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1. INTRODUCCTION

El higado desarrolla un proceso de maduracién rdpida
en el periodo perinatal; la eficiencia con que estos cam-
bios anatémicos y funcionales se establecen, regulan la -~
futurs habilidad del niflo para sobrevivir en su ambiente,
Adenmds existen evidencias de inmadurez en la circulacién-
enterohepatica manifestada por una digestidén deficiente -
de lipidos, eliminacién hepética retardada de metabolitos
exSgenos (drogas) y compuestos endégenos {4cidos biliares
bilirrubina). Muchas de las enfermedades hepéticas que -
son exclusivas de los nifios, pueden ser el resultado de -
falla o retraso en estos procesos de maduracidn; la mayo-
rfa de los errores congénitos de la estructura y/o fun---
cién hepética se manifiestan tempranamente en la vida, «
Por otra parte durante el periodo perinatal los nifios es~
té&n expuestos a infecciones graves transplacentarias, in-

trauterinas o adquiridas tempranamente (1).

El fenbmeno de la ictericia es complejo. Existen va
rios procesos que intervienen en la produccién y transpor
te d§ la bilirrubina, su captacidén por el hepatocito, su-
conjuglclon. su secrecién hacia el canalfculo biliar y 1lc

excrecién de la bilis. Cualquier alteracidn en alguno de



estos pasos pueden llevar a la paricidén de ictericia (Tabla 1)

Las fuentes de bilirrubina son:

Producciédn de grupos Hem en el hepatocito 15%
Destruccidén al azar de eritrocitos 20%
Senescencia de eritrocitos 65%

La bilirrubina IX alpha es el pigmento m&s abundante ~
de la degradacidén de los grupos Hem a través de un sistema-
de oxigenasas microsomales y biliverdina reductora citosdli
ca, La bilirrubina tiene una gran afinidad por la albimina
plismética y de esta forma es transportada en el plasma, lo
que protege al organismo de su toxicidad. Las pequefias ---
fracciones de bilirrubina libre entran al hepatoéito; la bi
lirrubina dentro del hepatocito se une a una ligandina y es
conjugada en el retfculo endopldsmico pricipalmente con Aci
do glucorénico; entonces es secretada a la bilis en forms -
activa. La bilirrubina no conjugada es muy poce soluble en
agua y essolubilizada por la accién de la luz ultrgvioleca-
(fotooxidacién). La bilirrubina conjugada {(directa) es muy

inestable, la mayor parte se presenta en forma monoglucoré-

nido (2 - 12).

~ Uns vez excretada por los conduétaa bilicréé, la bilirrubi.

na llega al tubo digestiva principalmente -en forma conjuga~



da y no es absorbida; ahi es degradada por accifén bacte-
riana a una serie de urobilinégenos los cuales son absor
bidos y re-excretados en la bilis, y una pequefiisima ---

fraccibdn es excretada por el ri#fién,

La ictericia pues, no es mAs que el actmulo de bili
rrubina en los tejidos; lo que estd manifestando es un ;
estado de hiperbilirrubinemia. La hiperbilirrubinemia -~
traduce siempre una alteracidn hepdtica, del &rbol bi---
liar, o hematolégica, La hiperbilirrubinemia puede ser-
por elevacidn de la bilirrubina no conjugada, cuando las
bilirrubinas totales contienen menos del 15% de bilirru-
bina directa (13); generalmente en el recién hacido, se-
debe a causas fisioldgicas ("ictericia fisioldégica"}, he
matolégicas o raramente a errores congénitos del metabo-
lismo de la bilirrubina. Cuando la bilirrubina directa-
es mayor del 15%, estamos ante una hiperbilirrubinemia -~
conjugada; generalmente se acompaila de coluria, acolia ~
y prurito; siempre obedece a una causa. patolfgica seria,
habitualmente lesidn hepatocelular 0 legién del &rbol bi
liar. A la suma de hiperbilirrubinemia conjugada, colu-
ria -y acolil-ae le denomina colestasis. En el periodo -~

neonatal, es urgente, una vez identificada la colestasis,



METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

Fisiologfa Alteraciones
1. Produceidn Eritrocitos Hem6lisis
3.8 mg/Kg/h Hemoproteinas Sangrade
2,6 mg/Xg/min. Sintesis répi Eritropoyetina
da de henm Drogas
Hem circulante Eritropoyesis .

2. Transporte:

3, Captacién, al-
macenamiento y
tranaporte he-
pético

4, Conjugacién (R.E)

5, Secrecién biliar

&, Excrecidn

‘Unida a albi-

mina,

Difusibn faci
litada
{acarreador?)

Ligandina

Degradacién
bacteriana
Desconjuga~-
cidn

defectuosa.

Competencia

a. graoas, sul
fonamidas, sa-~
licilatos, a,-
biliares.

Inmadurez necnatal
Enf. de almacena-
miento .

a, flavispidico.

Grigler-Najjar
Gilbert
Inmadurez
Drogas

Iamadurez
Dubin~Johnson
Colestasis recu~-
rrente

Colestasis
Hepatitis, cirrosis

Obstriccdn mecinica
{ganglio, tumor)
ATRESIA DE VIAS BI-

LIARES EXTRAMEPATI-

CAS..

Modificada de : Javitt, NB: Gastroenterology.
: ) in {nfancy, 1976, Pag. 253

Cholestasis



establecer si es de aorigen intra o extrahepitico. En esta
etapa de la vida alrededor de un tercio de los cuadros de-
colestasis neonatal son debidos a atresia de vias biliares
extrahepdtica {AVBE). Pocas son las enfernedades a la que
se les ha asignado un pronbéstico tan sombrio y que a la ~-
vez han despertado tanta coptrovers&a en cuanto a su defi-
nicién, etiologia, evolucidn y tratamiento como esta enti-

dad.

la atresia.de vias biliares extrahepltica (AVBE), es-
una enfermedad que se observa exclusivamente en el periodo
neonatal o teuprinamente en la infancia. Es una de las «-
causas mis frecuentes de hepatopatia en la nifiez; es un -
proceso prpgrQsivo y destructivo que afecta primariamente-
los conducfoa_biliares extrahepdticos, lo que lleva a la ~
coapleta obliteracién de eatas estructuras (14,15), Aun--
que muchas enfermedades pueden presentarse como hiperbili-
_rrubinemia conjugada en la infancia, una de las que mds ha
interesadc a patélogos y clinices es la obstruccién hepéti
ca biliar, Cerca del 75% de los casos fatales de cirrosis
en los niBos son secundarios a atresia de vias biliares ex

trahepética.

La frecuencia de esta enfermedad es similar en los es
tudios de diversos pafses como Japén(16), Estados Unidos -
de Norteamérica (17) y Gran BretaMa {18); la que var{a de-

8 en 8000 a 1 en 25,000 nacidos vivoe, ain embargo, es 5 -



veces mAs frecuentes en los8 chinos que eon los caucdsicos
y hay un predominio d21 rfexo femenino en ta mayorfa de -

las geries reportadas (19,20).

La etiologfa no ha side esclarecida, varias causas -
han aido propuestas para el desarrollo de esta anomalia
entre las que se encuentran: asociacién con diferentes -
trisomias como la 17 18 y 21 (21), anomalfas cromoséni-.
cas (22,23). sindrome de poliesplenia (24-27), otras ano
malias vasculs}ea y anomalias én la unién de los conduc-
tos colédoco y pancredtico (28-30), Se ha implicado asi-~
mismo una anomalidad en el metabolismo del dcido biliar,
presencia de niveles hajos de L-prolina y niveles eleva-
dos del precursos del fcido L-glutdmico, lo que sugiere
uﬁa deficiencia enzimética (32,33); varios agentes vira-
les han sido detectados sefclégtcamenta en‘paclentes can
AVBE, desde rubedla, citomegalovirus, virus de la hepati

tis B, polioma virus, mixovirus y reovirus tipo III (34~

37).

Entre las bacterias, se ha visto asociada a liste-~
via, También existe en la literatura un reporte de nifios

que desarrollaron AVBE en relacidn con la ingesta de an- .

fetaminas por las madres (238}, Eﬁ algunos pacien -~



tes se han encontrado anomalfas en la inmunidad aunque su
significado se desconoce (39,40). Probablemente esta en-
tidad pueda ser causada por diversos agentes etiolégicos,
Actualmente se considera que la mayorfa, 8l no todos los
casos de atresia de vias biliares extrahepédtica, son re--
sultado de un proceso adquirido mids que una anomalfa en -
el desarrollo (20, 41)., Sin embargo cualquiera que sea -
sy etiologia, la patologfia misma de la enfermedad termina
en un dafio temprano postnatalo fetal tardfoen el 4rbol bi
liar con destruccién del epitelio, inflamacidén y esclero«
sis de loa conductos biliares. El resultado final es una
lesién destructiva y progresiva de los conductos biliares
con daflo del pérénquima hepdtico, fibrosis y cirrosis se-

cundaria (14,15).

La primera revisién de atresia de vias biliares ex-'
trahepética fué publicada por Thomson en 1891 y 1892, en-
49 pacientes, y se concluyé ya desde entonces, que cual--
quiera que sea la etiologia de esta entidad, se caracteri
zaba por una lesidén inflamatoria progresiva de los condug

tos biliares (42,44),

El tEatqniento quirdrgico por primera vez fué discu-
letdo por Holmes en 1916, quien predijo que la anastomosis
entero-biliar, podri{a ser realizada en el 16% de los ca--
sos que tuvieran conductos extrahepdticos dilatados o seg

mentos que contuvieran material biliar (45). Este grupo -



“ecorregible" fué separado de la mayorfa de los casos, en -~
los que todo el tracto biliar extrahepdtico estuviera afec
tado por un proceso obliterante y fueron llamados '"no co--

rregibles",

La primera operacién realizada con éxito fue reporta-
da por Ladd en 1928 (46,47). Hay pocos reportes sobre la-
sobrevida publicados en las sigulentes cuatro décadas; ===
Bill (48), encontré unicamente 52 casos reportados de éxi-~
to, posterior a la correccién quirdirgica de la atresia de-
vias biliares, realizada entre 1927 y 1970, sin embargo, -
todos tuvieron un seguimiento posterior muy limitado. Un-
gran nimero de procedimientos se intentaron para los casos
"‘no corregibles", en los que no hay conductos biliares ex-
trahepéticos, pero sin éxito. Los procedimientoa incluye-
ron reseccidén y anastomosis del 18bulo izquierdo del higa-~
do (49}, la creacién de conductos biliares artificiales --
con tubos de plata o pléstico (50), filamentos de nylon in
trahepdticos (51) y anastomosis de linfaticos al yeyuno -~
(52).

Una de las personas que mis ha contribufdo al éxito--
del tratamiento quirdrgico.es Kasai (53). En 1957 descri-

bi6 1a diseccibn de)l tejido fibroso biliar hasta la regién
denominada porta hepatis, en el hilio "hepdtico, retirdndo-

lo en los limites del parénquima hepitico, lo que se conoce .



como la diseccién de Kasai y que ha permitido, independien
temente del tipo de derivacién, produccidén de bilis, reduc

cién de la ictericia y curacién en porcentajes nunca antes

conseguidos.

La publicacién de Kasal y sus colaboradores (54,55} -
introdujo dos nuevos conceptos dentro de la patologia de -
la atresia de vias bjiliares: en primer lugar observaron -
que %tempranamente los pacientes posefan conductos biliares
intrahep&ticos que ivan de la porcién intralobular del hi-
gado al porta hepatls durante los 2 o 3 meses de vida. La
reconstruccién tridimensional de los conductos biliares en
la vecindad del porta hepatis mostro que en este nivel la-
mayor{a de los conductos intehepdticos se encuentran divi-
didos en pequefias arborizaciones que terminan en el tejido
fibrosos que ha reemplazado los conductos biliares extrahe
pdticos en los llamados casos '"no corregibles". Los con--
dyctos biliares intralobulares parecen destruirse rapida--
mente en el periodo neonatal y disminuyen en nimero progre
sivamente después de los 2 meses de vida., Esto explica --

por qué la cirugfia tiene mAs probabilidades de éxito si se

realiza antes de las 10 semanas de vida. Otros estudios -
han revelado que la prolifeiacién de conductos se hace més

evidente entre los 6 y 10 meses de la vida {54).
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La segunda parte del estudio de Kasai, analiza la mor
fologia de los conductos extrahepéticos, y en base a las ~
diferencias encontradas elaboré la clasificacién internacip
nal de atresia de vias biliares adoptada por la Sociedad -
Japonesa de Cirujanos Pediatras en 1976. Las principales-
lesiones son: Tipo I, atresia del conducto biliar comin.
Tipo II, atresia del conducto hepdtico comi. Tipo III, -
atresia de los conductos hepaticos derecho e izquierdo, -~
Otras subdivisiones incluyen descripciones de la morfolo--
gfa del conducto bhiliar distal comin y el tipo de cambio -~

histolégico identificado en el porta hepatis.
1.5 HISTOPATOLOGGTIA

El estudio de los pacientes con colestasis neonatal -
debe incluir a la biopsia hepdtica. Los cambios histolégi
cos varfan enormemente y dependen de la edad del paciente-
as{ como el estadio de la enfermedac. Aunque no hay una-
divigién muy clara entre dichos estadioa se puede¢n recono-
cer cuatro patrones morfoldgizos o estad{os histopatolégi-

cos.

Los cambios mis temperanos pueden verse desde los pri
meros dfas de vida hasta las 8 cemanas de edad., Hay un -
patrén histolégico de colestasis caracterizado por reten--

cibn biliar intracelular, células de Kupffer prominentes -
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cargadas con pigmento biliar, transformacidén acinar y de
células gigantes de los hepatocitos, ésto se presenta al
rededor del 40% de los casos (56-58), y tienden a locali
zarse a nivel periportal o zona I. Los cambios mds im--
portantes se localizan a nivel del drea portal, con ede-
ma de los espaclos porta, {infiltradoe inflamatorio celu--
lar con células mononucleares y polimorfonucleares; sin-
embargo el marcador mis importante de la atresia de vias
biliares extrahepdtica es la proliferacién de los conduc
tos biliares portales. Pueden encontrarse tapones bilig
res dentro de la luz de los conductos proliferados; ade-
mds de la proliferacién, los conductos biliares muestran
extrema tertuosidad. Las células inflamatorias general-
mente se encuentran en relacién con estas estructuras. -
Aunque la proliferacidén ductal no es especifica de la -~
AVBE (54,59) usualmente se utiliza como indicador de la-
obstruccidén del flujo biliar. Pueden encontrarse fre---
cuentemente cambios de hipurtrofia en las paredes arte~-
riolares, asf como un incremento en la cantidad del teji
do fibrosos en las 4reas portales y una extensién inci--
piente dentro del parénquima en los primeros estadfos de
.1a enfermedad. A medida que ésta progresa, los espacios

porta se expanden més, conjugAndose una mezcla de infil-
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trado inflamatorio, fibrosis y proliferacién ductal.

En el segundo estadfo los cambios principales se en-
cuentran escencialmente a nivel porta con ligera o nula -
participacién del parénquima hepltico. Probablemente ses
el estadf{o en que la AVBE sea més fdlcil de diagﬁosticar—
desde el punto de vista histopatoldgico. La prolifera---
cién ductal es prominente y los tapones de bilis se en---
cuentran frecuentemente, La placa limitante se encuentra
interfumpida por la proliferacién ductal, infiltrado in--
flamatorio y ;ejido fibroso. Los conductos billéres E0N~-
extremadamente tortuosos. Frecuentemente las células in-
flamatorias pueden encontrarse dentro del epitelio de los
conductos biliares, ademés de signos de daflo epitelial -
como pignosis, tumefaccidn, destruccidén de la membrana ba
sal, fragmentacién celular e incremento de la eosinofilia
citoplasmica de las células biliares, Usualmente estd -~
presente un pigmento biliar o xantomatoso. dentro de los-
macréfagos que se localizan en la luz de los conductos --
portales. Ocasionalmente puede observarse necrosis de -
los hepatrcitos rodeada de células polimorfonucleares. Es
tos cambios se observan alrededor del 3er. mes de vida. -
Para ecste tiempo las bandas de tejido fibroso se deposi--
tan formando puentes de un espacio porta a otro y se for-

ma un patrén septal. Se encuentra una marcada profilera-

’
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cidén ductal y respuesta inflamatoria. Pueden cobservarse -
ocasionalmente infartos biliares cerca de las &reas porta-
les. Aparecen en el parénquima ;igncs incipientes de -«--
transformacién nodular, sin embargo los hepatocitos mues--

tran evidencia minima de dafio.

El tercer estadfo es el resultado del daflo progresivo
del sistema ductal biliar. La proliferacién de los conduc
tos hiliares es todavia més intensa, s8in embargo el infil
trado inflamatorio aln estd presente alrededor de los con-
ductos biliares y los septos fibrosos, se observa la dispo
sicién de la colégena formando puentés entre los espacjos-
porta, La arquitectura del parénquima se reacomoda en pe-
quefios nédulos rodeados de tejido fibroso. Entre los 8 y-
12 neses de vida se puede reconocer un patrén de cirrosis-
micronodular, 8i la obstruccién no se corrige, la muerte -
ocurre dentro del primer afio de la vida. También en este-
estadfo se encuentran infartos biliares y/o lagos biliares
cerca de los espacios porta, con macrifagos cargados de ma
terial biliar. El dafio a los conductes biliares progresa-
y eventualmente los conductos biliares intrahep&ticos pue-

den disminuir en nimero ¢ inclusive desaparecsr (60),

Finalmente ¢l cuarto estadio esté caracterizado por -
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una avanzada cirrosis micronodular con puentes fibrosos -
septales y pérdida del parénquima hepdtico. La inflama--
cién disminuye o estd ausente y ocasionalmente puede ob--
servarse discreta proliferacién de los conductos biliares
sin embargo usualmente se encuentran disminufdos en nidme-

ro.
1,6 DIAGNOSTICO

Aunque varios métodos clinicos y de laboratorio han-
sido propuestos, actualmente no hay una sola prueba que -~
pueda utilizarse exciusivamente para diferenciar la atre-
sia de vias biliares extrahepdtica de la colestasis intra

hephtica.

El diagnéstico de un nific con hiperlirrudinemia con-
jugada depende en primer lugar de la exclusién de infec--
cién, enfermedad metabdlica, padecimientos genétices par-
ticularmente deficiencia de alfa-l;antitrlpaina, asf{ como
la realizacién de ultrasonido para descartar quiste del =
coiédoco. La biopsia h?pltica por s8f sola es uno de los-
nétodos més confiables para la deteccién de la atresia de
vias biliares, acercéindose al diagndstico en un 90 a 95%-

de los casos (61,62).
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Los estudios de gabinete en general tienen un mérgen
de error que les resta utilidad préctica, estidn represen-
tados por: la medicién de urobilinégeno fecal, prueba de-
excrecién de Rosa de Bengala I13l, prueba de tecnosiod9 -
peridoxilideno glutamato, colangiografia percuténea, peri

toneoscopia, as{ como la prueba de Greene (63-70).

Dentro de las pruebas bioquimicas tenemos: pruebas -
de funcionamiento hepético, coombs, enzimas séricas y al-
fafetoproteinas, que de ninguna manera orientan hacia el-

diagnéstico preciso,

Debe combinarse la informacidén clfnica y bioquimica,
para que la biopsia hepdtica pueda tener mayor validéz y -

pueda acercarse al diagnéstico en el 100% de los casos.

Los datos clinicos orientadores de este padecimiento-
aon los mismos a los encontrados en la hepatitis colestd-
tica severa y estin representados por la ictericiam, colu-
ria y acolia, seguidos de otros de menor importancia como
hipocolia, hepatomegalia, esplenomegalia, red venosa colg

teral, etc.

Durante la primera semana de vida la AVBE se presen.
ta como una enfermedad coléstatica, con incremento de la-

bilirrubl:ia conjugada o directa, aunque a las ocho sema--
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nas de vida el dnico dato clinico puede ser la ictericia=-
(70,71).

Debe hacerse énfasis en que la atresia de vias bilia
res extrahepdtica es un proceso rédplidamente progresivo y-
la meta de los clinicos, cirujanos e histopatélogos es re
canocer esta entidad lo mds pronto posible para tratar de
franar el proceso. El tratamiento estd dirigido a resta-~
blecer el flujo biljar mediante tratamiento quirurgico, -~
lo que puede realizarse en los primeros estadios de la en

fermedad.

Después que la portoenterocanastomosis se realiza, 1a
mayor complicacién es la recurrencia de perfodos de colan
gitis (72,73). Asf mismo la hipsrtensi6n portal, la defi
ciencia de &cidos grasos, carcinoma de los conductos bili
ares y carcinoma hepatocelular son complicaciones de esta
entidad. La mayor{a de las muertes ocurren dentro de los
primeros 2 afios de la vida, sin embargo el pronéstico en~
incierto y depende en primer lugar de la edad a 1la que se
realice la cirugia derivativa y del manejo de sus compli-

cianes.,

El diagnéatico diferencial de AVBE debe hacerse bdsi
camente con Hepatitis neonstal y con otras causas que se-
presentanan como colestasis en el periodo neonatal (Tabla

113,
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T A B L A 11

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA

A,

(Colestasis Neonatal)

Hiperbilirrubinemia sin colestasis

1.

2.

Dubin-Johnson

5.

de Rotor

Hiperbilirrubinemia con colestasis

1. Colestasis intrahepdtica persistente

Enfermedad de Byler

Enfermedad de Alagille

Hipoplasia de conductos biliares intrahepAticos
Hepatitis neonatal

Acidemia trihidoxicoprosténica

Colestasis intrahepética recurrente

a)
b)
c)

Colestasis recurrente, familiar
Colestasis recurrente, familiar con linfedema
Otras

Hepatitis

1. _Infecciosa,

a)
b)

c)

Hepatitis B, A(?), NoA-NoB, Delta (?)

Rubedla, Cosackie, CMV, ECHO 14 y 19, varicela,
herpes, reovirus.

Toxoplasmosis, treponema, tuberculosis, leste--
riosis.

d) Hepatitis neonatal de células gigantes{?)
Téxica

a) Asociada a alimentacién parenteral

b} Asociada a drogas(anfetaminas, eritromicina)
c¢) Asociada a sepsis (E. coli, urinaria)

d) Asociada a obstruccién intestinal

e) Asociada a diarrea
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D, Enfermedad hemol{tica
E. Obatruccién

1. Extrahepdtica

a) ATRESIA/HIPOPLASIA‘DE VIAS BILIARES

b) Estenosis distal del colédoco

c) Quiste del colédoco

() Masa extrahep&tica (neoplasia, ganglio, cédlculo}
e} Tap6n biliomucoso

f)} Ruptura esponténea del colédoco

2. Intrahepética

a) Fibtrosis hepatica congénita
b) Dilatacién de conductos (todas las combinaciones,
enfermedad de Caroli)

F. Enfermedades metab&licas

1. Aminodcidos

a) Tirosinemina
b) "Hipermetioninemia®
¢} Tranatornos del ciclo de la urea

2. Lipidos
a) Enfermedad de Wolman
b} Enfermedad por almacenamiento de ésteres de coles~
terol )
c) Enfermedad de Niemann-Pick
d) Enfermedad de Gaucher

3. Carbohidratos

a) Galactosemia
b) Fructosemia
c) Glucogenosis I, IV

4, Metales

a} Enfermedad de Wilson
b) Hemocromatosis
c) Enfermedad de Menke

§. No definidos

a) Alfa-l-antitripsina

b} Fibrosis quistica

¢) Sindrome de Zellweger

d) hipotiroidism idiopético.
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G, Gendticos/cromosdémicos
1. Trisomias

a) 18 (Edwards)
b) 21 (Down)

2. S. de Donahue (Leprechaunismo)
3, 8, de turner

4, S. de poliesplenia

Vale la pena enfatizar una vez m&s que todos los es-
fuerzos diagnGsticos en un niflo con colestasis neonatal,-
deben: de estar dirigidos a descartar la atresia de viag- -
biliares extrahepdtica. La investigacién de otras entida
des que caen dentro del diagnéstico diferencial de AVBE -
puede harcerse simultidncamente o después del acte quirdrgi
co. Todos los procedimientos deben de conducir a una ex-
ploracién lo mis ‘tempranament® posible del 4rbol biliar-
extrahepitico. Cualquier retraso en el tratamiento qui-~
rdirgico puede ser sumamente grave y afectar directamente-
el prondsitco en los paclentes con AVBE., Ademis hay que-
recordar gue la tercera parte o mis de los nifios caon co--
lestasin neonatal‘son portadores de una AVBE; del resto -~
alrededor de un 80% de los casos quedan, en las condicig-
nes actuales, con un diagnéstico de certeza y el 20% res-

tante podr{a catalogarse dentro de alguno de los sindfo--
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mes o enfermedades antes mencionades. Por lo tanto, es la
AVBE el problema principal y el que debe ser mds répido in
vestigado, diagnosticaro y tratado. Posteriormente habri-
tiempo para tratar de elucidar si el caso particular de co

lestasis neonatal corresponde a otra entidad.

El objetivo de este estudio es tratar de establecer -
si la histologia es i(til para predecir la evolucién del pa
decimiento y si existe una correlacién real entre los esta
d{os histopatolégicos, el cuadro clinico del paciente y su
evolucién posterior. Asimismo tratar de elucidar la pato-
genia de este padecimiento y cuando sea posible, su etio--

logia,

2. MATERIAL Y METODOS
7 E1l presente trabajo es una revisién retrospectiva lon
gifudinal; para su realizacién se revi;aron los archivos -
del Hospital Infantil de México y del Departamento de Pato
logia, se ssleccionaron los expedientes de los pacientes -
con diagnéstico de atresia de vias biliares extrahepdtica-

due'ingresaron en el periodo comprendido de 1979 a 1984,

De los expedientes clinicos se analizaron los siguien

tes parémetros:
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- Edad
- Sexo

- Inicio del cuadro clinico
a} Edad de presentacién de la ictericia
b) Edad de presentacién de la coluria
c¢) Edad de presentaciln de la acolia

- Cifra de bilirrubina directa al ingreso
- 51 se efectué intervenclén quirdrgica o né.
- Edad en el momento de la intervencién quiridrgica

- Cifra de bilirrubina directa en el postoperatorio inme--
diato.

- Preaoﬁcia de colangitis,

- Tiempo de presentacidn de la colangitis después de opera
do el paciente

- Evolucién posterior

Se analizaron en conjunto con el Departamento de Patp
logfa cada corte histolégico, toméndose para el estudio =--
los siguientes pardmetros:

~ Colestasis
a) Intracitoplésmica
b) Degeneracién plumosa
¢) Canalicular
d) Células de Kupffer
e) Conductos
) Lagoé biliares
g). Edema de espacio porta
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- Conductos
s} Proliferaciédn
b) Ruptura
¢) Colangitis
4) Pericolangitis
e) Disminucidn
f) Fibrosis periductal

- Inflamacidén
a) Cantidad
b) Polimofonucelares
¢} Linfocitows
d) Células plasmbéticas

e} Macrb6fagos ' . :
£} Sttio de la inflamacién (parénquime y/o espacio ports)

- Fibrosis
a) Portal
b) Periportal
¢) Puentes de fibrosis
4) Intraparenguimatosa
e) Capilarizacién

- Cirrosis

- Hepatocitons
a) Células gigantes
b} Cuarpos acidéfilos
c) Apoptosis
d) Zsteatosis
e) Mitocondriss
f) Lisocsomas
g) Inclusiones
h) Transformacién acinar
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- Vasos
a) Filtrosis
b) Vasculitis
c) Ruptura
d) Localizacién

- Metaplasia mieloide

- Difmetro de los conductos del porta hepatis.

Para el andlisis de estos datos, se les clasificé en -

leve (+), moderado (++)} y acentuado (+++).

Una vez obtenida toda la informacidn se clasificarcn -

los pacientes por grupos de edad, obteniéndose seis grupos:

Grupo I  de un dfa de edad a un mes 29 dias
Grupo Il de dos meses a dos meses 29 dias

Grupo IlI de tres meses a tras ﬁelel 29 dias
Grupo IV de cuatro meses a cuatro meses 29 dias
Grupo V de cinco meses a cinco meses 29 dias

Grupo VI de seis meses en adelante,

3. RESULTADOS.

Se encontraron 46 vasos en los cuales el mater;al his__
topatolégico ep; valorable y la informacidén clinica accesi-
ble. Los hallazgos histopatoldégicos que pudieron Qer eva<-
iuldol finalmente fuef;n: colestasis, proliferacidn de con

ductos, colangitis, inflamacién precencia de'lintocltos.'tl
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brosis, células gigantes, cuerpos acidéfiles, transforma-
cién acinar. Los hallazgos clfinicos de laboratorio e his
topatoldgicos se encuentran resumidos en las tablas I a -
XII. A los pacientes en los que su evolucién no pudo ser
establecida ya sea por falta de informacién en los expe--
dientes, alta voluntaria, derivacién a otros hospitales o
porque no regresaran a consulta se les consideré como no-

valorables en su evolucién (ENV);

En el grupo I, tablas I y II, que comprendi$ a los -
pacientes cuyas edades variaron entre un mes y un mes 23-

dias, se sncontraron 3 mujeres y 2 hombres.
La edad de presentacién de la sintomatologfa fué:

Ictericia - 1 a 15 dfas promedio 6.4 dias,
Coluria - 3 a 45 dias promedio 20.2 dias.

Acolia - 1 a 45 dfas promedio 22.8 dias,

Las ¢ifras de bilirrubina directa al ingreso oscila--
_ron entre 3.9 mg/dl a 15.1 mg/dl promedio 8.8 mg/dl; la -
bilirrubina directa posterior a la operacién varié entre-

6.1 ng/dl y 7.8 mg/dl con promedio de 6.0 mg/dl.



Edad

Sexo

GRUPO I

T AB L AT

Edad de. presentacién de:

Tiempo de

B.D. Se opard B.D, Colangitis Evolueién
lctericia Coluria Acolia {ingreso) { PO ) presentacién
{dfas) mg/d} ng/dl No. {PO)

1/12 194 L] 8 8 1 3.9 BIOPSIA 4.6 - - ENV

1/12 23d £ 7 3 3 7.5 SI 7.8 - - Desnutricién de
11 grado a los-
6 mesea de PO

ENV

1712 214 F 1% 15 20 10,1 SI 4,1 3 1,2,8 meses Ultima revisidn
con colangitis~
a los B meses -
PO

1/12.15d N 1 30 45 15.1 sI 7.8 1 1 mes Fallece por sep
ticemia al mes

1/12 15d F 1 a5 45 7.4 s1 5.7 - - Ultima reviaién

a los 4 meses -
PO higado duro-

.Y ;esplenomega-~

lia,



GRUPO I

T A B L AII

Colestasis Proliferacién Colangitis Inflamacién Linfocitos Fibrosis Células Cuerpos Transformacion
de conductos Gigantes Acidéfi acinar
los

44 + + + + + + 44 4
Z11

++ + + + + + ++ + +

++ + ++ 4+ + + -+ [T +
11

‘et et + +4+ + ++ +e4+ + ++
7 11111

+44 44 + ++4 +t . 4+ +* + +

11
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En dos de los pacientes se presentaron unc o més episo-
dios de colangitis, uno de ellos en tres ocasiones, el pri-
mer brote se observs al mes de operados. Uno de los casos-
con colangitis fallecid por septicemia, Dos paicnetes so-~
brevivieron, uno evoluciond con desnutricién y otro con hi-
pertenaién portal. Dos paciéntes se perdieron para el estu

dio,

Los hallazgos histopatolégicos més notorios fueron: co-
lestasis moderada en dos pacientes y acentudada en tres ca-
sos; proliferacién de conductos leve ;n tres pacientes, y -
acentuada en dos casos; colangitis leve en dos pacientes, -
moderada en dos y acentuada en uno; presencia de linfocitos
leve en cuatro pacientes, moderada en uno; fibrosis leve e&n
tres casos, moderada en unc y acentuada en uno; daflo hepato
celular: transformacién de los hepatocitos a células gigan-
tes leve en dos casos, moderada en dos y acentuada en uno;-
cuerpos acidéfilos leve en tres casos mo&erado a uno y seve
ro en uno; transofrmacidn acinar leve en tres casos, modera

da en dos.

En el grupo II, teblas IIIl y IV, observamos que e¢s: en -
esta edad en la que ss presents el mayor nimero de pacien--

tes, fueron 12 mujeres y 6 hombres.

Le edad de presentacién de la sintomatologfa fué:



GRUPO II

T A B L A III
£dad Sexo Edad de presentacién de: B.D. Se operé B.D. Colangitis Tiempo de Evolucién
Ictericia Coluris Acolia {ingreso) { PO ) presentacién
(dfas) mg/dl mg/dl No,
6 2/12 L] as 45 [} 11.0 SI 7.3 - - Falleci$ por sepsis
y CID a los 2m PO
7 212 ] 22 1 1 7.8 SI 8.8 - - ENV
8 2/12 L] 1 30 1 6.6 No 5.6 - - Hipertensién porta-
a los 9 meses
ENV
9 2/12 M 30 30 30 - SI 8.9 1 3 meses Fallecid por insufi
ciencis hepltica a-
los 9 m PO
10 2/12 L] 3 53 53 11,0 NO - - - Dx. de Hepatitis —-
presenta al afio ic-
tericia y hepatome.
galia,
11 2/12 N 50 50 $0 6.9 SI 6.3 1 6 meses Fallecié por mluq
. ciencia hepéitica a~
, los 6 m de PO
12 -2/12 F 60 - 60* 6.1 SI - - - Falleci$ por chogque
aéptico'a los 3 m PO
13 2/12 F 1 1 1 - SI 2.6 2 la. 3m y Fallecié por cirro-
la, 10 m 8is y CID al afio 11m
14 2/12 F 27 30 30 7.5 SI - 2 5y 6 me Fallecid por sepsis
ses a los 6 m PO



T A B L A III
Edad Sexo Edad de presentacién de: 8.D. Se operd B.D. Colangitis Tiempo de Evolucién
Ictericia Coluria Acolia (ingreso) { PO ) presentacidn
{dfas) mg/dl mg/dl No,

15 2/12 134 F 3 3 ‘3 6.0 s1 6.0 - - Ictericia, wig
nos de cirro--
sis 6d. PO’

ENV
16 2/12 14 F 30 30 1 6.5 SI 6.6 - - Ictericia y He-
. patomagalia al-

mes PO

ENV
17 2/12 F 25 35 30 10.6 SI 8.5 1 1 mes Fallecié por --
septicemia @ los

26d PO
18 2/12 F 8 8 a0 6.9 SI 5.4 1 3 meses Falleci$ por sep
ticemia al mes -
de PO

19 2212 F 15 15 3 7.5 SI 4.9 1 la, 8 Asintomftica, H{

meses gado duro y es--
plenomegal ia B0~
brevida de 2a, -
. 5m,

20 2/12 F 30 30 30 5.0 SI 6.1 1 1 mes Hipocalcemia la,

1im

21 2/12 154 F 30 30 30 7.0 SI 4.2 1 1 mes  Hipertensién por

ta la, Smeses

22 2/12 r 5 30 40 5.0 s1 5.5 - - Se manda a hoapi

. tal regional.

23 2/12 ad F 3 - 1e 7.7 s1 10.5 - - ENV

* hipocolia



GRUPO 11

T A B L ALV

Colestasis Proliferacién Colangitis Inflamacidn Linfocitos Fibrosis Células Cuerpos  TransCormacidn
de conductos Gigantes Acidbry
los
6 444 +4+ + + 0 i+ (¢} 0 ++
7 +4¢ e + +4 + + o] ¢ +,
8 + ++ + +4 + 4 ] + +4
k] + 44 44 44 + + * 4+ +
Z21
10 + +4t ++ ++ + e 0 + +
11 + + + + + + 0 s] /]
12 + + + + + ++ 0 + +*
13 X2 + + 4+ + + “+ 0 4+
Z 11-111
14 4 e + + + ++ +t + +e
21
15 ++ ++ + + + ++ + . + +4
16 e +4¢ + i+ + ++ o] ] 44
17 44 o+ + A + + ++ +44 +
Z II-111

18 4 + ++ + + + v + +

z 11



GRUPO  II

T ABL A v

Colestasis Proliferacién Colangitis Inflamacién Linfocitoa Fibrosis Células Cuerpos Trans formacidn
de conductos Gigantes  Acidéfi acinar
loa

19 ++ e + ++ + + + + 4
211

20 ++ ++ + + + +t + 0 ++
211

21 e ++4 + + + +4++ + + +
21

22 + 44 + + + 4t ++ 0 +4

. ’ Z 1-11-I11
23 + ++e + + + + ++ +44 +

Z 111
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Ictericia - 1 a 60 dias promedio de 21.%5 dias,.
Coluria - 1 a 53 dias promedio de 26.3 dfas.

Acolia -1 a 53 d{as promedio de 22.7 dias.

Solo en tres pacientes en lugar de acolia se encontré

hipocolia y ésta aparecid en promedio a los 20,6 dfas,

La cifra de bilirrubina directa al ingreso varid de -
5.0 mg/dl a 11 mg/dl con promedio de 7.4 mg/dl, y la cifra
de bilirrubina directa posterior a la intervencidn oscilé-

entre 2.6 mg/dl a 10.5 mg/dl con promedio de 6.5 mg/dl.

Dos de los pacientes no fueron operados dado que la co
laﬁgiografla transoperatoria fué catalogada como normal, -
sin embargo uno de ellos evoclucioné con hipertensién por--
tal al aflo, perdiéndose posteriormente del estudio y el --
otro presenta actualmente ictericia y hepatomegalia, con -

una sobrevida también de un afio.

Dentro de los 16 pacientes operados, nueve presenta--
ron colangitis, dos de ellos en dos ocasiones, el tiembo-
de presentacién del brote inicial fué al mes de postopbrg

dos, uno de los casos la 6resent6 hasta el afio tres meses

de postoperado.

Fallecieron ocho pacientes,cinco de ellos por septi.

cemia, dos por insuficiencia hepf.ica y uno por cirrosis-
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y coagulacién intravascular diseminada. ©Dos paclentes evelu
cionan con hipertensién portal, tres con ictericia y hepato-
megalia y sélo un caso se encuentra sin sintomatologfa apa-~
rente 8in embargo presenta esplenomegalia e induracién hep4-
tica. Uno de los pacientes evolucioné con datos clinicos y-

de laboratorio con hipocalcemia en el postoperatorio tardfo.

Dentro de este grupo se encontraron las siguientes malfor
maciones asociadas: atresia de eséfago, duplicacidén géstrica
e hipertrofia de p{loro en un caso, malrotacidén intestinal -
en otro paciente y heterotaxia visceral variedad poliesple--

nia en uno de los pacientes.
Los hallazgos histopatolégicos més relevantes fueron:

Colestasis leve en cinco casos, moderada en seis y acen-
tuada en siete; proliferacién de conductos leve en cinco ca=-
sos, moderada en cuatro y acentuada en nueve; colangitis le-
ve en quince casos, moderada en dos, y acentuada en uno; in-
flamacién leve en diez casos, moderada en siete y acentuada-
en uno; presencia de linfocitos leve en todos loe"casos; fi-
brosis leve en seis cééou. moderada en siete y severa en cin
co; en seis casos se bgéontraron células gignpfes en forma -
leve, nodefa#u en cincdby en el resto no se encontraron; se-

encontraron cﬁerpon acidéfilos en forma leve en ocho casos,-

moderads en dos y acentuada en dos casos; trin.f@rmaclén»acg



28

nar leve en siete casos, moderada en 8 casos y acentuada en
dos casos.

El grupo III, tablas V y Vi, corresponde al grupo de -
pacientes de tres meses de edad, siete fueron del sexo feme

nino y dos del sexo masculino.

La edad de presentacién de la sintomatologia fué:
Ictericia - 1 a 30 dias promedio de 10.4 dias
Coluria -~ 1 a 60 dias promedio de 12.5 dias

Acolia - 1 a 60 dias promedio de 22.5 dias,

Solo se encontré hipocolia en un paciente a la edad de-

30 dfas.

Las cifras de £1lirrubina directa al ingreso variargn -
entre 5.4 mg/dl y 10.7 mg/dl con promedio de B.,6 mg/dl y -
las cifras de bilirrubina directa después de la interven---
.c16n quirirgica estucieron entre 5.4 mg/dl y 9.2 mg/dl con~-
promedio de 7.6 mg/dl. Dos de los pacientes presentaron co
langitis en dos ocasiones a los dos y cinco meses de posto-
perados, Cuatro pacientes fallecieron, uno por septicemia-

y tres por insuficiencia hepdtica.

El paciente que sobrevive ha evolucionado con hiperten

tensién portal y del resto se ignora su evouacidn poateridr.



GRUPO  1II

T AMB L AV

fdad Sexo Edad de presentacién de: B.N,  Se opers B.D, Colangitis Tiempo de Evolucién
Ictericia Coluria Acolia (Ingreso) ( PO ) presentacidn
{dfas) mp/dl mg/di Nu.

24 3/12 M 3 60 60 9,9 St 9.0 - - Fallecid por septice-
mia y CID a los Bd

25 3/12 N 15 8 8 6.0 S1 8.8 - - ENV

26 3/12 L 3 8 8 6.0 51 6.6 2 2 y S meses ENV

27 3/1212¢ F 15 15 15 5.4 SI 5.6 2 2y 5 meses  Fallecid por insufi--
clencia hepitica y ~-
bronconeumonia al. mes
17d. PO

28 3/12 F 30 1 1 7.0 S1 5.4 - - ENV

29 3/12 F 8 8 8 7.8 SI 8,2 - - Fallecid por insufi--
clencia hepética y he
morragia pulmonar a-
los 22d. PO

30 3/122d F 15 8 20 8.7 SI 8.7 - - ENV

31 3/12 F 4 4 30 10.7 ST 7.0 - - Hipertensién portu‘ 10
m PO N

3/12 F 1 1 60 7.4 Sk 9.2 - - Fallecid por insufi--

32

* hipocolia

ciencia hepitica y ci
rrosis 22d PO
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T A 8 L AV

Colestasis roliferacidn Colangitis Inflamac iGn Linfocitos Fibrosis Células Cuerpos  Transformacifn
de conductos Gigantes  Acidafi acinar
los
24 Py et + + + Py + [} 4
7111
25 + 4 +e + + +e 0 0 +]
26 + 44 ++ +4 + (X o] + +
27 +4 et 133 + ++ T4 + ++ ¥
2 I1-1IL
28 ++ e + + + ++ +4 + Lt
2 1-11-111 )
29 + 4+ ' L 2d + T+ e Tre +
Z I-11-11I
0 e et +44 +44 o+ 444 + ++ *
) [ et t (253 L2283 4 * 4 +
R 44 ee + ++ + 4+ + ++

+
1!
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Los hallazgos histopatologicos mds notorios fueron: co-

lestasis leve en tres pacientes, moderada en tres, y acen~-

tuada en tres; proliferacidén de conductos moderada en tres-

pacientes y acentuada en seis; colangitis leve en cuatro pa
cientes y acentuada en seis; colangitis leve en cuatro pa--
cientes, moderada en cuatro y acentuada en uno; inflamacién

leve en tres pacientes, moderada en cuatro y acentuada en -

dos; presencia de linfocitos leve en siete pacientes, mode-~

rada en uno y scentuada en uno; fibrosis moderada en seis -

pacientes y acentuada en tres; presencia de células gigan--
tes leve en tres casos, moderada en dos y acentuada en uno,

cuerpos acidéfilos leve en tres casos, moderada en tres, y-

acentuada en uno; transformacidén acianr leve en cinco casos

¥y moderada en tres cssos,

El grupe IV, tablas VII y VIII, comprende el grupo de ~

pacientes de edad de cuatro meses, se encontrarcn tres hom-~

bres y una paciente del sexo femenino.

La edad de inicio de la sintomatologfia fué;

Ictericia - 1 a 30 dias promedio de 9.27 dfas,
Coluria ~ 1 a 30 dias promedio de 9.27 dfas.

- Acolia -1 a 30 dias promedio de 10 dfas.

Las cifras de bilirrubina directa al ingreso estuvieron

entre 5.9 mg/dl y 8.1 mg/dl ‘con promedioc de 7.3 mg/dl

¥y las cifras de bilirrubina directa despubs de la inter-~

vencién quirdrgica oscilaron entre 5,0 mg/dl y 11.3 mg/

41 con promedio de 7.6 mg/dl. Tres de los pacientes falle

S —— B, -

e S A oo ey



GRUPO IV

T A B L A VII

Edad  Sexo Edad de presentacién de: B.D, Se operd B.D, Colangitis Tiempo de Evolucidn
Ictericia Coluria Acolia (ingreso) { PO ) presentacién
(dfas) mg/dl mg/dl No. .

33 4/125d M 1 1 1 7.4 SI 5.0 - - ENV

34 4/12 M 2 2 2 5.9 SI 4.2 - - Fallecié por in-
suficlencia hepd
tica y sind. he-
patorrenal .

a5 4/12 " 4 4 7 7.8 st 10.6 - - Fallecié por hi-
pertensién porta
y coma hepética-
al mes -

36 4/12 F 30 30 30 8.1 SI 11.3 - -

Fallecié por in-
suficiencia heps .
tica y choque hi
povolémico -



GRUPO IV

T A B L A VII

Colestasis Proliferactén Colangitis ‘Inflamacién Linfocitos Fibrosis Células Cuerpos Transformacidn
de conductos Gigantes  Acidéfi acinar
los

33 + 44+ ++ ++ + ++ + 0 +
z1I

34 +44 +44 ++ ++ + ++ + ++ +
Z 1-11

35 ++ 4 ++ ++ . + + + + +4
: Z 1

36 ++ + + + ++ + + + 4
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cleron por insuficiencia hepdtica,

Los hallazgos histopatolégicos observados fueron: co
lestasis leve en un paciente, moderada en dos y acentuada
en uno; proliferacidén de conductos leve en un caso, y a-«
centuada en tres; colangitis leve en un caso y acentuada-
en tres; inflamacidén leve en un caso, moderada en tres; -
presencia de linfocitos leve en tres casos, moderada en -
uno; fibrosis leve en dos casos; moderada en dos; presen-
cia de células gigantes leve en dos casos, moderada en --
dos; cuerpos acidéfilos leve en dos casos, moderada en --
uno; transformacidn acinar leve en tres casos, moderada -

en une,

El grupo V, tablas IX y ¥, constitufdo por los pa---
cientes cuya edad fué de cinco meses, en total fueron o--

cho pacientes, seis mujeres y dos hombres.

"La edad de inicio de la sintomatologia fué:
Ictericia - 1 a 30 d{as promedio de 10.1 dias
Coluyria = -« 1 a 55 dfas promedio de 10,2 dias

Acolia -1 a 55 dfas promedio de 16.7 dias.

Las cifras de bilirrubina directa al ingreso fueron-
de 0.1 mg/dl a 10.1 mg/dl con promedio de 6.8 mg/dl, y -~
laa cifras de bilirrubina directa postoperatoria oscild -

entre 8.3 mg/dl y 13.0 mg/dl con promedio de 10.7 mg/dl.



QRUPQ V

T A B'L A X

£dad Sexo £dad de presentacién de: B8.D. Se operd B.D. Colangitis Tiempo de Evolucién
, Ictericis Colurim Acolia ({ingreso) (PO} presentacidn
{dfas) ng/dl mg/d1 No.

37 s5/12 L] 15 15 15 5,6 NO - - - Falleci6 por ci~
rroais postnecrs
tica y sangrado-
8d,

-38 8/12 N 1 1 1 6.9 5% - - - Fallecib por ci-
rrosis hepética-
y sangredo 5 m.~
PO

39 s/12 F 7 7 30 10.1 BIOPSIA ~ - - ENV

4. 5/12 ¥ 25 5% 55 8.2 S1 10,3 - - . ENY

a1 §/12 F 30 1 t 104 BIOPSIA - - - BNV

i

42 5/12 F 1 1 1 9.2 81 11.5 - - " Fallecid por in-
suficiencia hepf
tica y hemocrra--
gia pulmonar 14d.
PO

43 %/12 124, F 1 b 1 0,1 81 13.0 - - ENV

s/12 7 F 1 1 30 4.9 BIOPSIA - 8.3 - - fallecié por llg

t f.‘ll{lil g hamo:
rragia pllmonar
s los 134.
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Cuatro de los pacientes fallecieron, dos por cirrosis hepd

tica, uno por insuficiencia hepdtica y otro por septicemia.

Los hallazgos histopatoldgicos observados incluyeron;-
colestasis leve en un paciente, moderada en dos y acentuada
en tres; proliferacién de conductos moderada en .tres pacien
tes y acentuada en cinco; colanfitis leve en seis pacientes
y moderada en dos; inflamacién leve en cinco pacientes y mo
derada en tres; presencia de linfocitos leve en todos los -
casos; fibrosis leve en un paciente, moderada en dos y acen
tuada en cinco; presencia de células gigantes leve en dos -
pacietes, y acentuada en dos; cuerpos acidéfilos leve sbio-
en dos pacientes; transformacidén acinar leve en dos pacien-
<es; transofrmacién acinar leve en dos pacientes, moderada-

en seis,

El grupo VI, tablas XI y XII, estuvo constitufdo sélo-
por dos pacientes, cuyas edades fueron de seis y nueve me-

ses respectivamente y de diferente sexo.

La edad de inicio de la sintomatologfa fué:
Ictericia - 1 a 30 dias promedio 1% dfas
Coluria -1 a 30 dfas promedio 15 dias

- Acolia - desde el ler. dfa de vida,

La§ cifras de bilirrubina directa al ingreso variaron -

entre 10.1 mg/dl y 14,1 mg/dl con promedio de 12.1 mg/di.



GRUPO VI

Edad Sexo Edad de presentacién de: B.D, Se uvperd B.D. Colangitia Tiempo de Evolucién
lctericia Coluris Acolia (ingreso) (PpO) presentacién
{dfas) mg/dl mg/dl No,

4% 6/12 L} 3o 30 1 14, 51 12.7 - - Fallecié por in-
’ . suficiencis hepé
tica y septice--

mia - ‘al mes. !
46 F o1 1 1 10.1 ~ BIOPSIA ~ .11.6 - - .. Falleci§ por.ci-,

9/12

. rrosis e insufi-
ciencis hepética
& los 3 meses.
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Sélo un paciente se operé observandose en el postoperato-
rio una disminucién de la cifra de bilirrubina directa de
1,5 mg/dl, Ambos pacientes fallecieron por insufliciencia

hepitica.

Los hallazgos histopatolégicos observados incluyeron:
colestasis moderada en los dos pacientes, proliferacién de
conductos moderada en un paciente y acentuada en uno; co--
langitis leve en los dos pacientes, asi como la inflama- -
cién y la presencia de linfocitos; fibrosis moderada en =~
los dos pacientes; transformacién acinar leve en un pacien

te y acentuada en uno.

4, DI SCUSTION

En el grupo I en el cual se encuentran los niflos cofi-
las edades menores y que supuestamente representan al gru-
po ideal para su .tratamiento, estuvo representado sélo por

cinco pacientes, lo que equivale al 10% de todoa los nifioa

estudiados en esta serie; esto habla por una parfe de lo -
diffecil que es que los niflos con atresia de vias biliares-
extrahepdtica se puedan diagnosticar a tiempo y pueda ofre
cérseles un tratamieneq oportuno., De estos cinco nifios, =~

doe se perdieron del estudio, uno en el postoperatorio in-
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mediato y otro seis meses despues cuando cursaba con una -
desnutricién de I1 grade. Un paciente fallecid después de
la cirugfa y el Gltimo estaba vivo cuatro meses después, -
pero con signos de cirrosis e hipertensidn porta. Tanto -
en el paciente que fallecié como en el que presenté signos
de cirrosis el etudlio histopatolégico mostré un dafio bi---
liar extenso con fibrosis marcada y daflo hepatocelular a--
centuado. Los otros tres casos que sobrevivieron aparente

mente mas tiempo, la imAgen histoldgica era mas benigna.

Bl grupo II fué el grupo mis numeroso, eso quiere de--
cir que la mayoria de los pacientes se diagnosticaron des-
pués de las ocho semanas Ae vida, y aunque se operaron en-
la mayoria de los casos alrededor de la décima semana de ~
vida, la mortalidad fué muy alta, fallecieron 8 pacientes
de 18, la sobrevida varidé de tres dfas a un afio dies meses

en este grupo de paclentes; cuatro pacientes se perdieron -

del estudio por diversas causas, como alta voluntaria o =«
fueron derivados a otros hospitales. El resto de los pa-
cientes del gruo II presentaban ademés miltiples complica
ciones, la m&s importante de ellas, colangitis en nueve -
casos, cinco con hipertensién portal y signos de cirrosis.
La imdgen histopatoldgica correlaéioné bien en cuento al ;

grado de fibromis, la actividad de la inflamacién y la co-

lestasis con respecto a las complicaciones de hipertensidn.
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portal y des:sros. En este grupo encontramos el lnico caso
de nuestra serie asociado a sindrome de poliesplenia, asi -
como un caso asociado a atresia de eséfago. Estaesuna muy ba
ja asociacién de AVBE con otras malformaciones congénitas -
cuando se compara nuestra revisidén con otras series en las-
cuales se reportan hasta un 30% de malformaciones congéni--
tas asocjiadas (24-30). Ademds jindirectamente esta baja aso
ciacién con otras malformaclones, apoya el concepto de que-
la atresia de vias biliares extrahepdtica es una enfermedad
adquirida y no una malformacién congénita., Del material --
Departamento de Patologfa, la frecuencia de malformaciones-
congénitas es alrededor del 15%, por lo cual, la asociacién
de AVBE con otras malformaciones ¢s menor a lo esperado en-

la poblacién general que se maneja en este Departamento.

La mayorfa de los niflos, 23 de 46, estaban por edades-
superiores a las 12 semanas de vida, etapa en la cual el -~

iratamiento quirdrgico tiene muy poco que ofrecer.

En el grupo III la mayorfia de los nifios faliecieron de-
2 a 5 meses después del tratamiento, ademés mostraron com--
plicaciones esperadas tales como la colangitis, ﬁiperten---
sidén portal e insuficiencia hepética. El dafio hep&tico va-
rié de leve a marcada y ese dafio fué mds evidente en todos-
los nifilos que fallecieron y en lo que desarrollaron hiper=~-

tensidn portal., Solamente un paciente ha sobrevivido cinco
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meses después y el resto fallecid o se perdié en condiciones

graves la Gltima vez que se les vié.

En el grupo IV, tres de cuatro pacientes fallecieron, -
uno se perdié del estudio; en todos el dafio hepdtico era flo
rido con gran actividad biliar y dafio del parénquima hepdti-
co y fibrosis moderada. Estos hallazgos histolégicos, no co
rrelacionan bien con la edad y con la evolucién; bédsicamente
la fibrosis, la colangitis y la inflamacifén eran leve a mode
rada, cuando por edad, esperariamos encontrar mayor fibrosis
y por otra parte, ante esta imAgen de menor fibrosis e infla

macién esperariamos un mejor pronéstico.

En el grupo V cuatro pacientes se perdieron y cuatro fa-
llecieron con insuficiencia hepdtica, en este grupo s{ se en
contrd una clara correlacién entre el dafic hepatico, grado -

de fibrosis y evolucién.

El grupo VI representado por nifios de 6 meses o mAs de -
edad, eatuvo constitufdo Gnicamente por dos pacientes, ambos
fallecieron por insuficiencia hepltica, en este grupo el gra
do de lesién anatdmica s{ correlaciona con el pronéstico aun

que el grupo es muy pequefio.

Al analizar los resultados en forma genérica podemos ob-

servar que el inicio de la acolia como manifestacidén clinica

cardinal de atresia de vias biltares no &s un signo tan cons
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tante y f&cil de evaluar como se ha venido sugiriendo en la

literatura (70, sin embargo hay que considerar que el estra

to socioeconédmico uel cual provienen la mayoria de nuestros
pacientes es tal, que no permite confiar en la informacién-
recogida a través de la madre u otros familiares. El hecho
de que aparezcd tardiamente en nuestros pacientes debe de -
hacernos considerar que no hay que esperar a que aparezca =-
para hacer el diagnéstico de AVBE y por otra parte su aparji
cién sigue siendo un dato extraordinariamente valiosos para

integrar el diagnéstico.

La edad en la cual se presentan la mayorfa de estos pa-
cientes ademéds de sus condiciones, distan mucho de ser las-
ideales para poder ofrecerles un tratamiento oportuno. La-
sobrevida aparentemente tan pobre observada en esta revi---
s8i6n . se debe a este retraso en la cirugia y al mal sigui---

miento que se tiene de los pacientes. Hay que consignar --

sin embargo que este mal seguimiento obedece a la situacién

sociocultural de los familiares bésicamente. En nuestra --
serie hubo un predominio del sexo femenino con una relacién
de 1,70/1, mujeres/hombres, este predominio del sexo femeni
no con una relacién de 1,70/1, mujeres/hombres, este predo-
minio del sexo femenino se ha encontrado en la mayorfa de -

las series reportadas en la literatura {19,20)
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g1 estudio histopatolégico tuvo en términos generales
una buena correlacién cuando se compara el grado de lesién
hepdtica, el dafio biliar y la fibrosis con el pronéstico.-
S6lo en el grupo I y en el grupo IV esta correlacién no ~-
fue consistente, sin embargo hay que seflalar que ambos gru
pos estuvieron constituidos por un grupo reducido de pa---
cientes, Por otra parte el estudio histopatolégico fallé-
en revelar cualquier agente etioldgico implicado en la gé-
nesis de estas alteraciones. Otra diferencia de nuestras-
observacioﬁes con lo reportado en la literatura, lo consti
tuye el hecho de que la proliferacién de conductos fué més
prominente en edades mis tempranas. A pesar de que se es
tudiaron los conductos biliares extrahepéticos y el teji-
do del porta hepatis los resultados no fueron analizados-
debido a que no en todos los pacientes disponfan de mate-
rial de estas estructuras. Los patrones htécoléaicos va-

rian no 848lo en el tiempo en el cual se toma la biopsia -

hep&tica sino ademés dentro de un mismo eatadfo existen -
variaciones de paciente a paciente, sin embargo en térmi-
nos generales, ;a imdpen histolégica, s{ permite estable-
.cer una ldecuqdl co?relacibn con la evolucidn y puede ser
Gtil pnfl establecer el prondstico en forma individual pa
ra cada paciente, La patogénesis de la ltrelln'deAvils -

biliares sxtrahepdtica en nuestra revisiénpuede ser esta-
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blecida indirectamente., Los hallazgos encontrados sugieren
fuertemente que cualquiera que sea la causa, existe una res
puesta celular dirigida a destruir las células epitelialeg-
de los conductos biliares: este daflo se inicia probablenmen
te a nivel del epitelio biliar de los conductos extrahepéti
cos lo que ocasiona enfacelacién del mismo, taponamiento --
por detritus celulares y fibrosis. E£n el parénquinma hepéti

co la evidencia de este daflo se manifiesta por la presencia

de células inflamatorias en el interior de los conductos --
con cambios degenerativos y regenerativos de las células bi
liares., La respuesta inflamatoria a nivel de los conductos
contiene una mezcla de elementos entré los cuales destacan-
linfocitos, células plasmiticas e inmunocblastos; la presen-
cia de estas células del aparato inmune sugiere una particj
bacién de dicho aparato en la patagonia de esta entidad (39
40). Los mecanismos inmunes implicados hasta ahora en la -
atresia de vias biliares no estén bien establecidos, sin em
bargo la evidencia morfologica ha‘sugerido que se trate de
‘una forma de reaccidén del tejido de rechazo de injerto con-

tra huésped (39)

Finalmente el resto de la imigen histoldgica encontra-

da en estos pacientes se explica en funcidn de la obstruc--
cién parcial o completa del filujo biliar 1o que ocasiona --

-una proliferacién de conductos como.un intento de drenar la
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1a bills, destruccidn biliar del parénquima hepdtico periportal,
inflamacidén, fibrosis y, como evento terminal una cirrosig micro

nodular biliar,

De nuestra revisién podemos concluir que el estudio histopato
1égico del tejido hepético en los pacientes con AVBE, es sumamen
te Gtil no solamente para elaborar el diagnéstico sino para esta
blecer el pronéstico. Sin embargo son necesarios mas estudios con
téenicas y enfoques novedosos que permitan estudiar la respuesta
inmune sistémica y local, citomofometria, microscopfa electrénica,
histoquimica bioqui{mica, serologia y epidemiologf{a, de esta enti-
dad para tratar de elucidar las causas, mecanismo de dafio y even~
tu;lmente poder ofrcer una terapéutica racional y orientada a';-

nuestros pacientes que sufren de atresia de vias biliares.
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