebras en
mariposa”), oculares
(embriotoxon posterior) e
hipertelorismo, abombamiento
frontal y ment6n prominente.

Déficit enzimas
que intervienen
en sintesis de
acidos biliares

Quirtrgico (Kasai 1) antes de los
dos meses de vida.

Clinica (3 rasgos) +/- estudio
genético

Ictericia
colestatica
precoz y
hepatopatia
severa

No tto especifico

AS: NO hay
elevacion de
acidos biliares
en sangre - no
prurito

Orina: aumneto
de la excrecion
de acidos
biliares

Acidos biliares
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Ictericia (Bili directa > 2 mg/dl 0 > 20% de BIliT)

RN o lactante <2 m

'

Ingreso para estudio

:

Anamnesis, expl.
Analitica inicial

Insuficiencia

No Insuficiencia
APP < 60% tras vit. K

_y v

Galactosemia

Acolia [ No acolia
Tirosinemia : ;
Hepatitis grave * ‘

TORCH, VHB
Descartar atresia

de vfas biliares
extrahepatica

(Fenaotipo peculiar?

T

si | | No
;SIndrome Alfa-1-AT,
de Alagille? TORCH, T4
CINa sudor,
blopsia

https://www.pediatriaintegral.es/publicaci
on-2015-03/sindrome-colestatico-actitud-
diagnostico-terapeutica/

Hijpertilimabiremia conjugada

[bilirnsbira directa mayor de 2 mg'dl o mayor del 207% de bilirrubina total)

Funicidn hepdtica

(GOT, GPT, BET, F. alcalina, coagulacidn...]

-

3. Dubin-Johnson
5. Robor

'

Lesion hepatocelular

{predomina elvacion GOT, GPT,

alt. coagulacicn no vit. K dependients
sobee aumento de bilirrubica, GET, FA]

|

Hiiboria clinica
persoral y familiar
' r
Enfermedad hepatica aguda Enfermedad hepatica crénica
d lcenocida o desconccidal
r |

Historia clinica (contactos
nersonales, rarshusion,
farmacos, shock sensis,
nmunmsupresicn, cardiopatia...)
Serologis VHA, VHE, VHC, VHI,
MV, ¥EB

Froteinograma

Autoxmticuerpos (LEM, AMNA, ML)
Biopsia hepatica (si no

Historia clinica personal y familiar
Metahalismao del cobre

{cenuloplasmina, Cu orina y sangre)

Alfa-1-antitripsira sérica
Serologia viral [VHC, VHB, VHD)
Perfil metabslico (pH, plucemia,
amanic)

Depistaje de tubulopatia rena
Biopsia hepatica (si no

coagulopatizl

coagulopatial

Hepatitis viral aguda

Hepatitis toxica o por farmacos
Hepatitis autcinmuns
Enfermedad veno-oclusiva
lantec. quimioterapial
Enfermedad injerto frente 2
huesped (trasplant= MO}
Infiltracidn tumoral hepdtica

Enfermedad d= Wilsan

De=ficit alfa-1-antitripsina
Colangitis esclernsambe

Fibrosis quistica

Metabaolopatizs (tirosinemia,
fructosemia._.)

Hepatopatia por fracaso intestina

prolongada

Hepatitic viral cranica (WHE, VHB, YHIT

Colestasis intrahepatica benigna
recurremnte

'

Afectacion wia biliar

{predomina elevacian de

bilirubina T y D, FA, GET)

l

Ecografia hepatobiliar

TAC, colangiopancreatografia
retrégrada endoscapica (CPRE]

l

Coleristitis calculosa
o acalculosa
Quists de colédoco
Colelitizsis
Pancreatitic
Me=colasia (linfoma,
rabdomiosancomal
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Cash ¢l

nico: Diaanistico diferencial

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

Anamnesis

- Antecedentes familiares: consanguinidad (C1j ,
hermanas con cardiopatia o facies peculiar abolopatias
periodo neonatal (galactosemia, tirosinemia A :

- Embarazo: seroconversion infeccion connaty o facies pecullar

- Parto: prematuridad (colestasis por inmad

- Periodo neonatal: peso bajo al nacimiento ( 7
connatal..), dieta con lactosa (galactosemia ppatias

V4
(nutricién parenteral), infeccién (sepsis, ITU natal
cribado neonatal (hipotiroidismo, tirosinemi

Examen fisico

- Afectacion del estado general (infeccién cor
fructosemia, hepatitis viral grave, infeccién i
P BILIARES prinorieis
- Deposiciones acélicas (obligado descartar af anfermedades

1-AT, Alagille, FQ)
- Hepatomegalia firme (atresia biliar) .
- Esplenomegalia (atresia biliar, enfermedad - Sd. Alagille
infeccidén connatal) '
- Fenotipo peculiar (Alagille, panhipopituitari patlas
- Soplo cardiaco (Alagille) olopatias

Analitica

- Pruebas de valoracion clinica: funcioén hepética (bilirrubina total y directa, v
fosfatasa alcalina, GGT, transaminasas, glucemia, colinesterasa, colesterol,
albGmina), hemograma, coagulacion, plaquetas, iones

- Pruebas de valoracion etiolégica (seleccionar segiin sospecha diagnostica): Analitica sanguinea -> Colestasis

serologia-cultivo-amplificacion de virus, cultivos bacterianos, cuantificacion aifa-

1-AT, hormonas tiroideas, aminoacidos en sangre y orina, cuerpos reductores en
orina, cuantificacion galactosa 1-P-uridil-transferasa en hematies, ionotest... ijétax N normal

Pruebas de imagen , . g
- Ecografia abdominal (quiste de colédoco, barro biliar, malformaciones asociadas LEL:QgLaila—abdQn:unaJ - No hay vesicula J

a atresia biliar...)
- Gammagrafia hepatobiliar (HIDA) tras varios dias de induccidn con fencbarbital: "l .
la excrecion de trazador a intestino descarta atresia biliar T Servicio de

*
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4

ctica de la unidad de DIl de_2004 - 209

Casu

OBIJETIVO
Estudio de la evolucidon de la atresia de vias biliares en funcion de la
edad de tratamiento en la ultima década.

METODO
Estudio descriptivo retrospectivo a partir de historias clinicas.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de 0 a 14 anos

1 de enero de 2009 a 31 de diciembre de 2018

Diagnostico de atresia de vias biliares atendidos en DIl de HGUA

RESULTADOS
Pacientes menores de 14 anos de 1 de enero de 2009 a 31 de
diciembre de 2018 - Total de pacientes 8

X

%
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Casulstica de la unidad de DIl de_2001 - 208 [ O

286 colestasis = 8 atresias de vias biliares (2,8%)

41 dias Ictericia Vesicula biliar pequeia <2 meses
Acolia

38 dias Ictericia Vesicula biliar pequeiia 1 mes y medio
Hipocoli
Coluria

28 dias Ictericia Vesicula biliar pequeiia 1 mes y medio Trasplante
hepatico
13

*‘k.
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Casuistica de la unidad Resultados

La incidencia en nuestra muestra es mayores en mujeres (5:3).

La manifestacion clinica mas frecuente es la ictericia.

Las imagenes ecograficas son diagndsticas en la mayoria de casos.
Edad al diagnostico entre 24 horas de vida y 2,5 meses.

El tratamiento quirurgico se realizd en todos los pacientes.

La precocidad en la intervencion se refleja en un mejor prondstico a
largo plazo, siendo mejor si ésta se realiza antes de los 2 meses de vida.

Un alto indice de sospecha permite el tratamiento quirurgico precoz, Unica
medida terapéutica que puede condicionar un prondstico menos
desfavorable.

X
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Tratamiento de la colestasis

Tratamiento de la enfermedad hepatobiliar subyacente
Tratamiento del sindrome colestatico
Favorecedores del flujo biliar:

- Fenobarbital 5mg/Kg/dia VO, en 3 dosis

- Ursodexosicolico: 10 — 20 mg/Kg/dia VO, en 3 dosis

- Resincolestiramina: (Si prurito intenso): 0,25 — 0,5g/Kg/dia VO, en 2 dosis

Soporte nutricional:
- Vitaminas liposolubles: K, E, Tocofersolan, D, A
- Vitaminas hidrosolubles: 1 — 2 veces las recomendaciones para la edad

Dieta hipercalérica, normo o hipoproteica (segln variedad de hepatopatia) e hipograsa.

Tratamiento del prurito intenso:
- Resincolestiramina: (Si prurito intenso): 0,25 — 0,5g/Kg/dia, en 2 - 3 dosis
- Rifampicina : 5 — 10 mg/Kg/dia
- Naltrexona: 0,25 — 0,5g/Kg/dia
- Antihistaminicos

X0
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Contlusiones

La colestasis define una alteracion del flujo biliar. Cursa con ictericia, hipo
o acolia y coluria. Bioquimicamente lo distingue una hiperbilirrubinemia
por bilirrubina directa

La colestasis es una de las formas de presentacion de la enfermedad
hepatica en nifios, aunque no tiene ninguna especificidad desde el punto
de vista diagndstico.

Identificar la ictericia y sighos de colestasis (coluria, hipo — acolia o
prurito) son fundamentales para el diagndstico.

Es obligatoria la determinacién de una cifra de bilirrubina conjugada en
sangre en todo lactante con ictericia mayor de dos semanas de evolucion.

El diagnostico precoz de entidades susceptibles de tratamiento, como la
atresia biliar extrahepatica, influye significativamente en el prondstico.

Ry )
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