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Introduccidn.

Uno de cada 2500 recién nacidos vivos cursa con colestasis neonatal (1,53) ; esta
se define como hiperbilirrubinemia en la que mas de 15% de la bilirrubina total
corresponde a bilirrubina directa o conjugada y se acompafia de ictericia, coluria y
acolia, desde el periodo de recién nacido y hasta los tres meses de edad (3). La
colestasis en los primeros meses de vida puede ser consecutiva a numerosas
enfermedades que se pueden agrupar de la manera en que se enlistan en el
cuadro 1.

La atresia de vias biliares extrahepéticas ocupa de 40 a 60% de los casos de
colestasis neonatal, las enfermedades metabdlicas entre 20 y el 30% restante
corresponde a hepatitis neonatal; para su diagndstico se requiere de la biopsia
hepatica la que ademas ayuda a determinar la magnitud del dafio (1,2,4) .

Como se asentd anteriormente, la atresia de vias biliares es la causa mas comun
de colestasis neonatal, esta entidad se considera como un proceso Unico del
periodo neonatal, es progresivo e irreversible y destruye paulatinamente al arbol
biliar. Es mas frecuente en nifias y se estima que ocurre en 1 de cada 8000 recién
nacidos vivos en paises asidticos y en uno de cada 18 000 recién nacidos vivos

en paises europeos (4).

Se caracteriza por obliteracion fibrosa parcial o completa del arbol biliar
extrahepatico con dafio concomitante de los conductos biliares intrahepaticos, no
estd asociada a neoplasias, calculos o ruptura primaria de los conductos; la
inflamacion y la fibrosis que afecta al arbol biliar intra y extrahepatico culmina con
obliteracion del arbol biliar, cirrosis biliar y ductopenia (). La atresia de vias
biliares extrahepdtica, es la causa mas frecuente de transplante de higado en



nifios. En principio el problema se corrige mediante el procedimiento de Kasai o
portoenterostomia hepatica, que permite drenar los liquidos biliares al intestino. De
los nifios asi intervenidos vive mas de 10 afios sin necesidad de un transplante de
higado, otro tercio desarrolla complicaciones que hacen necesario el transplante
antes de los 10 afios de edad, y en el resto la portoenterostomia no corrige el
problema. Por lo tanto el tratamiento es quirirgico y el prondstico es
relativamente favorable si se lleva antes de los 70 dias de edad (3,1).

La etiopatogenia de la atresia de vias biliares extrahepaticas es desconocida hasta
ahora, sin embargo, se han propuesto diversas teorias para explicar su etiologia.
Una de ellas postula que se trata de una malformacién que ocurre durante la vida
fetal o embrionaria dada la relativa frecuencia con que se ha asociada a diversas
anomalias congénitas por lo que se piensa que, al menos en estos casos las
alteraciones son causadas por una expresion anormal de genes que regulan el
desarrollo de los conductos biliares asociada a otros defectos en la morfogénesis (4
Los casos debidos a alteraciones genéticas estan asociados con malformaciones
congénitas de tipo sindrémico y parecen presentar a su vez, heterogeneidad
genética. Han sido clasificados en dos o tres grupos de acuerdo con sus
caracteristicas. En un estudio de Carmi y cols., 1993, de 251 casos analizados de
atresias de vias biliares, 51 (20.3%) tenian malformaciones asociadas, de estos 30
(58.8%), tenian anomalias gastrointestinales, cardiacas o en el sistema urinario, 15
(29.4%) presentaban anomalias en la secuencia de lateralidad y 6 ( 11.8%)
contaban con alteraciones en la rotacion del intestino; estos Ultimos tenian
algunas similitudes con los del segundo grupo, por lo que podrian pertenecer a
esta misma categoria, pero mostrando un conjunto mas restringido dg
alteraciones. Se desconoce la identidad de los genes que podrian estar alterados
en la atresia de vias biliares de tipo sindromico. Se ignora, incluso, el tipo de
herencia de este padecimiento y pocos, solamente siete, son los genes candidatos



funcionales que han sido estudiados: IVV (inversin). Mediante mutagénesis por
insercion aleatoria (random insertional mutagenesis) se creé un ratén con una
delecion del gen Jinv, que presenta alteraciones en la lateralidad, colestasis y
discontinuidad entre las vias biliares extrahepdticas y el intestino delgado
(Mazziotti y cols., 1999). Estas caracteristicas llevaron a pensar que quiza
mutaciones en el gen JNV podrian ser la causa de las alteraciones de lateralidad y
atresia biliar en nifios. En una familia con varios miembros afectados se encontrd
una mutacion en estado heterocigoto tanto en algunos individuos sanos como en
algunos enfermos, lo que parece descartar que este gen tenga un papel en estas
anomalias congénitas, a menos que haya herencia di o trigénica (Schon y cols.,
2002). Se han estudiado otros seis genes involucrados en defectos de lateralidad,
sin hallarse alteraciones en la atresia de vias biliares asociada con malformaciones
congeénitas. Por otro lado, se denomina atresia biliar perinatal o adquirida a
todos aquellos casos en los que el dafio es progresivo y se asienta en un arbol
biliar que ha tenido un desarrollo previo normal y durante el periodo perinatal o
posnatal es lesionado (4,7); esta lesion se ha tratado de atribuir a diversos agentes
que actuarian durante los tres primeros meses de vida entre ellos se menciona a
infecciones sobre todo virales, por PCR se han hallado secuencia de
citomegalovirus en tejido congelado de nifios con atresia de vias biliares, virus del
papiloma humano en 16 de 18 casos (Drut y cols.,) sin embargo no se ha
detectado en otros estudios, se ha relacionado con alteraciones autoinmunes,
como lo es la  asociacion entre los alelos de genes HLA y la ocurrencia de la
enfermedad sin embargo, los resultados han diferido entre los diferentes estudios.
En la investigacion de Donaldon y cols., 2002, se llevo acabo la genotipificacién
de HLA A, B, DRB1, DQA1, DQB1 y DPB1 en 101 nifios con atresia de via biliares,
se estudio el polimorfismo en genes de la familia de la interleucina 1 y en los
promotores de la interleucina 19 y del factor alfa de la necrosis tumoral. Los



resultados se compararon con un grupo control y no se encontraron diferencias
significativas. Por inmunohistoquimica, en 47 casos de atresia de vias biliares se
mostrd la presencia de infiltrados celulares en los conductos biliares, pero no hubo
expresion de marcadores citotdxicos como perforina, granzyme B o FasL. , en otro
estudio se observd actividad de linfocitos T citotdxicos contra el epitelio biliar en
pacientes con atresia de vias biliares a diferencia de lo hallado en pacientes con
cirrosis biliar primaria. La atresia de vias biliares también se ha relacionado a la
exposicion a toxinas y alteraciones vasculares, esta (ltima estd basada en

evidencias experimentales (49,12,13).

Se han realizado trabajos de experimentacion en animales en donde la
interrupcién al flujo hepatico fetal provocé atresia de vias biliares (12); las
primeras alteraciones vasculares fueron descritas en 1959 como cambios
hiperplasicos e hipertrdficos en las ramas de las arterias hepaticas en los espacios
porta (12,13 Sin embargo, las arterias hepaticas del arbol biliar extrahepatico
nunca habian sido estudiadas hasta en 1993 por Ho y colaboradores (13), los
cuales estudian el arbol biliar extrahepdtico y la morfologia de las arterias de
infantes con atresia de vias biliares; entre las alteraciones que ellos encuentran
estan, cambios pseudoangiomatoides e hipertrofia de la capa media arterial (13).
La patologia vascular hepética ha sido estudiada no solo en la atresia de vias
biliares, sino en diferentes entidades; existen diversos estudios donde se reporta
que cambios vasculares provocan enfermedades distintas, por ejemplo la
esclerosis de la vena portal intrahepatica ha sido asociada a la hipertension portal
clinica e idiopatica; en la hiperplasia focal y en la hiperplasia nodular regenerativa
existen estudios morfométricos que sustentan esta hipétesis, donde estas (ltimas
se origina de una posible respuesta a la venopatia portal obliterativa (1s.17). Lui y

col. , 14) llevaron a cabo un estudio morfolégico sobre las alteraciones vasculares



del trasplante, las cuales estan relacionadas con el rechazo agudo y crénico,
estudiaron las arterias, la vena porta y la vena hepdtica, evaluando el grado de
estenosis de la luz en grados del 0 al 4, lesiones de la intima, la disrupcion de las
fibras elasticas y fibrosis de la intima (14).

La atresia de vias biliares sigue siendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad en los primeros tres meses de vida extrauterina y su definicion y
mecanismos patogénicos esperan ain ser aclarados; todos los estudios que
contribuyan a esclarecerlos ayudaran al entendimiento de la enfermedad y, por
ende, al manejo racional de la misma, por lo anterior se requiere obtener todo
tipo de informacién sobre los mecanismos de dafio tisular. Como se menciono
anteriormente una de las teorias propuestas para explicar el desarrollo de la
atresia de vias biliares extrahepatica es aquella que plantea las alteraciones
vasculares, la cual se ha centrado principalmente en aquellas manifestadas en las
arterias y el arbol venoso no se le ha presentado mayor atencién. Sin embargo
existen dos evidencias que hacen suponer que existen lesiones de la vena porta:
la primera observada corresponde a la dificultad que durante el proceso quirirgico
se ha tenido en el momento de efectuar la anastomosis en la vena porta, ya que
esta se desgarra con mas facilidad de lo habitual, la segunda observacion se ha
hecho a nivel microscépico en donde se han encontrado cambios en las venas
porta tanto en el material de biopsias como de autopsias de los nifios con atresia
de vias biliares, a los cuales no se les ha dado importancia. El objetivo de este
estudio fue evaluar los cambios histdlogos vasculares venosos y arteriales con el
fin de tratar de determinar si ayudan en parte a explicar la enfermedad o
determinar de antemano su conducta bioldgica, asi como clasificar y evaluar la
extension de la afeccion venosa y arterial primaria en las atresias de vias biliares,



asi como su extension y, de existir, en el futuro se trataria de determinar su

impacto clinico.
Cuadro 1. Causas de colestasis neonatal
Colestasis asodiado a infeccién: Alteraciones cromosomicas o geneticas
Infeccidn bacteriana Trisomia E
Sepsis bacteriana generalizada (gram negati| Sindrome de Down
Sifilis Sindrome Donahues
Toxoplasmosis ANATOMICOS
Tuberculosis Fibrosis hepética congénita
Listeriosis Enfermedad de Caroli
Infeccidn viral congénita Misceléneos
Citomegalovirus Obstruccidn intestinal
Virus herpes Colangitis esclerosante neonatal
Virus de la hepatitis B Lupus erftematoso neonatal
Virus de la rubeola Sindrome de Dubin Johnson
Parvovirus B19 Sindrome de disfuncidn renal, enfermedad pigmentarii
Des6rdenes metabdlicos artrogriposis
Desdrdenes en la sintesis y metabolismo de écidos billal Destrdenes anatdmicos extrahepéticos
Defidencias primaria de enzimas Atresia biliar (sindrome de poliesplenia )
Defidencias secundarias (desordenes perixisom{ Quiste de/ colédoco
Desdrdenes en el metabolismo de carbohidratos Perforacién espontanea del conductobiliar
Galactosemia Enfermedad acalculosa de la vesicula biliar
Fructosemia Colangitis esclersante neonatal
Glucogenosis tipo IV Anomallas en la unidn pancredtico duodenal- coledoco
Desdrdenes en el metabolismo de aminodcidos Colestasis intrahepatica
Tirosinemia Persistente
Hipermetioninemia Hepatitis neonatal idiopatica
Desdrdenes en el metabolismo de lipidos Con disminucién de conductos biliares
Enfermedad de Wolman Displasia arteriohepética (sindrome de Alagille
Enfermedad de Gaucher Colestasis intrahepética familiar progesiva
Enfermedad de Niemman Pick Sindrome de Bayler
Defectos en el cido de la urea Sindrome de Nielsen
Desdrdenes en el metabolismo de metales Colestasis intrahepética crénica familiar benigna
Hepatopatias mitocondriales Recurrente
Toéxicos y drogas Colestasis recurrente familiar benigna
Colestasis asociada a nutricidn parenteral total Linfedema con colestasis recurrente benigna
Sepsis con posible endotoxemia

Cuadro 1. Tomado de Ishak KG. Developmental abnormalities and liver disease in childhood. En: MacSween
RNM, Burt AD, Portmann B C (eds). Pathology of the Liver, 4ta ed. Churchill Livingstone, London 2002.



Material y métodos.

Se realizé un estudio retrospectivo, abierto, longitudinal y descriptivo de un grupo
secuencial de pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares extrahepatica,
atendidos en el Hospital infantil de México Federico Gomez de mayo de 1994 a
mayo del 2005. De los archivos del Departamento de Patologia clinica y
Experimental se tomaron todos los casos en los cuales se les realizé estudio
histopatoldgico de biopsias o piezas quirtirgicas de las vias biliares, asi como todos
los casos de explantes hepdticos, obtenidos durante los procedimientos de
transplante hepatico, los casos de explante hepatico con diagndstico diferente a
atresia de vias biliares fueron utilizados como testigos (Figura 1 y 2.). Se
eliminaron todos aquellos casos que no contaron con laminillas o bloques. Se
seleccionaron los casos que incluian vena porta, vena y arterias lobares, venas y
arterias interlobares, asi como arterias y venas medianas, con diametro alrededor
de 100 a 300 um, arterias y venas pequeiias, con didmetro alrededor de 100 a

45um.

Figura 1. Pieza quinirgica en un caso de atresia de vias
biliares, se observa porta hepatis (¥ ) y vesicula biliar
en el extremo inferior ().



Figura 2. Producto de explante, hepatico en una paciente con atresia de vias
biliares, se observa intestino adosado al hillo como parte de la

portoenteroanastomosis (¥) asi como lagos biliares extensos (e).

Para establecer la presencia de lesién vascular se evaluaron los siguientes criterios
histoldgicos: dafio arterial, venoso o ambos que afectara el endotelio, a la capa
elastica, muscular o adventicia. Se gradud la extension del el dafio de acuerdo al
porcentaje de la circunferencia afectada de la siguiente manera:

a. Grado 0 : sin lesion



b. Grado 1: Hasta un 25% de la circunferencia

¢. Grado 2: 26% a 50% de la circunferencia

d. Grado 3: 51% a 100% de la circunferencia

Se evalud ademas el tipo de dafio venoso y arterial de acuerdo a :

1. - Proliferacion subendotelial e intimal:

Tipo a: Fibrosas ( acelulares)

Tipo b: Celulares (células de musculo liso, macréfagos, células mononucleares)
2. - Integridad de la elastica:

Tipo a: Desdoblamiento, definido como la particion longitudinal de la eldstica, que
le da el aspecto de duplicacion.

Tipo b: Fragmentacion

3.- Hipertrofia de la media

4. - Edema de la pared

5. - Deposito de glicosaminoglicanos

6. — Calcificaciones

7. - Fibrosis perivenular



Se efectuaron reacciones de histoquimica como auxiliares para la evaluar los
depdsitos de glicosaminoglicanos, fibrosis y calcificalcificaciones, tales como PAS,
hierro coloidal, Perls, Von Kossa, Masson, mucicarmin y fibras eldsticas de forma
convencional, se realizd ademds reacciones de inmunohistoquimica para CD20,
CD3, CD 68, como auxiliar para evaluar la presencia de macrdfagos y de células
inflamatorias mononucleares, estas se efectuaron con el siguiente método: en
portaobjetos previamente silanizados se montaron cortes de 3 mm, se secaron en
forma horizontal, se desparafinaron y se hidrataron, con recuperacién antigénica
en horno de microondas a bafio maria por 5 minutos. Se disminuyo la
temperatura con la muestra bajo chorro de agua y posteriormente se lavaron con
agua corriente. La peroxidasa enddgena se inhibi6 de 10 a 15 minutos a
temperatura ambiente, se enjuagaron en agua corriente e incubaron con PBS 10’
en camara humeda con el anticugrpo primario, 1 h a temperatura ambiente y
refrigeracion durante la noche. Se enjuagaron una a una Y se incubaron todas
juntas en PBS por 5, posteriormente con anticuerpos de enlace (Ig biotiniladas)
por 30"y se revelaron con DAB durante 5', la reaccién se detuvo enjuagando con
agua corriente, se contratifieron con hematoxilina de Harris ( 15 a 20 bafos), se
enjuagaron y contrastaron con carbonato de litio, la deshidratacion, aclaramiento
y montaje se efectuaron de forma habitual. La evaluacion de las fibras elasticas se
realizd con luz ultravioleta con el microscopio de luz fluorescente Leica DMRX.



Resuitados

Se analizaron un total de 400 cortes histoldgicos, que correspondieron a 62
pacientes con atresia de vias biliares, cuyas edades variaron de 1 dia de vida a 15
afnos, con promedio de 3 meses, media de 5.2 meses; la edad se distribuyo de la
siguiente manera:

Grafica 1.- Numero de casos por grupo de edad.

Numero de casos

|0Grupo 1: 1 diaa 3 meses HGrupo 2: 4 meses a 2 afios|
|OGrupo 3: 3 afios a7 afios OGrupo 4: 8 a 15 afios

Gréfica 1. — En esta gréfica se observa que predomina el grupo 1 que corresponde a
la edad de 1 dia a 3 meses.



De todos los casos 45 correspondieron al sexo femenino y 17 al sexo masculino

como se encuentra en la grafica 2.

Griéfica 2.- Género (n=62) i

Masculino
17

;- |' o Femenino mMasculino | J

Grafica 2. En esta gréfica se observa la distribucién de los casos por sexo.

De los 62 pacientes, 27 no presentaron dafio vascular, todos ellos tenian vasos
medianos y pequefios, solo seis de ellos tenian ramas de la vena porta. Los 35
casos restantes, tuvieron algun tipo de lesién vascular que afecté a las arterias,

venas 0 a ambos. (Gréficas 3 y 4)
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Gréfica 3.- Nomero de casos que .
presentaron alteraciones vasculares. |

l (@ Con daio vascular B Sin dafio vascular | |

|

Grifica 3. En esta imagen se observa el nimero de casos que
presentaron alglin tipo de lesién vascular, el cual correspondié a 35

pacientes.

Gréfica 4.- Pr_o_porcién de casos con daiio
arterial, venoso o ambos (35 casos).

Arterial
13

Venoso
10

Ambos
12

| DArterial  MVenoso CJAmbos |

Grafica 4. De los 35 casos que presentaron lesién, 13 presentaban solo
dafio arterial, 10 dafio venoso y 12 ambos.
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Gréfica 5.- Grupo de vasos afectados.

Nimero de casos

Ramas Venas Venas Arterias Arterias
mayores de medianas pequefias medianas pequefias
vena porta
LE Tipo de vasos

Gréfica 5.- En esta grafica se observa el nimero de vasos que presentaban lesién
de los 35 pacientes, algunos presentaban solo lesién arterial, otros presentaron
lesion arterial, venosa y de la vena porta.




Cuadro 2.- Distribucion de casos en los
diferentes tipos de vasos encontrados.

1:': Vena | Venas Venas Arterias | Arterias
porta | pequeiias | medianas | pequeiias | medianas

vaso

Sin

. 8 55 45 56 39

daio

Con

- 16 7 17 6 23

daiio

Total

de | 24 | 62 62 62 62

Casos

Cuadro 2. En este cuadro se resume el total de los 62 casos estudiados, solo 24 tuvieron vena
porta, todos presentaron venas y arterias pequefias y medianas, aunque no todas presentaron
dafio.

Las arterias y venas medianas fueron las mas afectadas, de estas 13 casos
compartian lesiones con arterias y venas pequefias ( cuadro2, grafica5) .

Las lesiones arteriales se distribuyeron de la siguiente manera:

15



1. Proliferacion subendotelial e intimal: la fibrosa ( acelular ) se presento en
dos casos , la celular en 24 casos, de arterias y venas medianas, en estos
mismos casos se encontraron afectados simulténeamente arterias
pequefias y arterias medianas ( Grafica 6y 7 ) . Los casos de proliferacion
subendotelial e intimal celulares, mostraron diferente tipos de células,
como inflamatorias mononucleares, macréfagos, miofibroblastos, como se

ilustraen la figuralas5.

Gréfica 6. Proliferacion subintimal fibrosa

5-
§ i
8 [
©
°
o
]
E
3
4
Arterias Arterias Vena Venas
pequefias medianas medianas medianas
Tipo de vasos

Gréfica 6. Casos de proliferacién subintimal fibrosa en dos casos.
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Grafica 7.Proliferacion subintimal celular

164 | | —
14

12+

10+

Numero de casos
o0

Arterias Arterias Venas Venas
pequefias  medianas pequefias medianas

Tipo de vasos afectados

Gréfica 7. Esta gréfica muestra los diferentes vasos afectados por la proliferacion subintimal

celular.




se observan células como

miofibroblastos y mononudeares que forman esta lesién. (H y E magnificacion original X400)

’

Figura 3. Proliferacién subendotelial que afecta a una artera mediana
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Figura 4. CD20 en la proliferacion subendotelial que afecta a una
arteria mediana. (H y E magnificacién original X400)
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'
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Figura 5. CD3 en la proliferacién subendotelial que afecta a una
arteria mediana. (H y E magnificacion original X400)
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Figura 6. Proliferacion subendotelial y ruptura de fibras
eldsticas en una arteria mediana. (H y E magnificacién original

x 400)

st n e - o Lol

Figura 7. Proliferacién subendotelial y ruptura de fibras eldsticas
misma lesion que la anterior, vista con luz ultravioleta.
( magnificacién original x 400)
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2. Desdoblamiento de las fibras elasticas: se presento en 12 arterias medianas y
en 9 venas medianas. La fragmentacién de las fibras elasticas se presentd en
12 arterias medianas, en 7 arterias pequefias, 4 venas medianas y 3 pequefias.

Grafica 8 y 9. Las figuras 8 a 13 ejemplifican estos cambios.

Gréfica 8 : Desdoblamiento de las fibras elasticas
S 12
@ 9
S 10 2.
3 8
e 613
§ :
2 217 |
0 L] Ll T 1
Arteria Arteria Vena pequefia Vena mediana
pequeiia mediana
Tipo de vasos

Grafica 8. Desdoblamiento de las fibras elasticas en los diferentes vasos.
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Numero de casos

Grafica 9. Ruptura de las fibras elasticas

Arterias Arterias Venas pequeiias Venas medianas
pequefias medianas
Tipo de vasos

Grafica 9. Ruptura de las fibras elasticas en los diferentes vasos
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Figura 8. Fi elasticas normales en vena mediana, vista
con luz ultravioleta en el microscopio de fluorescencia.
(magnificacion original X 400)

Figura 9. Desdoblamiento de las fibras elasticas en una vena
mediana, comparese con la imagen superior. ( Verhoeff
magnificacion original X 400)

23



Figura 10. Desdoblamiento de las fibras eldsticas en
arteria mediana, que ademds se acompafia de proliferacion
subendotelial. ( Luz ultravioleta magnificacién original X 400)

Figura 11. Fragmentacion de las fibras eldsticas vy
proliferacion subendotelial focal. ( Magnificacién original X
400)
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Figura 12. Fibras elasticas normales en una vena mediana.
( Luz ultravioleta, magnificacién original X 400)

Figura 13. Fragmentacién de las fibras elasticas en una vena mediana,
compdrese con la imagen superior. ( Verhoeff magnificacién original X
400)
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3. Hipertrofia de la media se presentd en 7 casos, en 4 arterias medianas y en 3

arterias pequenas. Grafica 10

Grafica 10.Hipertrofia de la media
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Grafica 10. Casos con hipertrofia de la media.
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Los cambios venosos observados fueron los siguientes:

1.- Deposito de glucosaminoglicanos: En 12 arterias medianas, 7 pequeiias, 4
venas medianas y 3 venas pequefias, ademas se acompafiaron con edema en 5

arterias medianas y en 3 venas medianas ( Gréfica 11, Figuras 14 a 17 ).

Gréfica 11 . Edema y depésitos de glicosaminoglicanos
12

OEdema de la pared

E Deposito de
licosamino_grlimnos

Arterias Arterias Venas Venas
il di i medianas

e | L |

Numero de casos

Gréfica 11 . Casos con degeneracién mixomatosa caracterizados por depdsito de
glicosaminoglicanos con o sin edema.
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ngralﬁ.\fmana de la pared. (Hy E
magnificacién original X 200 )

Figura 17. Deposito de glicosaminoglicanos en una vena mediana.
( Azul aldano, magnificacion original X 200)
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Las calcificaciones se presentaron en 2 casos de arterias medinas, una vena
pequefia y 2 venas medianas, ( Grafica 12y figura 18). Solo hubo dos casos

con fibrosis perivenular (Figura 19).

Grafica 12. Calcificaciones en los diferentes
tipos de vasos.
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medianas pequefias medianas
Tipo de vasos

Grafica 12. Esta gréfica muestra los diferentes tipos de vasos con calcificacion.
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Figura 18 . Caldficaciones de la intima en una arteria mediana. ( H y E magnificacién x 200 )

Se observaron otras alteraciones las cuales fueron de forma aislada, como
trombos venosos recanalizados, trombos arteriales, y ateroesclerosis en arterias
medianas. (Figura 20 a 22.)

31



TV
~ .

Fgura 19. Tind6n de Masson que m

32



B i ] o i -,.."!_ ’.", y
Figura 22. Lesién de ateroesderosis ( H y E magnificacién original X 300)
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La extension del dafio se muestra en la Gréfica 13.

Grifica 13- Grado de daiio en los vasos

-
o O O
je———ry
|

Numero de casos

oON b

Gréfica 13. Grado de dafio segin la drcunferencia afectada.
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Figura 23 Grado 1. Prolideracién subendotelial focal en en una
arteria mediana, que ocupaba menos del 25% de toda la
cdircinferendia. ( Masson magnificacién original X 300 )

Figura 24. Grado 2. Edema de la pared de una vena mediana
que afectaba més del 50 % de la drcunferenda. ( H y E
magnificacién original X 300)
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De los 62 casos estudiados solo 24 incluian ramas principales de la vena porta, de
los cuales 16 presentaron alteraciones morfoldgicas. ( Grafica 14 y 15).

Gréfica 14.- Total de pacientes con ramas
principales de la vena porta (n=62).

'@ Total de casos sin m_m_._
E Total de casos con vena porta

Gréfica 14. Esta grafica muestra el niimero de padientes que
presentaron vena porta.

Grafica 15.- Casos con daiio en
ramas principales de la vena porta
(n=24).

@ Casos sin dafio en vena porta "i
[ Casos con dafio en vena porta|

Gréfica 15. De los 24 casos con dafio en la vena porta , 8 no presentaron
ninguna alteracién.
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La lesion mas frecuente de las ramas mayores de la vena porta fue la
degeneracion mixomatosa en 9 de los casos, ruptura de las fibras elasticas en 5
casos Yy 2 con lesiones miointimales y presencia de macrdéfagos, una de ellas
presento un trombo recanalizado, hubo tres mas que presentaron edema de la
pared, dos de ellas se acompafaron por ruptura de las fibras elasticas y uno con
degeneracion mixomatosa.

Grafica 16. Lesiones de las ramas
mayores de la vena porta

—

O Degeneracion

i mixomatosa

| |ERuptura de las fibras
elasticas

OLesiones miointimales

4

Numero de casos
O = N W i 0! N N OO W0
43— 11T

T T 1

Tipo de lesion

Gréfica 16. En esta gréfica se observan los diferentes tipos de lesidn de las ramas de la vena porta.
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Figura 25. Vena porta con proliferacién subendotelial, con presencia
de células inflamatorias mononudeares ( Hy E X 300 ).

glicosaminoglicanos. ( Hy E X 300 )
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Los grados de afeccion se distribuyeron de la siguiente manera, el segundo con 6
casos, el primero y el tercero con 5 casos cada uno ( Grafica 17 )

Grafica 17. Grado de afeccion en
las ramas principales de la vena
porta.

Prmer grado
B Segundo grado
O Tercer grado

Gréfica 17. Distribucién de los diferentes grados encontrados, en la vena porta.

En las lesiones de la vena porta , las edades que presentaron mayor dafio fue de 1
a 90 dias con 7 casos seguido por los nifios mayores de 3 afios con 4 casos. De
todos los casos que tuvieron dafio a la vena porta, todos se acompafiaron de otras
lesiones, venosas o arteriales.

De los 35 que presentaron daifio vascular en arterias, vena medianas y pequefias,
las edades en las que se encontré mas dafio correspondié a la edad de 1 dia a 90
dias con 18 casos. La edad de a 2 a 3 afios con 5 casos y en mas de 3 afios de

edad 6 casos.
40



DISCUSION

Nuestro grupo de pacientes con atresia de vias biliares, es semejante a los descritos
en otros trabajos, tanto por la edad de presentacion como por el predominio del
género femenino (g, 11,13).

De los 62 casos estudiados solo en 24 se contd con vasos sanguineos de gran
calibre que correspondian a ramas principales de la vena porta, de estos 24 casos, en
16 ( es decir en dos tercio de ellos), se encontraron lesiones evidentes bajo el
microscopio. En todos los casos se encontraron arterias medianas y solo 23 de ellas
exhibian algin tipo de lesiones microscdpicas, es decir la lesion venosa es la mas
frecuente, aparentemente, que la arterial sobre todo si consideramos que en 38
casos no fue posible evaluar venas de gran calibre, en donde presuponemos que al
menos en algunas de ellas habria también dafio de la pared lo que aumentaria el
total de casos con dafio vascular venoso.

Por otra parte la lesion venosa se encontrd en diversos vasos medianos y pequefios,
llama la atencion que las lesiones en general no afectaban extensamente a los
vasos sino que lo hacian de forma focal lo que nos hace pensar que estas lesiones
se distribuyen en forma de “parches”. La lesion venosa que con mayor frecuencia
se encontrd fue la degeneracion mixomatosa de su pared mientras que en la arterial
fue la lesion del tipo de la ateroesclerosis.

Cabe destacar que las lesiones se encontraron desde los primeros meses de vida y la
magnitud del dafio no se incrementd significativamente con la edad. Por lo anterior
es factible suponer que el dafio venoso esta presente desde las primeras etapas de
la enfermedad y no es un epifendmeno del dafio inflamatorio asociado a la atresia
de vias biliares extrahepaticas. Por otro lado es de suponerse que aquellos casos que
no contaban con ramas grandes de la vena porta también presentaban la lesion, ya
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que en algunos casos se encontraron lesiones venosas en vasos medianos y
pequefios.

Las alteraciones vasculares venosas que describimos predominaron en este estudio
no han sido descritas previamente, hasta donde se sabemos, por lo que nuestros
hallazgos pueden contribuir al conocimiento de la patogenia de la atresia de vias
biliares extrahepaticas. Ademds es posible que las lesiones descritas en el presente
estudio expliquen las complicaciones vasculares quirtirgicas que se han observado
en algunos pacientes.

Las lesiones arteriales encontradas en algunos casos recuerdan a la arteriopatia del
transplante lo que apoyaria la intervencion de mecanismos complejos de
autoinmunidad como se ha reportado por otros autores. (10) Es probable que las
alteraciones vasculares en su conjunto arteriales y venosas, sean parte de
alteraciones locales de la inmunidad y que el dafio vascular contribuya de alguna
manera a perpetuar el proceso destructivo del arbol biliar. Queda aun por establecer
las especulaciones previamente sefialadas tienen alguna repercusion clinica y en el
comportamiento bioldgico de la enfermedad, pero sin duda el haber documentado la
lesién venosa en las ramas de la vena porta permiten conocer mas, esta compleja
entidad.



CONCLUSIONES

1. Las alteraciones vasculares son un hallazgo comin en la atresia de vias
biliares, tanto en la vasculatura arterial como en la venosa.

2. Las alteraciones vasculares de las ramas mayores de la vena porta se
encuentran en, al menos, dos tercios de loa casos.
3. Las alteraciones venosas se presentan desde edades tempranas y parece, ser

parte de la lesion de la atresia de vias biliares extrahepatica.

4. Nuestros hallazgos permitiran plantear nuevas estrategias en el estudio de la
atresia de vias biliares.
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