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Colestasis en el recién nacido y lactante.
Orientacion diagnostica

J. Manzanares Lopez-Manzanares y E. Medina Benitez

Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana.

INTRODUCCION

La colestasis se define fisiologicamente como un proce-
so en el que existe disminucién del flujo biliar, evidencia
histolégica de depdsito de pigmentos biliares en los he-
patocitos y conductos biliares, y aumento de la concen-
tracién sérica de los productos excretados en la bilis, bi-
lirrubina, acidos biliares, colesterol, etc.!3. La colestasis
puede deberse a la alteracion de la formacion de bilis por
el hepatocito o a la obstruccion de su flujo en la via biliar,
intrahepdtica o extrahepdtica?. Hablamos de colestasis
neonatal cuando se presenta en los primeros 3 meses de
vida.

La colestasis del lactante es un sindrome clinico carac-
terizado por ictericia, acolia total o hipocolia, y coluria,
que cursa con alteracion de la funcion hepitica y eleva-
cién de la bilirrubina directa o conjugada (> 2 mg/dD y
de los 4cidos biliares séricos?.

El término colestasis hace referencia a la existencia de
alteracion en el flujo biliar. Se caracteriza por la reten-
cién de 4dcidos biliares, bilirrubina y otros componentes
de la bilis. Dado que existe una hipercolemia fisiol6gica
en los lactantes (colestasis fisioldgica), la utilizacion de
los 4cidos biliares séricos para definir la colestasis debe
tener en cuenta la elevacion de los mismos en los prime-
ros 6 meses de vida®. Desde el punto de vista clinico es
mds util emplear la concentracion de bilirrubina sérica
para definir la colestasis, ya que no existe ninguna con-
dicion fisiologica que curse con hiperbilirrubinemia con-
jugada. Todo aumento de la bilirrubina directa o conjuga-
da mayor del 15-20% de la bilirrubina total es patologico
y debe ser investigado®. Hay que sefalar que la cifra de
bilirrubina directa no se correlaciona a priori con la alte-
racion del flujo biliar o con un diagnéstico especifico.

Los recién nacidos y lactantes pequenos tienen una in-
madurez funcional y anatomica que justifica que las en-

fermedades hepaticas que se manifiestan en estas edades
tengan la ictericia como signo principal y que otros pro-
cesos extrahepdticos o sistémicos puedan condicionar co-
lestasis’.

La incidencia acumulada de todos los procesos que cau-
san colestasis oscila entre 1/2.500 y 1/5.000 nacidos vi-
vos, aunque la frecuencia de cada trastorno individual
varia segin raza, género y etnia. La frecuencia de las
principales causas de colestasis son: hepatitis neonatal
idiopatica: 1/4.800-9.0008; atresia de vias biliares extrahe-
paticas: 1/8.000-18.000%; escasez de conductos biliares in-
trahepdticos: 1/70.000; déficit de a-antitripsina con coles-
tasis neonatal: 1/10.000-20.000; enfermedad de Byler:
1/50.000-100.000 y quiste de colédoco: 1/13.000-2.000.000.

El porcentaje relativo de frecuencia de la hepatitis neo-
natal idiopatica ha disminuido a medida que se han iden-
tificado nuevos cuadros que anteriormente se incluian
en este concepto. Actualmente esta categoria puede sub-
dividirse en varias, basindose en la fisiopatologia y los
hallazgos histologicos. Estos cuadros se recogen en la ta-
bla 110,

El diagndstico diferencial de los procesos que causan
colestasis en este periodo de la vida es dificil por la esca-
sa expresividad del higado y la superposicién de los ras-
gos clinicos, datos analiticos y hallazgos histolégicos!40.
La lista de procesos es muy extensa e incluye: anomalias
estructurales, extrahepdticas e intrahepaticas, que causan
obstruccion al flujo biliar, y causas infecciosas, toxicas o
metabolicas que alteran los mecanismos de sintesis y ex-
crecion de las sales biliares. La tabla 2 muestra una clasi-
ficacion de las causas de colestasis!.

El cuadro clinico, con independencia de la causa, se
manifiesta por ictericia, coluria, e hipocolia o acolia, re-
flejando la disminucién subyacente del flujo biliar. Evo-
lutivamente, y dependiendo de la enfermedad de base,
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puede aparecer prurito, xantomas, etc. Las causas mas
frecuentes en nuestro medio son la atresia de vias biliares
extrahepaticas (25-35%), la hepatitis neonatal idiopdtica
(30-35%), el déficit de ay-antitripsina (7-17 %), el sindro-
me de Alagille o escasez ductal sindrémica (6%) y la co-
lestasis intrahepdtica familiar progresiva (5-6%)011,

La evaluacion diagnéstica del recién nacido con coles-
tasis debe realizarse de un modo sistematizado, logico y
coste-efectivo. Un equipo coordinado integrado por clini-
cos, cirujanos, radiélogos y bioquimicos debe minimizar
la realizacién de pruebas diagnésticas innecesarias y lo-
grar un diagndstico correcto en el periodo de tiempo mas
corto posible!?. Es esencial diferenciar entre colestasis in-
trahepatica o extrahepdtica y, si es posible, lograr un
diagnostico especifico. Puesto que una gran mayoria de
los pacientes tendran atresia de vias biliares extrahepati-
cas, una parte importante de la evaluacion estara dirigida
a confirmar o descartar la obstruccién de la via biliar ex-
trahepdtica y la necesidad o no de una exploraciéon qui-
rdrgicald. La mayor parte de los cuadros que causan co-
lestasis neonatal son cuadros progresivos y graves, que
aunque no tengan tratamiento curativo siempre se bene-
fician de un tratamiento médico sintomdtico y de un ade-
cuado soporte nutricional.

El primer paso del diagnéstico ante un recién nacido o
lactante con ictericia es confirmar la presencia de colesta-
sis, demostrando el aumento de bilirrubina conjugada en
sangre o la presencia de bilirrubina en orina, descartando
asi los cuadros que cursan con hiperbilirrubinemia indi-
recta. En todo recién nacido con ictericia prolongada (mas
de 15 dias) es preciso descartar colestasis mediante la de-
terminacion de bilirrubina directa. Ya se ha comentado
que una bilirrubina conjugada mayor de 2 mg/dl o supe-
rior al 15% de la bilirrubina total es siempre patologica y
debe estudiarse. La ictericia es clinicamente evidente en el
recién nacido con cifras de bilirrubina superiores a 5y a
2-3 mg/dl en el niflo mayor. Si estamos frente a una co-
lestasis, la investigacion debe determinar la intensidad de
la disfuncion hepatica y excluir, lo mas ripidamente posi-
ble, los procesos que aunque comprometan la vida son
potencialmente tratables (cuadros infecciosos, enfermeda-
des endocrinoldgicas y metabdlicas) e identificar las
anomalias corregibles del arbol biliar: quiste de colédoco,
atresia de vias biliares extrahepdticas, perforacion espon-
tanea de la via biliar, célculos, etc.

EXPLORACION FiSICA

La anamnesis debe ser completa y recoger informa-
cién familiar, y del periodo prenatal y neonatal inmedia-
to. La exploracion fisica ha de ser exhaustiva y muy cui-
dadosa, pues sus hallazgos pueden orientar la direccion
de los siguientes estudios (facies dismorfica, soplo pul-
monar, microcefalia, malformaciones congénitas, etc.).
Es esencial valorar la hepatomegalia (tamano, caracteristi-
cas de la superficie y del borde, y consistencia del higa-

TABLA 1. Causas de colestasis intrahepatica

Persistente
Hepatitis neonatal idiopatica
Colestasis intrahepdtica familiar progresiva
Trastornos del transporte canalicular
Acidos biliares
CIFP1 (deficiencia de FIC1)
CIFP2 (deficiencia de BSEP)
Fosfolipidos (deficiencia de MDR3)
Trastornos de la biosintesis de los acidos biliares
Con escasez de ductos intrahepaticos
Sindrome de Alagille
Escasez “no sindrémica”

Recurrente

Colestasis intrahepdtica recurrente benigna (CIRB)
(deficiencia de FIC1)

Colestasis hereditaria con linfedema (sindrome de Aegenaes)

Modificada de Balistreri'’.

do), su situacion en la cavidad abdominal y la esplenome-
galia. La exploracion neurolégica es muy importante, pues
en determinadas enfermedades los sintomas neurolégicos
pueden ser la primera manifestacion (enfermedades mi-
tocondriales, peroxisomales, displasia septodptica). Otros
sintomas como irritabilidad, letargia, vomitos o dificultad
en la alimentacion sugieren enfermedad metabdlica. La
hepatitis neonatal es mas frecuente en varones y con bajo
peso al nacer, con una incidencia familiar del 10-15 %,
mientras que la atresia biliar es mas frecuente en mujeres,
con peso adecuado y no se refieren casos familiares. El
comienzo tardio de la ictericia y de la acolia, o hipocolia,
son mas frecuentes en las enfermedades intrahepaticas.

Las heces deben ser examinadas personalmente por el
médico para confirmar la acolia. Unas heces acdlicas per-
sistentes (blancas o grises) sugieren atresia biliar, aunque
los trastornos intrahepdticos también pueden ocasionar
también acolia (colestasis intrahepatica familiar progresi-
va, escasez de ductos, hepatitis neonatal idiopatica).

EsTuDIO BIOQUIMICO

El estudio bioquimico de la colestasis debe ser secuen-
cial. En un primer nivel se valorara la funcién hepatica, se
descartara insuficiencia hepdtica aguda grave y se efec-
tuara el cribado de los trastornos mis frecuentes. El se-
gundo nivel estard orientado al diagnostico de los proce-
sos mas infrecuentes (tabla 3).

En la colestasis, los parametros de funcién hepatica,
bilirrubina, aminotransferasas, fosfatasa alcalina y lipidos
estan elevados de una manera variable e inespecifica,
aunque el colesterol sérico puede tener un cierto poder
discriminador. De todos los parametros bioquimicos que
se utilizan en la evaluacion del lactante colestitico s6lo
la gammaglutamil transpeptidasa (GGT) sérica ha confir-
mado su valor en el diagnéstico diferencial'®, Esta enzima
tiene su origen en las células epiteliales del arbol biliar
y canaliculo hepatico, tibulo renal proximal, dictulos y
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TABLA 2. Diagnéstico diferencial de la colestasis neonatal

Hepatitis neonatal
Idiopatica
Viral
Citomegalovirus
Rubéola
Reovirus tipo 3
Herpes virus: simple 1y 2, zoster, herpes virus humano tipo 6
Adenovirus
Enterovirus
Parvovirus B19
Coxackie
ECHO virus
Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
Hepatitis B
Hepatitis C
Bacteriana y parasitaria
Sepsis bacteriana. Infeccion urinaria (gramnegativa)
Sifilis
Listeriosis
Toxoplasmosis
Tuberculosis
Malaria

Obstruccion biliar
Colangiopatias
Atresia biliar extrahepatica
Quiste de colédoco
Colangitis esclerosante neonatal
Perforacion espontinea de la via biliar
Estenosis biliar
Fibrosis hepatica congénita
Enfermedad de Caroli
Anomalias de la union biliopancreatica
Otros
Sindrome de bilis espesa/tapén mucoso
Colelitiasis
Tumores/masas (intrinsecas/extrinsecas)

Sindromes colestaticos genéticos
Escasez de conductos intrahepaticos sindromica (sindrome de Alagille)
Escasez de conductos intrahepdticos no sindrémica
Colestasis intrahepdtica familiar progresiva (CFIP)
CIFP 1: Defecto de ATPasa P (alteracion del transporte
de aminofosfolipido)
CIFP 2: Defecto de SGPG (alteracion del transporte
del acido biliar)

CIFP 3: defecto MDR3 (alteracion del transporte fosfatidilcolina)
Colestasis hereditaria con linfedema (sindrome de Aagenaes)
Colestasis familiar de los indios de Norteamérica
Colestasis de los esquimales
Colestasis recurrente benigna
Sindrome de Dubin-Johnson neonatal (deficiencia de MRP2)

Enfermedades metabdlicas
Déficit de a;-antitripsina
Trastornos del metabolismo de los aminoacidos
Tirosinemia
Hipermetioninemia
Deficiencia de mevalonatocinasa
Trastornos del ciclo de la urea
Deficiencia de arginasa
Trastornos del metabolismo lipidico
Enfermedad de Niemann-Pick Ay C
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Wolman
Trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono
Galactosemia
Fructosemia
Glucogenosis tipo IV
Trastornos de la sintesis de 4cidos biliares
Déficit de 3-BOH-A5-C27-esteroides deshidrogenasa/isomerasa
Déficit de A4-3-oxosteroide 5B-reductasa
Deficiencia de oxysterol 7a-hidroxilasa
Déficit enzima clivadora de 24,25 dihidroxicolanoico
Trastornos peroxisomales
Sindrome de Zellweger
Enfermedad de Refsum neonatal
Otras enzimopatias
Enfermedades mitocondriales (cadena respiratoria)
Fibrosis quistica
Enfermedad por depésito de hierro neonatal

Endocrinopatias
Hipopituitarismo (displasia septoéptica)
Hipotiroidismo

Toxicos

Nutricion parenteral
Farmacos

Metales

Miscelanea
Shock/hipoperfusion
Histiocitosis X
Obstruccion intestinal
Linfohistiocitosis eritrofagocitica
Lupus eritematoso neonatal
Cirrosis infantil de la India
Oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO)
Trisomias autosomicas
Sindrome de Down
Trisomias 18, 22
Enfermedad venooclusiva
Enfermedad del injerto contra el huésped
Sindrome de Prune-Belly

acinos pancredticos y borde en cepillo de los enterocitos.

Valores séricos por encima de 400-500 U/l en un recién

nacido o lactante con colestasis se asocian con atresia de
vias biliares extrahepaticas, ductopenia (sindrome de Ala-
gille), déficit de a;-antitripsina, deficiencia de MDR3, en-
fermedad de Niemann-Pick tipo C!> u otras entidades que
causan lesién del arbol biliar (quiste de colédoco, colan-
gitis esclerosante). En otras formas de colestasis la eleva-
cion de la GGT es menor. Existe un grupo de pacientes
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con colestasis y valores normales de GGT, que actual-
mente se incluyen en el grupo de colestasis de origen
genético denominado colestasis intrahepatica familiar
progresiva, algunos de los cuales tienen mal prondstico
con evolucion rdpida a cirrosis biliarl®17 y errores del me-
tabolismo de los 4cidos biliares!®. La diferencia entre am-
bos radica en el prurito, presente siempre en la colesta-
sis intrahepdtica familiar progresiva y ausente en los
trastornos de la sintesis de los dcidos biliares.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Un paso clave en el estudio del lactante colestitico es
la evaluacién de la via biliar extrahepdtica por ultrasono-
grafia abdominal'®. La ecografia es el estudio inicial de
imagen mads Util para obtener informacién sobre tamano
y estructura hepatica, ademas de informacién sobre la pa-
tencia de la via biliar extrahepatica, distinguiendo entre
colestasis de causa extrahepatica o intrahepatica, y esta-
blecer la indicacion de un tratamiento quirdrgico o médi-
co. La ecografia abdominal permite detectar la existencia
de cilculos o barro biliar en vesicula o en colédoco, diag-
nosticar el quiste de colédoco, excluir la presencia de as-
citis y otras anomalias asociadas con un diagndstico es-
pecifico (asplenia o poliesplenia, higado en linea media,
malrotacion intestinal, ausencia de vena cava inferior,
vena porta preduodenal, situs inversus). La ausencia de
vesicula y de visualizacion del colédoco orientan a la
atresia de vias biliares extrahepdticas, diagnéstico que
debe ser confirmado con otras técnicas de imagen (gam-
magraffa hepatobiliar, etc.) y con biopsia hepitica, ya que
la ecograffa nunca puede confirmar o descartar totalmen-
te la atresia biliar. La identificacion de una via biliar anor-
mal permite establecer otros diagndsticos: quiste de co-
lédoco, colangitis esclerosante neonatal.

La utilidad de la gammagrafia hepatica con derivados
del acido iminodiacético marcados con tecnecio-99m ra-
dica en la demostracion de la permeabilidad del sistema
biliar si se comprueba el paso del trazador al intestino?.
La ausencia de excrecioén no es diagnostica de atresia bi-
liar, sino que indica la necesidad de otros estudios para
excluir la obstruccién anatémica. Se recomienda la reali-
zacion de la prueba tras 5 dias de tratamiento con feno-
barbital (5 mg/kg/dia). Presenta un 10% de falsos positi-
VoS y negativos, necesita mucho tiempo y su realizacion
puede retrasar el diagndstico. En pacientes con atresia bi-
liar, por lo menos al inicio del cuadro, la funcién pa-
renquimatosa no esta comprometida y la captacién es
normal, aunque no hay excrecion al intestino. Por el con-
trario, en la hepatitis neonatal hay un retraso en la capta-
cion por la disfuncion hepatocelular y si hay excrecion
al intestino, aunque puede estar retrasada.

La visualizacion de la via biliar extrahepatica puede ser
necesaria para confirmar los diagnosticos de atresia de
vias biliares extrahepaticas o quiste de colédoco. Las téc-
nicas disponibles son la colangiografia transhepatica per-
cutinea y la colangiografia retrograda endoscopica (CRE).
La colangiografia transhepitica percutinea es dificil de
realizar en recién nacidos y lactantes por el pequefio ta-
mano de los conductos biliares intrahepaticos y porque
en la gran mayoria de entidades nosolégicas no hay dila-
tacion de los mismos. La CRE puede ser ttil en pacientes
seleccionados con colestasis obstructiva para confirmar el
diagnéstico de atresia biliar?1?2. Es una técnica dificil que
se realiza bajo anestesia general y que exige una gran
experiencia del endoscopista, ademas de instrumental

TABLA 3. Niveles en el estudio

Primer nivel

Historia clinica

Exploracion fisica

Inspeccion visual de heces

Sangre: hemograma, estudio de coagulacion, bilirrubina total
y directa, AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, LDH, colinesterasa,
amonio, glucosa, a-fetoproteina, colesterol y triglicéridos,
hierro y ferritina, acidos biliares totales, cuantificacion y
fenotipo de ay-antitripsina, serologia TORCH, ldes y virus
hepatotropos (citomegalovirus, rubéola, herpes), serologia
virus de la hepatitis B y C, cultivos

Orina: sistemdtico (DRAS). cultivos, cuerpos reductores,
succinil-acetona

Imagen: ecograffa convencional y ecograffa-Doppler, gammagrafia
hepatobiliar, radiografia de esqueleto

Histologia: biopsia hepatica.

Otros: paracentesis (si ascitis)

Segundo nivel

Sangre: proteinograma, inmunoglobulinas, cortisol, funcién
tiroidea, aminoacidos, actividad
galactosa-1-fosfato-uridiltransferasa, cariotipo, serologia para
virus de la inmunodeficiencia humana; serologia: parvovirus
B19 y herpes humano 6; otros estudios: CDT (transferrina
deficiente en hidratos de carbono); lactato, piruvato y cuerpos
ceténicos; estudios genéticos

Orina: aminodcidos, metabolitos de los 4cidos biliares, acidos
organicos

Imagen: colangiografia transhepdtica percutanea,
colangiorresonancia

Otros: electrolitos en sudor; estudios enzimaticos en leucocitos,
fibroblastos (biopsia de piel), higado, musculo, etc.; médula ésea

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa;
GGT: gammaglutamil transpeptidasa; LDH: lacticodeshidrogenasa.

(duodenoscopio de vision lateral) adaptado a las caracte-
risticas del paciente pedidtrico. Recientemente se esta
utilizando la colangiorresonancia?24 que, aunque exige
anestesia, presenta menor riesgo que las técnicas ante-
riores. La experiencia de cada centro dictara la técnica
que debe utilizarse en estos pacientes.

Ningin pardmetro bioquimico o prueba de imagen no
invasivos, aislados o en combinacion, ha demostrado la
suficiente capacidad discriminadora para descartar la atre-
sia biliar, ya que el 10% de los lactantes con colestasis
intrahepatica tienen hallazgos clinicos y de laboratorio
que se solapan con los de los pacientes con obstruccién
extrahepitical®,

HistoLOGIA

La biopsia hepatica percutdnea es el procedimiento
mis eficaz y definitivo en la valoracién de un paciente
con colestasis®. Es una técnica diagndstica muy til que
puede hacerse con seguridad en los lactantes de cual-
quier edad (sin contraindicaciones obvias) con sedacién
intravenosa y adecuada monitorizacion. Zerbini publicé
el 100% de sensibilidad y el 76% de especificidad de la
biopsia hepitica para el diagnéstico de atresia®. En nifios
de mis de 6 semanas de edad el diagndstico de atresia

An Pediatr 2003;58(2):162-7
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Ictericia neonatal
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Figura 1. Algoritmo diagnostico de la colestasis neonatal.

puede hacerse con seguridad en el 90-95% de los casos.
El diagnostico es mas dificil en los menores de esa edad,
ya que no ha habido suficiente tiempo para que los cam-
bios histolégicos caracteristicos de la atresia biliar (proli-
feracion ductulillar, agrandamiento del espacio porta con
escaso infiltrado inflamatorio, fibrosis portal, tapones bi-

An Pediatr 2003;58(2):162-7

liares, estasis biliar y escasa afectacion lobulillar) sean ma-
nifiestos. En estos pacientes puede ser necesario repetir la
biopsia después de algunas semanas para excluir la obs-
truccion biliar. Ademas, la biopsia hepatica puede suge-
rir un trastorno metabélico o una enfermedad de depési-
to como causa del cuadro de colestasis. La escasez de
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conductos biliares interlobulares puede estar presente
precozmente o hacerse evidente en biopsias sucesivas
(dependiendo de la edad). La microscopia electrénica
puede revelar la ausencia de peroxisomas o la presencia
de mitocondrias anormales. En ocasiones pueden identi-
ficarse inclusiones virales.

En los casos excepcionales en los que no se ha podido
realizar el diagnéstico de obstruccién biliar extrahepatica
con las técnicas anteriores puede ser necesaria una minila-
parotomia exploratoria con colangiografia intraoperatoria
y biopsia hepitica abierta. El acceso a la via biliar en la co-
langiografia intraoperatoria se realiza habitualmente a tra-
vés de la vesicula pero puede ser técnicamente muy difi-
cil de realizar si esta es pequefa o atrésica. En ocasiones
es muy dificil, o incluso imposible, obtener el relleno co-
rrecto de los conductos biliares proximales. Estos proce-
dimientos diagnésticos deben ser realizados por cirujanos
pedidtricos con experiencia en cirugia biliar y radiélogos
intervencionistas expertos. El gastroenterélogo pedidtrico
debe estar presente en el quiréfano para participar en la
toma de decisiones. El objetivo es confirmar la indicacion
de una cirugia definitiva (hepatoportoenterostomia).

El algoritmo de la figura 1 muestra una posible guia de
actuacion en la evaluacién de un lactante con colestasis.
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