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INTRODUCCION

En los nifies 12 colestasis representa un problema clinico de identificacifn,
clasificacidn y manejo {1,2). Algunos informes en la literatura mencionan -
que cerca del 20% de los pacientes que presentan este sindrome, se les puede
identificar una causa etioldgica (2}, el resto presentan dificultades para -
clasificarlas y gencralrente son 1lamadas: idiopaticas (3,4).

Entre ellas la hepatitis neonztal, la atresia biliar y extrahepitica y 1a hi
poplasia de conductos biliares intrahepaticos, plantean uno de los diagnésti
cos diferenciales mis dificiles de resolver en este grupo etario,

Se considera hipoplasia de conductos biliares intrehepiticos (HCBIH), cuando
se encuentra una disminucidn en la relacidn de conductos biliares interlobu-
lares con Yos espacios porta, Y se identifica una relacidn espacio porta -
por 10 mm® de tedido hepitica observado, de 4.5 + 2.9 {4-7).

E1 conducto interlobular se encuentra en el centro del espacio porta y estd
revestido de epitelio cuboide y siempre presenta una luz bien definida, ast
comp su didmetro os de 40 & mds micras {4-7). Hormalmente la relacidn que -
guarda el conducte interlchular con el espacic porta es de 0.9 a 1.8; ¥ la -
relacidn del espacio porta por 10 nn? de tejido hepitico observado, os de -
8.2 + 4.3,

La disminucidn de los conductos en los espacios porta, es suficiente para -
originar los signos y sinlomas nue presentan estos nifos.

Durante algunos anos se le conacid con otros nembres tales como: Oblitera--
cidn congénita, atresia biliar intrahepitica e hipoplasia ductal, principal-
mente, ya que no s¢ habian estudiado con exactitud sus anormalidades.

En el primer caso que se documento, a2usencia de conductos billares intrahepd

ticos,fue en 1865, siendo esto tal vez el inicie de las descripciones de es-



tas anormalidades {8). Posteriornente, Thomsen en 1891, Stolkind en 1939,

y Fhren en 1951, hacen referencias sobre esta entidad (9,10},

La hipoplasia de conductos biliares intrahepdticos, puede formar parte de -
sindromes bien establecidos tales como: STndrome de Alagille, deficiepcia -
de alfa-l-antitripsina, rubeola congénita, Sindrome de Down, fibrosis guis-
tica linfedema congénito, Enfermedad de Byler, hepatitis por citomegatovi--
rus, hipoplasia de conductos biliares intrahepiticos idiopdtica, atresia bi
liar extrahepitica, Enfermedad de huesped vs injerto, hepatitis B, trisomia
17-18, STndrome de Turner, colangitis primaria, colestasis benigna recurren
te, Sindrome de Aagenaes o colestasis intrahepitica recurrconte, hereditaria
{4,7, 11-18}.

La mayoria de estos sindromes ne se disgnostican porque no se piensa en ellos
y muchas veces han pasado inadvertidos, 1legande a diagnésticarios come hepa
titis idiopdtica.

Por otra parte varios de estos sindromes pueden ser {dentificados mediante -
la historia c)fnica, e} exdmen fisico, la determinacion enzimdtica y el estu
dio del tejide hepdtico.

En nuestro pais, sailve un roperte aislado {19) no se ha documentado la fre-
cuencia y caracteristicas clinicopatoldgicas de esta entidad .

En base 4 esto nos parecid de interés colectar la informacidn, de los nifios
que acudieron al Hospital Infanti] de México, quicnes presentaran en la biep
sia hepitica, datos de hipeplasia de conductes biliares intrakepdticos, para
conocer la frecuencia de presentacidn, manifestaciones ¢lfnicas, hallazgos -

de laboratorfo, anormalidades histoldgicas y asecfaciones sindromiticas.



MATERIAL ¥ METODOS

Se revfsu?on los erchivos del departamento de Patologia, de un periodn de -
16 afios (1970-1985) v se localizaron las biopsias que presentaban datos de
hipoplasia de conductos biliares intrahepiticos (HCBIH).

Se procedio a revisar Tos expedientes c¢linicos de estos nifes, recolectando
1a informacion acerca de la edad, sexo, inicio de sintomas, peso, talla, re
tarde del c¢recimiento, celuria, hipocolia, acolia, ictericia, hepatomeqgalia,
esplenagregalia, ascitis; dentro do los exdmenes de laborstorio: hemoglobina,
hematoerito, transgminasas y bilirrubinas tomadas a su ingreso.

Como criterio de inclusién fue que en el estudio de la biopsia hepdtica, en
21 tejido observado revisando 20 espacios porta tuyicran una relacién de es
pacio porta / conducte biliar£0.9, ast como una relacitn de espacio porta

x 10 i de 4.5 4 2.9,

Los cambios histopatnldgicos se tabularon por cruces de acuerdo al siguien-
te esquema: 0 = pusente + = presente, ++ = leve, +4++ = moderado, +44+ = in
tenso o grave. Los resultados fuercn analizados estadfsticamente utilizan-

do la pruecba de x cuadrada.



RESULTADDS

Se encontraron 31 pacientes que cumpiian con los criterics de inclusifn,

La edad a su ingreso fue de 1 dia, hasta un nifio de 10 afos, con una mediana
de 30 dias. Se encontraron 19 nifics y 12 nifias {61 y 30% respectivamente) -
con una relacién de 1,5:1, E1 grupo de recién nacidos fue de 21 pacienptes -
todos cursaren con una gestacién a termino a excepcidn de 2 de ellos. 1 pe

so y la talla que pre-entarcn a su ingreso se mucstra cn el cuadro 1.

CUADRO 1. PESO Y TALLA.DE RECIEH NACIDOS

NUMERD TE CASOS 21 {PROMED10)
PESO 1.025-4,0006. 2,450 6.
TALLA 43 & S5cm, 07, tc,

De este grupo el 43% presentd un peso bajo para su edad gestacional y en un
76% se observd una talla menor a los 50 ¢m.

La edad de inicio de les sfntomas, fue en la mayoria de tos casos, en los -
primeros 3 meses de la vidz (Ba%), los otres 5 pacientes, Ja informacidn re
ferida fue que iniciaron su sintomatologfa, a los 3,15 ¥ 24 meses, asi comp

a los 7 ¥ 10 afios respectivamente, como se observa en el cuadro 2,



CUADRO 2, EDAD DE [HICIQ DE LA SINTOMATOLOGIA

EDAD o, %
1-30 pins 21 08
31-90 pias 5 16
In-Za 3 10

(3715724 neses)
2 a - 10 Afos
(7 ¥ 10 ahos)

™~
(=31

Dol cuadro clinico que presentdron estos nifios, los signos predominantes -
fueron icterica, hepatomenalis, coluria, retraso en el crecimiento, y se ob-
servh en menor proporcidn hipocolia, acolia, esplenomegalia y ascitis *(cua-
dro 3).
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CUADBRO 3, SIGHOLOGLA MAS FRECUENTE, (HCBIH) POR 6RUPOS DE EDAD

51GNOS (1p-3m) {3u-104) TOTAL
N =26 N =5
ICTERICLA 25 4y 29
HEPATOMEGALIA 23 5 28
COLURLA 18 2 20
RETRASO DEL CRECIMIENTO 15 2 17
ACOLIA 11 0 llf
HIPOCOLLA 7 1 g
ESPLENOMEGALIA 5 2 7
ASCITIS 3 0 3
XANTOMAS 0 2 2

De los examenes de laboratorio destaca la hiperbilirrubinemia a expensas de
la directa, en la mayoria de 105 casos con cifras que oscilarpn de 0,1 a -
22.6 mgs¥%, De las aminotransferasas no ex{stid predominic por alguna de -

ellas; ambas se cncontraron elevadas, Sin embargo se observd un ligers predo-



minfo de la TGO con cifras por arriba de 121 Ul {cuadro 4).

E1 hematocrito vy 1a hemoglebina se encontrd normal en el 71% de -

los pacientes,

CUADRO I, MIVELES DE AMINOTRANSFERASAS EHN
PACIENTES con HCBIH,

u,1 TGO TGP
n=3l n=31

0 -140 1 7
41 -120 ) 3
121 -700 24 16

Correlacionando ta edad de presentacidn gon los cambios inflama
torios, colestiticos y estructurales notamos que predomind en -
10s menores de 3 meses, menor inflamacifn, que colestasis y cam
bios estructurales.

En los mayores de 3 meses, se observd poca colestasis, ¢ infla-
macidn, asi camo minimos cambios estructurales, tal y comp se observa

cn el cuadro 5.



CUADRO 5, COPRELACION, EDAD-CAMBIOS INFLAMATORIOS, COLESTASIS
Y ESTRUCTURALES., PACIENTES coN HCBIH,

CAMBI0OS
EDAD IHFLAMACTON COLESTASIS ESTRUCTURALES

(#-20)={30-84+)  {+-20)Fealin)  (#=20)=(3e-lit)

1n -9 » *19 6 *5 20 11 15
n=26 {P<o, 002} (Pe.5. 001) (p=p.5,)
31-10 5 0 5 0 3 2
H=5 {recn,001) {P<0,001} (P=N,5,)

*UNO DE LOS PACIENTES MENORES DE 3 M., NO PRESENTO CAMBIOS IN-
FLAMATORIOS . Hl COLESTAT{coS.
NS, HNO SIGNIFICATIVO.

En 1a correlacién de la signologia con los cambios inflamatorios,colestatfcos
y estructurales, se observa que la inflamacién fue minima y la colestasis -
intensa siendo en la mayoria significative, los cambios estructurales, no -
fueron significativos en cuanto a intensidad, salvo al presentarse coluria y

y retraso del crectinfento (cuadro 6).



CUADRQ 6.- CORRELACION, SIGNOLOGIA-CAMBIOS INFLLAMATORIOS, COLLESTASIS
¥ ESTRUCTURALES, PACIENTES CON HCBIH.

SIGNOS IHFLAMACION COLESTASIS EST%?J"::‘?IUORSALES
{(+-23) —(3+-44) | (+-2H)—~(3+-4+) (+~24) ~(3+-4+)

ICTERICIA LE-¥} 6 *g 20 i3 16
N= 29 (P < G.001) (< 0.001) {P=N.S.)
HEPATOMEGALIA 22 6 10 I8 12 16
N= 2B {P < 0.001) (rL 0.03) {P= N.S,)
COLURIA 16 4 5 15 T 13
N= 20 {r < 0.000) (p < 0.001) {P <0.05)
RETRASO
CRECIMIENTO 13 4 4 13 5 12
N= 17 {P < 0.002) ir< 0.002) ip<0.0N
ACOLIA 8 3 3 8 5 3
N= 11 (P < 0.03) (P 0.03) (P= N.5)
HIPOCOLIA 7 | 3 5 4 4
N= 8 {P< 0007 (P =N.5.} {P=N.5.)
ESPLENOMEGALIA 6 | 7 5 3 4
N= T (P < 0.001) (P =N.5) (P= N.5.)
ASCITIS 2 I 1 2 | 2
N= 3 (PxN.5.) (P=N.S.} {(P=N.S.}
XANTOMAS | ! 1 I i i
N= 2 {P= N.5.) (P =N.S.} {P=N.S.)
.*_

Uno de los pocientes mencres de 3 m., no mostro cambios inflomatorios,

ni colestoticos,

N.5. = No significativo,
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Los cambios histoldgicos s2 resumen en Jos cuadres 7 a 9; en ellcs puede ob-
servarse que los cambios colestaticos fueron los predominantes sobre los cam
bios inflamatorios y estructurales. La colestasis centrolobulillar fue mis
noteria ¥ constante que la colestasis periportal, esto fue significativo - -
{ p<0.001}. De igual farma la colestasis intracelular predomind sobre 1la

intracanalicular { p £ 0.02} (cvadro 7}.

CUADRO 7. CAMBIGS COLESTATICOS EN PACIENTES CON HCBIH

0 2+ 3+ e

COLESTASIS CENTROLOBULAR 3 g3 5§ 3 &
COLESTAS1S PERIPORTAL / it 3 3 2
COLESTASIS INTRACELULAR 3 9 5 8 6
COLESTASTS INTRACANALICULAR 10 & b 5 2
MACROFAGOS PORTALES COK

COLESTAS IS, 10 12 3 5 1
DEGENERACION PLUMOSA & 11 3 g 0
HIPERPLASLA DE LAS CELULAS

DE KUPFFER, 2 S 7 10 q

Los cambios inflamatorics fueron en la mayorfa de los casos leves o modara--
dos, la fibrosis estuvo pricticamente ausente, en ningin caso hubo cirrosist

sin embargo hubo evidencia de dafe hepatocelular en todes los casos, manifeg_



..

tada por 1a presencia de cuerpos acidbfiles, degeneracidn plumosa o degenera

cidn balonoide {cuado B}.

CUADRO . CAMBIOS INFLAMATORIOS EN PACIENTES CON MCBIH.

0 + 7+ I+ I+
FIBROSIS PORTAL 20 9 1 1 0
FIBROS15 CENTROLOBULILLAR 24 5 I 0 1
INFLAMACION PORTAL 15 g 5 2 0
CUERPOS ACIDOFILOS 11 17 1 2 0
DEGENERACION BALONOIDE 5 13 7 & 0

La mayoria de los casos mostrd ademds transformacién acinar de los hepatoci-
tos ¥ en 17 casos se encontr§ proliferacidn de celangiolos aunque esta fue mi °
nima. Llamd la atencidn poderosamente la presencia de la distorcién de la -
arquitectura Tobulillar consistente en la presencia de un nimero reducido de
espacios porta, muches de ellos eran pequefics y tendian a estar agrupados de-
jando zonas extensas de parémquima hepitico sin espacios porta o bien se ob-
servaron venas hepiticas terminales en ausencia de os espacios porta corres-

pondientes al lobulillo cldsico (cuadro 9.



CUADRO Y, CAMBIOS ESTRUCTURALES EN PACIENTES CON HCBIH

12 .

0 + 2+ 3+ s
TRANSFORMACION ACINAR 13 3
HEMATOPOYESIS 13 5 5 1
PROLIFERACION DE
COLANGIOLOS, 10 17 2 2
CELULAS GIGANTES A3 15 | 1 G
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DISCUSTON:

En el presente estudio ha 1lamado la atencién que 1a edad de ingreso del pa
ciente fue tan aﬁm'l*la. como el encontrar un pifo de 10 afes, sin embarge la
mayorfa de ellos. se llegaron a presentar en promedio en el primer mes de vi
da; la edad de inicio de Ta sintomatologfe predomind en este grupo de edad -
{1-30d. }: sin embargo hubo "5 pacientes que la presentaron en los primeros -
3 meses de la vida, y otros 5 pacientes por arriba de esta edad, encontrando
2 de ellos, con edades de 7-10 afos, 1lama la atencidn este hecho, ya que no
e ha cncontrado en 1o literatura vevisada un infcio tan tardio, para este -
problema (HCBIH).

E1 sexo tubo un predsminio de mesculino, con una ralacibn de 1.5:1 sin embar
go no es significante, ya que también predoming el scxo masculino en 1a  —-
poblacidn gbierta que acude a este hospital., Segin consta en archivos clini
cos del hospital,

Los signos cli{nicos mis frecuentes, fueron ictericia, hepatomegalia, coluria
y retraso en el crecimiento principaimente, tal y como se infonma en la lite
ratura médica (15,20 y 21}, otros signos menos frecuentes fuevon 1a hipoco--
1ia, csplenomegalia, ascitis y xatomas; sin embargo siendo un estudio retros
pectivo, existe duda de la busqueda intencionada de estes signos, por lo que
tal vez estos dltimos, no sean una imagen real, de 1o que puede ocurrir en -
T2 HCBTH,

Con rospecto al andlisis de los datos de laboratorio no encontromos una sig-
nificancia real en 1a elevacidn de las aminotransferasas. EV resto de los -
examenes como son la hiperbilirrubinemia a expensas de la directa se encon--
trb elevadas, como era de esperarse, cabe mencionar que 3 pacientes cursaron

con cifras de bildrrubina directa normales, de 0.1, 0.2 y 0.6 my3 .
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En el aspecto patoldgico la principal anomalidad hepdtica fue una disminu--
cifn de conductos biliares en Tos espacios ports con una relacifn £ de 0.9 -
en todos los casos de nuestra serie. EV range de 1a relacién de conductes -
biliares/espacio porta en nuestro grupo fue de O a 0,85 con una media de -
0, 36.

Otro de los pardmetros tomados en consideracidn fue 1a relacitn de espacios
porta por cada 10 mm2; en 1a HCBIH Ja relacidn de espacio porta/10 mn2 es de
4,5 +/- 2.9/10 mm2 (4,5,6). En nuestra serie el rango observado fue de 1 a
8.8 espacios porta/10 mm2, siendo 1o media de 3.5 espacies porta/10 nm2, Ca
be aclarar que el valor mis alto que corresponderia a lo normal; sin embargo
1a relacibn de conductos biliares/espacic porta en este coso fue de 0,76 por
Yo que se diagnostict uma HCBIH (5], por otra parte habia numeroses espacios
porta pequefios y aln en los mis grandes no se encontraron conductes de nin--
gln calibre.

Los cambios inflsmatorios como la fibrosis portal, fibrosis centrolobulillar,
inflamacién portal, cuerpes acidifilos y degeneracién balpnoide, aunque estu
vieron presentes no fucron de intensidad considerable y en Ta mayorfa de los
casos, no existieron cambios, esto concuerda con revisiones histopatolfgicas
reportadss previamente (15,

Los cambios colestiticos son los que predominaron en nuestra serie como era
de esperarse. En comparacidn con los cambios inflamatorios graves, fue sig-
nificativo {P £0.0001) el predominio colestitico. Oentro de estos cambios,
1a colestasis centrolebulillar predomind sobre 1a periportal significativa--
mente {P <. 0,0007). En cuanto a la colestasis intracelular e intracanalicu-
lar, fue significativo el predominio intracelular {PL@.02), E1 hechoe de que
1a colestasis centrolobulillar predominard, refleja la actividad individual

XX}
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de los hepatocitos, que como sabemos, estd jerarquizada a 1o largo del lobu
1110 (22); es docir las funciones de detoxificacidn y eliminacidn de bilis
se Vleva a cabo por los hepatocitos de la zona 111, La colestasis intrace-
Tular predenind debido a que en estos casos parece existir un defecto en la
excrecidn de la bilis hacia el canmaliculo Biliar (13); la bilis en yez de -
ser excretada al canaliculo biliar, se fuga por el espacio intercelular.
Dentro de los cambios estructurales es importante recalcar que todos presen
taron una arquitectura alterada que consistia en espacios porta pequefios -
agrupados y vena central sin espacio porta, nueve pacientes presentaron di-
Jatacién de sinusoides yuno de ellos precirresis, estos dos Gltimos cambios
torbién ya que se han descrito previamente en la literatura (15).

Se compararon los cambios colestitices graves {(4+) con los cambios estructu
rales de la misma intensidad, no hubo correlacifn entre la gravedad de la -
colestasis con los cambios estructurales (P < 0.0001), de la misma forma se
compard con los cambios inflamateries {(4+) no presentando correlacidn algu-
na {P£.0.0001), Por 1o anterior podemos inferir que en estos pacientes la
colestasis grave no modifica la estructura y tampoco {nduce a cambios infla
matorios graves,

La intensidod de la colestasis se cuantificd por cruces (+) y de once pa- -
cientes que histolégicamente 1a presentaron en forma grave {4+), en nueve - -
clinicamente presentaron ictericia importante (3+ y 4+) y solamente en 2 de
el1os no correspondidia colestasis hepdtica con la clinica; no obstante el
andlisis estadistico fue significativo (P& 0,001}, por lo que creemos que -
s1 existe correlacién clinico-patolégica en el fenbmeno de la colestasis,
Para continuar esta corretacidn ¢linica, analizaremos s1 la signologia co--
rresponde a mayor o wenor predeminio de Yos combios inflamatorios, colesti-

ticos ¥ ostructurales,
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E£n los pacientes con ictericia {29 nifos), los cambios inflamatorios fueron
minimes, y 12 colestasis aumentada, ambos con pardmetros estadisticos signi
ficativos, los cambios estructurales aunque estuvieron presentes en todos -
los casos, no existid significancia en cuanto a la gravedad de este parime-
tro. Las mismas consideraciones son validas para 1a hepatomegalia,con log
dos signes siguientes; coluria ¥y retraso del crecimiento, los cambios infla
matorios y colestdticos presentaron el mismo patrdns sin embargo, los cam--
bios estructurales fueron mayores (3+-4+) siendo esto significative P£0.05
y P40,01 respectivamente. En el resto de pardmetros (acolia, hipocolia, es
plencmegalia, ascitis y xantomas} los cambios inflamatorios minimos son los
que predominan, al igual que la colestasis intensa; sin embargo en los dlti
mes 4 signos en cuanto a frecuencia {hipocolia, esplenomegalia, ascitis y -
xantomas} estadisticamente la gravedad de Va colestasis,al igual que los -
cambios estructurales ne fue significativo {cuadro 6},

Con 1o anterior podemos concluir que en los pacientes con HCBIA Yos cambios
inflamatorios minimos ¥y 1a colestasis intensa estubo presente con la signo-
logfa presentada, S5olo 11ama Va atencibn que aunque todos presentaron cam-
bics estructurales estos fueron intensos, al presentar los pacientes colu--
ria y retraso del crecimiento.

Para conocer s el grado de inflamacidn, colestasis o cambios estructurales
tenfn una relacidn con la edad de presentacidn se agruparon los pacientes -
menores de 3 meses y los mayores de esta edad, encantrando que en los nifios
mepores de 3 meses predominaron los combios minimos inflamatorios, y mixi--
mos colestitices; en los nifios mayores de esta edad, predominaron los cam--
bios minimos, tanto inflamatorios como colestiticos, siendo todo esto esta-

dis ticamente significativo.

A



Lo anterfor da una 1dea de que a menor edad solo hay mayor colestasis.

En nuestra revisién 6 de los pacientes murieron por insuficiencia hepdtica -
v/o sepsis (de B¢, 20d, 37 d, 39d, 45d, 11 afios). E1 paciente de mayor - -
edad que aiin continua en control es del sexe femenino, de 14 apos, que evoly
ciona con prurito, ictericia ¥ xantomas, en la biopsia hay datos jacipientes

de cirrosis; el resto de los pacientes se fqnora su evolucidn.
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