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Resumen

La colestasis es una entidad que se define por la elevacion de bilirrubina conjugada sérica (més de 2
mg/dl o mas del 20% del total) y que suele acompafiarse de clinica de ictericia, coluria y acolia/hipoco-
lia. Existen multiples entidades causantes de tal cuadro, pero en el caso de la colestasis neonatal, es
fundamental descartar con urgencia la atresia de vias biliares extrahepaticas (AVBE), ya que precisa una
intervencién quirdrgica de derivacion de flujo biliar de forma temprana por sus implicaciones pronds-
ticas futuras. Ante una colestasis neonatal en la que se ha descartado la AVBE, el diagnéstico diferencial
se realizara en funcion de la evaluacion de distintos factores, tales como la cifra de gamma-glutamil
transferasa (GGT), el valor de los &cidos biliares, si hay o no sospecha de enfermedad metabélica o por
la presencia de otras anomalias asociadas.
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Abstract

Jaundice in infants: beyond biliary atresia

Cholestasis is a condition defined by elevated direct bilirubin serum levels (> 2 mg/dl or > 20% of total
bilirubin) and is usually accompanied by jaundice, dark urine, and acholia. Many diseases that cause
this condition, but in the case of neonatal cholestasis, it is essential to rule out extrahepatic bile duct
atresia (EBVA) on an urgent basis, since it requires early surgical intervention to divert bile flow due to
its impact on future outcomes. In the presence of neonatal cholestasis in which EBVA has been ruled
out, the differential diagnosis is based on the evaluation of different factors, such as gamma-glutamyl
transferase (GGT) and bile acid levels, the suspicion of metabolic disease or the presence of other as-
sociated abnormalities.

INTRODUCCION

Se expone a continuacion el manejo clinico de la

Se presenta a continuacion el caso clinico de una  rencialesy el diagnéstico final.

lactante de 1 mes y medio que, entre la tercera 'y

cuarta semana de vida, comienza con un cuadro
ictericia progresiva, objetivandose parametros
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paciente, asi como los distintos diagndsticos dife-

analiticos compatibles con colestasis con eleva-

cién de bilirrubina directa (BD) y acidos biliares,
con GGT dentro de la normalidad y coagulopatia.

Lactante de 1 mesy 17 dias, a término y sin ante-

cedentes médico-quirdrgicos de interés, con prue-
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bas metabdlicas dentro de normalidad, remitida a
Urgencias desde el centro de salud, por ictericia en
progresion, desde los 25 dias de vida. Los dias pre-
vios a la consulta comienza con distension abdo-
minal leve. Ausencia de coluria o acolia, fiebre, vo-
mitos o alguna otra clinica infecciosa. No presenta
irritabilidad ni rechazo de tomas. Alimentada con
lactancia materna exclusiva, con adecuada ganan-
cia ponderal. La madre refiere que no ha habido
consumo de productos de herbolario, alcohol, ta-
baco u otros téxicos.

Alaexploracion inicial destaca ictericia conjuntival
y cutanea hasta abdomen, hepatomegalia a 1-2
cm del reborde costal derecho y palpacién de polo
de bazo. Ante ictericia con hepatomegalia en lac-
tante mayor de 15 dias de vida se extrae analitica
con hemograma, bioquimica y coagulacion. En
analitica presenta hemograma sin alteraciones
(Hb 10,9; plaquetas 564 000; leucocitos 12 000),
en bioquimica se objetiva bilirrubina total (BT) de
7 mg/dl con bilirrubina directa (BD) de 5,6 mg/dl,
elevaciéon de transaminasas GPT 413 U/l y GOT
711U/l con GGT dentro de la normalidad (31 U/1) y
FA 717 U/I. Coagulacién alterada, con actividad de
protrombina de 12,7% e INR 5,2.

Ante una colestasis con coagulopatia en el lactan-
te, se administra una dosis de vitamina K intrave-
nosa; y como estudio etioldgico inicial, se realiza
una ecografia abdominal que confirma hepatome-
galia de 8 cm con edema periportal y esplenome-
galia de 7 cm, con visualizacion de via biliar intra y
extrahepatica sin dilatacion y sin signos indirectos
de atresia de vias biliares.

La paciente ingresa en planta de hospitalizacion
para completar estudio etiolégico de cuadro coles-
tatico. Tras una dosis Unica de vitamina K corrige
inicialmente la coagulopatia. Se completa estudio
con nueva determinacion analitica, en la que per-
siste elevacion de BT a expensas de BD, elevacion
de transaminasas, aunque en descenso, normali-
zacion de coagulacion y elevacion de acidos bilia-
res hasta 166,86 pmol/I. Se realiza despistaje de
enfermedades causantes de cuadro de colestasis,
con determinacion de alfa-1-antitripsina (en rango
de normalidad) y virus hepatotropos e infecciones

Rev Pediatr Aten Primaria. 2022;24:311-5
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

connatales (TORCH) negativas. Se extrae panel ge-
nético para estudio de colestasis intrahepaticas
familiares. Se inicia tratamiento con vitaminas li-
posolubles y con acido ursodesoxicélico a 15 mg/
kg/dia y se indica biopsia hepatica. En la misma se
observa una intensa hepatitis colestasica con
transformacion gigantocelular y leve ductopenia.

Durante el ingreso, la paciente permanece con
buen estado general y sin afectacion neuroldgica,
por lo que se traslada a domicilio con seguimiento
estrecho en consultas externas. Se constata em-
peoramiento de la ictericia, prurito con irritabili-
dady progresién de hepatomegalia (4-5 cm de re-
borde costal derecho) y esplenomegalia (2-3 cm
del reborde costal izquierdo). Finalmente, los resul-
tados genéticos son compatibles con colestasis
intrahepatica familiar tipo 2 (PFIC 2), con mutacién
genética en homocigosis en el gen ABCB11.

La paciente se encuentra en una fase estable, aun-
que progresiva de la enfermedad, con controles
frecuentes y en tratamiento con soporte nutricio-
nal, vitaminas liposolubles, dcido ursodesoxicolico
y rifampicina.

DISCUSION

Fisiologicamente, la colestasis se define como un
proceso en el que existe alteracion del flujo biliar, evi-
dencia histologica de deposito de pigmentos biliares
en los hepatocitos y conductos biliaresy aumento de
concentracion sérica de los productos excretados
por la bilis. La colestasis se caracteriza por una alte-
racion de la funcion hepatica con elevacién de la bi-
lirrubina directa sérica >2 mg/dl o >20% de la bilirru-
bina total en caso de lactantes pequenos.
Clinicamente, asocia una ictericia de progresion cé-
falo-caudal, asi como distintos grados de acolia/hi-
pocoliay coluria y que, en funcion de la enfermedad
subyacente que ocasione el cuadro, puede asociar
otra sintomatologia acompanante como prurito -ca-
racteristico de las colestasis intrahepaticas familia-
res progresivas (PFIC)- o xantomas™.

Ante un neonato mayor de 2 semanas de edad con
ictericia, en especial si no esta alimentado con lac-



tancia materna, siempre debe descartarse |a exis-
tencia de una colestasis: en primer lugar, mediante
un analisis de sangre con perfil hepatico y bilirrubi-
na directa. Una vez confirmada esta, es primordial
confirmar o descartar con urgencia una atresia de
vias biliares extrahepaticas (AVBE). Recordemos la
importancia pronostica de la realizacion de una
técnica de derivacion de flujo biliar -portoenteros-
tomia de Kasai-en las 6 primeras semanas de vida,
con el fin de evitar el trasplante hepatico®>.

Una vez confirmada la colestasis, deben realizarse
de forma escalonada una serie de pruebas diag-
nosticas mas especificas destinadas a esclarecer la
etiologia y poder realizar asi un correcto diagnésti-
co diferencial. En primer lugar, deberia realizarse
un analisis que incluya acidos biliares, hemogra-
ma, bioquimica y coagulacién, asi como una eco-
grafia de la via biliar de cara a encontrar signos di-
rectos o indirectos de una AVBE. Esta entidad se
acompafia de elevacién de GGT >300 (este hecho
confiere un alto valor predictivo positivo)®. En caso
de dudas diagndsticas, o sino se ha podido descar-
tar la AVBE, debe realizarse de forma precoz una
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biopsia hepatica percutanea, ya que la colangio-
grafia retrégrada endoscépica es dificil de realizar
a estas edades tan tempranas por el tamano de los
canaliculos biliares. Si tras esto siguen persistien-
do dudas sobre |a posibilidad de tratarse de una
AVBE y persiste colestasis con elevacién de GGT y
acoliaen un lactante de mas de dos semanas, debe
realizarse una colangiografia intraoperatoria con
visualizacion directa de la via biliar*?.

Una vez descartada la AVBE debe realizarse un co-
rrecto diagnostico diferencial de todas las posibles
causas de colestasis neonatal o del lactante, expo-
niéndose a continuacion las principales etiologias
(Tabla 1).

El manejo de estos pacientes dependera de la en-
fermedad de base que ocasione la colestasis, pero
independientemente de ello, siempre que se trate
de una causa de colestasis intrahepaticay, por tan-
to, no abordable por cirugia, se debe iniciar trata-
miento con acido ursodesoxicolico para favorecer
el flujo biliar, asi como con vitaminas liposolubles
(A, D, Ey K), por no absorcién de estas; y llevar un

Tabla 1. Principales diagnésticos diferenciales de colestasis neonatal®?

Enfermedades metabdlicas

- Déficit al antitripsina
+ Aminoacidopatias

- Defectos en el ciclo de la urea

« Trastornos en la sintesis de acidos biliares
« Trastornos peroxisomales

- Defectos mitocondriales

« Fibrosis quistica

- Errores en el metabolismo de hidratos de carbono: galactosemia, fructosemia y glucogenosis IV

- Defectos de deposito lisosomal: enfermedad de Niermann-Pick, enfermedad de Gaucher

Sindromes colestdsicos genéticos por defectos en conductos intrahepaticos

+ Sindrome de Alagille
- Déficit en transporte del canaliculo biliar: PFIC

Obstruccion biliar

« Atresia de via biliar extrahepatica (AVBE)
+ Quiste colédoco
« Fibrosis hepatica congénita

Hepatitis neonatal

+ Virica
« Bacteriana/parasitaria
- Idiopatica

Otros motivos

« Endocrinopatias
- Toxicos
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control nutricional estricto, valorando individual-
mente la necesidad de suplementar con triglicéri-
dos de cadena media (MCT). En funcién de la sos-
pecha diagndstica, deberan anadirse otros
farmacos, asi como resincolestiramina o rifampici-
na, en caso de prurito intenso®*.

A continuacion, se expone un algoritmo diagnosti-
co de las principales causas de colestasis neonatal
en nuestro medio (Fig. 1)*.

Por ultimo, la PFIC es una entidad rara debida a
mutaciones genéticas de los sistemas de transpor-
te de canaliculos biliares de los hepatocitos cau-

Figura 1. Algoritmo del diagnéstico de colestasis neonatal™*
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sante de sindromes de colestasis cronica a edades
muy tempranas con expresiones clinicas distintas
en funcion del gen afecto, pero en las que habi-
tualmente se produce una progresion a cirrosis e
insuficiencia hepatica en la primera década de la
vida. El diagnostico de esta entidad se realiza me-
diante secuenciacion genética del gen afecto. En el
caso de la PFIC2, el gen afectado mas comun es el
ABCB11, localizado en el cromosoma 2 y cuya mu-
tacién ocasiona un defecto en la bomba exporta-
dora de sales biliares (BSEP). Este hecho provoca
secundariamente un aumento de sales biliares in-
trahepatocitario. Algunas de las PFIC pueden aso-
ciar manifestaciones extrahepaticas, como la dia-
rrea caracteristica de la PFIC1. El tratamiento de
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colestasis y de sintomas asociados como prurito,
en caso de progresion a cirrosis e insuficiencia he-
patica, es el trasplante hepatico, el cual se suele
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