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QUE HAY DE NUEVO ENQUE HAY DE NUEVO EN……
COLESTASIS NEONATALCOLESTASIS NEONATAL



ColestasisColestasis NeonatalNeonatal

•• IncidenciaIncidencia: : 1: 2500 RNV

–– EtiologiasEtiologias

–– DefectosDefectos metabmetabóólicoslicos, , endocrinolendocrinolóógicosgicos

–– InfeccionesInfecciones viralesvirales

–– AnormalidadesAnormalidades anatanatóómicasmicas

–– SSííndromesndromes familiaresfamiliares

–– DefectosDefectos en la en la ssííntesisntesis / / transportetransporte de AB y de AB y áácidoscidos
orgorgáánicosnicos

–– IdiopIdiopááticatica: 15 : 15 –– 20% de 20% de todostodos loslos casoscasos

Heubi J, AASLD, ´06



COLESTASIS CRONICACOLESTASIS CRONICACOLESTASIS CRONICA

ColestasisColestasis:: es la alteracies la alteracióón del flujo biliar  n del flujo biliar  
normal y la retencinormal y la retencióón en sangre y tejidos de los n en sangre y tejidos de los 
componentes excretados por la bilis.componentes excretados por la bilis.

Puede ser definida, segPuede ser definida, segúún criterios:                                    n criterios:                                    

funcionales                   funcionales                   

bioqubioquíímicosmicos

clclíínicosnicos

histolhistolóógicos              gicos              



COLESTASIS: MecanismosCOLESTASIS: MecanismosCOLESTASIS: Mecanismos

ProducciProduccióón de bilis en el hn de bilis en el híígado:gado:
AlteraciAlteracióón en la secrecin en la secrecióón n canalicularcanalicular
desde los hepatocitosdesde los hepatocitos

Enfermedad primaria de los Enfermedad primaria de los 
colangiocitoscolangiocitos (mutaciones gen(mutaciones genééticas, ticas, 
drogas, tdrogas, tóóxicos, virus)xicos, virus)

Resultado finalResultado final:: alteracialteracióón en la formacin en la formacióón den de

bilis y de la circulacibilis y de la circulacióón n enterohepenterohepááticatica de lasde las

sales biliaressales biliares

Boyer JL, AASLD, 2002



NEONATONEONATO

PREDISPOSICIPREDISPOSICIÓÓN      N      
COLESTASISCOLESTASIS

Inmadurez de mecanismos involucrados en la Inmadurez de mecanismos involucrados en la 
““FormaciFormacióón de Bilisn de Bilis””

SUSCEPTIBILIDAD :SUSCEPTIBILIDAD : infecciinfeccióón, enfermedades n, enfermedades 
gengenééticotico-- metabmetabóólicas, etc.licas, etc.



NEONATONEONATO
““Colestasis FisiolColestasis Fisiolóógicagica””

•• < Pool de < Pool de ÁÁcidos Biliares (AB)cidos Biliares (AB)

•• < Concentraci< Concentracióón duodenal de ABn duodenal de AB

•• < Reabsorci< Reabsorcióón intestinal de ABn intestinal de AB

•• AB atAB atíípicospicos

•• > AB s> AB sééricos ( 4 ricos ( 4 -- 6 meses )       6 meses )       

BalistreriBalistreri W, `91W, `91



COLESTASIS NEONATALCOLESTASIS NEONATAL

DIAGNDIAGNÓÓSTICOSTICO

Inmadurez HepInmadurez Hepáática                  Mtica                  Múúltiples Causasltiples Causas

Criterio Amplio               Exclusivamente HepCriterio Amplio               Exclusivamente Hepááticotico



--AlteraciAlteracióón en la formacin en la formacióón de bilis por el n de bilis por el 
hepatocito.hepatocito.

--ObstrucciObstruccióón del flujo biliar en el n del flujo biliar en el áárbol biliar rbol biliar 
intraintra y/o y/o extrahepextrahepááticotico..

44Neonato: mNeonato: múúltiples entidades  se presentan conltiples entidades  se presentan con
colestasiscolestasis, tienen un cuadro cl, tienen un cuadro clíínico y laboratorio nico y laboratorio ~~
44Establecer el diagnEstablecer el diagnóóstico precoz de enfermedades stico precoz de enfermedades 

tratablestratables
44HepatopatHepatopatííasas progresivas, sin tratamiento especprogresivas, sin tratamiento especíífico:fico:

apoyo nutricional y manejo de las complicacionesapoyo nutricional y manejo de las complicaciones



COLESTASIS NEONATALCOLESTASIS NEONATAL
DIAGNDIAGNÓÓSTICOSTICO

HEPATOCELULARHEPATOCELULAR

MMÉÉDICODICO

OBSTRUCTIVAOBSTRUCTIVA

QUIRQUIRÚÚRGICARGICA

SEMEJANZA BIOQUSEMEJANZA BIOQUÍÍMICAMICA



HISTORIA NATURAL DE LA
ENFERMEDAD CRÓNICA

HISTORIA NATURAL DE LAHISTORIA NATURAL DE LA
ENFERMEDAD CRENFERMEDAD CRÓÓNICANICA

MuerteMuerte

DiscapacidadDiscapacidad

EstabilidadEstabilidad

CuraciCuracióónn

ResultadosResultados

ConfirmaciConfirmacióón n 
diagndiagnóósticastica

Tratamiento y Tratamiento y 
seguimientoseguimiento

11rara consultaconsultaComienzo Comienzo 
biolbiolóógicogico

11rosros ssííntomasntomas



ColestasisColestasis Neonatal: Neonatal: 
DiagnDiagnóóstico Diferencial en 1970stico Diferencial en 1970

66%

25%

7% 2%

"Hepatitis" Neonatal Miscelaneas

Atresia Biliar "Viral" TORCH



ColestasisColestasis Neonatal:Neonatal:
DiagnDiagnóóstico Diferencial 2006stico Diferencial 2006

Heubi, J, AASLD, ´06

20%

25%

5%15%

10%

25%

Atresia Biliar Enfermedades Metabolicas
Viral Hepatitis Neonatal
Alfa 1 AT S. Alagille & CIFP



ValoraciValoracióón del color de las n del color de las 
deposiciones durante 10 ddeposiciones durante 10 dííasas

Peso de nacimientoPeso de nacimiento

Edad de comienzo de la acoliaEdad de comienzo de la acolia

HepatomegaliaHepatomegalia

COLESTASIS NEONATALCOLESTASIS NEONATAL
Criterios clCriterios clíínicosnicos

Seguridad diagnSeguridad diagnóóstica: 82%stica: 82%
Arch Franc Ped, 1977



ACTITUD PRACTICA EN COLESTASIS ACTITUD PRACTICA EN COLESTASIS 
NEONATALNEONATAL

•• DiagnDiagnóóstico etiolstico etiolóógico precozgico precoz

•• Tratamiento de las causas accesiblesTratamiento de las causas accesibles

•• Seguimiento adecuado nutricionalSeguimiento adecuado nutricional

•• IndicaciIndicacióón de Trasplante Hepn de Trasplante Hepááticotico



Guías de Evaluación para Colestasis: 
recomendaciones de la North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
• El Comité examinó el valor de los tests diagnósticos 

utilizados para la evaluación de la Ictericia 
Colestática y como deben aplicarse en dichas 
situaciones clínicas.

• Las Guías proveen recomendaciones para el 
manejo en el 1er Nivel de Atención, indicaciones de 
consulta con el especialista y manejo del Pediatra 
Gastroenterólogo – Hepatólogo.

• Y también, desarrollaron un proceso que intenta 
incorporar la mejor evidencia disponible de la 
bibliografía, en conjunto con el consenso de 
expertos, cuando la evidencia es limitada. 

JPGN, ‘04



EvaluaciEvaluacióón Inicial del Lactante Ictn Inicial del Lactante Ictééricorico

• La meta continua siendo la detección  precoz y el 
diagnóstico eficiente.

• No hay un test de “screening” que puedan predecir 
cual lactante va a desarrollar Colestasis.

• Por lo tanto, la detección de colestasis es patrimonio 
del reconocimiento clínico de ictericia, heces acólicas, 
y/o coluria, por los padres o el 1er Nivel de Atención.

• La recomendación es que cualquier RN que presente 
Ictericia a las 2 semanas de vida debe ser evaluado 
con la determinación de Bilirrubina total y directa



En la bEn la búúsqueda de Estrategiassqueda de Estrategias

Recomendación                 Nivel de evidencia

• Biopsia hepática:                           A

• δGT:                                               C

• Centellograma:                              A

• ERCP:                                           C

• Lipoproteína:                                 C

• Ecografía:                                      A

• Aspirado duodenal:                       A                



ConclusionesConclusiones

• El diagnóstico rápido y efectivo de la causa de la 
Colestasis es un Desafío

• La mayoría de los tests diagnósticos que se usan para 
determinar la etiología son operador dependiente y 
variable en su utilidad, y muchos no son comúnmente 
realizados fuera de los Centros de referencia.

• El algorritmo diagnóstico debe ser útil y rápido

• La sensibilidad y especificidad de las pruebas es muy 
variable

• El diagnóstico de Colestasis Neonatal es una 
URGENCIA!!URGENCIA!!



ATRESIA BILIARATRESIA BILIAR
PresentaciPresentacióón cln clíínicanica

•• Ictericia, acolia, Ictericia, acolia, coluriacoluria, , hepatomegaliahepatomegalia

•• Habitualmente detectada en el control Habitualmente detectada en el control 
de los 2 mesesde los 2 meses

•• Oportunidad perdida: como Oportunidad perdida: como ““ictericia ictericia 
por leche maternapor leche materna””: : ⇒⇒ retardo en el retardo en el 
diagndiagnóósticostico

•• Laboratorio: Laboratorio: BiBi T  6 T  6 -- 10 10 mgmg//dldl

BiBi D  3 D  3 -- 8  8  mgmg//dldl

↑↑ Fosfatasa alcalina y Fosfatasa alcalina y γγGTGT



FundamentaciónFundamentaciFundamentacióónn

La La consultaconsulta porpor ColestasisColestasis Neonatal Neonatal eses frecuentefrecuente

La La deteccideteccióónn precozprecoz continua continua siendosiendo un un desafdesafííoo

La La experienciaexperiencia de Matsui & de Matsui & DodorikiDodoriki

EstudioEstudio pilotopiloto ““ProgramaPrograma de Screeningde Screening”” 19991999--20022002

InclusiInclusióónn rutinariarutinaria de la de la tarjetatarjeta en el control al en el control al mesmes
de de vidavida (Hospital Prof A. (Hospital Prof A. PosadasPosadas))

Se Se estestáá elaborandoelaborando la la inclusiinclusióónn del del ProgamaProgama a a 
nivelnivel NacionalNacional



•• Un procedimiento que permita reconocer la Un procedimiento que permita reconocer la 
enfermedad, desde los primeros senfermedad, desde los primeros sííntomas.ntomas.

•• Ventaja: bVentaja: búúsqueda activa de la enfermedad, squeda activa de la enfermedad, 
mejora el pronmejora el pronóóstico.stico.

•• Tamizado: aplicaciTamizado: aplicacióón de una prueba en n de una prueba en 
escala masiva, para identificar los que escala masiva, para identificar los que 
posean alta probabilidad de padecer una posean alta probabilidad de padecer una 
enfermedad.enfermedad.

Razones que justifican el “screening” o tamizajeRazones que justifican el Razones que justifican el ““screeningscreening”” o tamizajeo tamizaje



disponibledisponible

ffáácilcil

bajobajo costocosto

no no invasivoinvasivo

innocuoinnocuo

El El ““screeningscreening”” debedebe cumplircumplir
loslos siguientessiguientes requisitosrequisitos::



Instrumentos de la APS aplicables al Instrumentos de la APS aplicables al 
mméétodotodo

•• RegionalizarRegionalizar

•• AccesibilidadAccesibilidad

•• ExtensiExtensióón de la coberturan de la cobertura

•• TecnologTecnologíía apropiadaa apropiada

•• ParticipaciParticipacióón socialn social



Screening for Screening for 
biliarybiliary atresiaatresia

Akira Matsui Akira Matsui 

Masami Masami DodorikiDodoriki

THE LANCETTHE LANCET
1995.1995. Vol. 345, Vol. 345, 

NNºº 8958, p. 1181.8958, p. 1181.

Please write the appropriate number in the 
square below a few days before your baby’s 
one month health check and do not forget in 
bring this card on the day of the health 
check

Date when you wrote the above number

Name of your baby

Birthday of your baby

Name of the mother

The hospital where your baby was born

Thanks for your cooperation

No.

The stool colour of your 
baby most resembles

Columns for the Doctor.
When a mother chooses one of the numbers 
from 1 to 4, please fill up the following 
blanks after you see the infant.
Jaundice (none, mild, severe)
Stool colour you saw (No.     )
If the number is from 1 to 4, please call us as 
soon as possible (Tel. 0285-44-2111)



•• El Programa Nacional  fue iniciado en El Programa Nacional  fue iniciado en 
TochigiTochigi PrefecturePrefecture. (Dr . (Dr AkiraAkira MatsuiMatsui))

•• De los 147,337 niDe los 147,337 niñños que se les realizos que se les realizóó el el 
screeningscreening ⇒⇒ 86 (0,06%) al mes: Acolia86 (0,06%) al mes: Acolia

⇓⇓

10 Atresia Biliar (10 Atresia Biliar (KasaiKasai: X: 53 d): X: 53 d)

•• Sensibilidad: 67%; Especificidad 99,9%Sensibilidad: 67%; Especificidad 99,9%

Matsui A, Lancet, ´95



ScreeningScreening forfor BiliaryBiliary Atresia by Atresia by InfantInfant StoolStool
Color Color CardCard in in TaiwanTaiwan

ChenChen SS--M et al. M et al. PediatricsPediatrics, 2006, 2006

•• Estudio Piloto     Marzo 2002  a Diciembre 2003Estudio Piloto     Marzo 2002  a Diciembre 2003

•• Cohorte: 119,973 niCohorte: 119,973 niñños de 49 Hospitalesos de 49 Hospitales

•• Tasa promedio de retorno: 65,2% (n: 78,184)Tasa promedio de retorno: 65,2% (n: 78,184)

•• Hipo Hipo –– acolia: 94 acolia: 94 ⇒⇒ 44 se normalizaron44 se normalizaron

•• DiagnDiagnóóstico de Atresia Biliar: stico de Atresia Biliar: 2929 (30,9%) (30,9%) 26 (SCC)26 (SCC)

Otras causas: 8 (8,5%)Otras causas: 8 (8,5%)

•• KasaiKasai: : 17 (58,6%)17 (58,6%) antes de los 60 dantes de los 60 dííasas
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Stool Color Card Screening Stool Color Card Screening 
for infants aged one monthfor infants aged one month

VersiVersióónn en en espaespaññolol

utilizadautilizada en el en el 

ProgramaPrograma PilotoPiloto del del 

Hospital Hospital NacionalNacional

Prof. A. Prof. A. PosadasPosadas





ObjetivoObjetivo
IdentificarIdentificar a a niniññosos con con hecesheces
hipohipo o o acacóólicaslicas en el control del en el control del 
1er 1er mesmes parapara descatardescatar A B.A B.

DiseDiseññoo EstudioEstudio observacionalobservacional, , 
prospectivoprospectivo

Criterio de Criterio de 

InclusiInclusióónn

TodosTodos loslos RecienRecien nacidosnacidos en el en el 
Centro Centro ObstObstéétricotrico del  Hospital del  Hospital 
PosadasPosadas, y , y controladoscontrolados durantedurante
el 1er el 1er mesmes de de vidavida..

Stool Color Card Screening for infants aged one monthStool Color Card Screening for infants aged one monthStool Color Card Screening for infants aged one month



Entrega de la tarjetaEntregaEntrega de la de la tarjetatarjeta Control del 1er mesControl del 1er Control del 1er mesmes NNºº color en la color en la tarjetatarjeta

AltaAltaAlta MadreMadreMadre

Recién NacidoReciReciéénn NacidoNacido

InternadoInternadoInternado NeonatólogoNeonatNeonatóólogologo

controlcontrolcontrol
ambulatorioambulatorioambulatorio

internadointernadointernado

Control del color 
de las heces con

la tarjeta
colorimétrica

Control del color Control del color 
de de laslas hecesheces concon

la la tarjetatarjeta
colorimcoloriméétricatrica

1-411--44

4 -54 4 --55

6-866--88

GastroenterologGastroenterologííaa

salesalesale

““Work upWork up””

Diagnóstico
definitivo

DiagnDiagnóósticostico
definitivodefinitivo
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Hepatitis LuHepatitis Luééticatica

Hepatitis Neonatal Hepatitis Neonatal IdiopIdiopááticatica

SindromeSindrome de de AlagilleAlagille

Litiasis BiliarLitiasis Biliar
44

1818

NingNingúúnn casocaso de  de  atresiaatresia biliarbiliar fuefue detectadadetectada durantedurante el el perperííodoodo de screeningde screening

RESULTADOS
Duración del estudio: 1º Agosto, 1999 al 31 Julio, 2002

RESULTADOSRESULTADOS
DuraciDuracióónn del del estudioestudio: 1: 1ºº AgostoAgosto, 1999 al 31 Julio, 2002, 1999 al 31 Julio, 2002

Pacientes conPacientes con
Heces hipo o Heces hipo o acacóólicaslicas

(1(1-- 4)4)

RNRN Control del Control del 
1er 1er mesmes

FallecidosFallecidos



Caso BD
mg %

AST/ALT
IU/ L

FA / γGT
IU/ L

Colesterol
mg %

Ecografía Biopsia 
Hepática

Diagnóstico
(edad)

1 3,8 207 / 96 1901 / 513 299 Vesícula 
pequeña

Pobreza de
ductos biliares

Sindrome de
Alagille
(42 d)

2 3 150 / 80 1660 / 310 151 Vesícula 
normal

Hepatitis 
inespecífica

Hepatitis
Luética

(37 d)
3 12 340 / 225 771 / 56 250 Vesícula 

normal
Transformación
Giganto celular

Hepatitis   
Neonatal 
Idiopática

(39 d)
4 2,6 167 / 97 2377/

1446
308 Litiasis Colestasis

canalicular y 
hepatocitaria

Litiasis Biliar
(35 d)

HallazgosHallazgos BiquBiquíímicosmicos, , UltrasonogrUltrasonográáficosficos, e , e HistolHistolóógicosgicos



La La bajabaja tasatasa de de retornoretorno (33,9%) en el control del 1 (33,9%) en el control del 1 erer
mesmes dificultadificulta la la deteccideteccióónn precozprecoz de de unauna patologpatologííaa de de 
bajabaja frecuenciafrecuencia..

NuevosNuevos esfuerzosesfuerzos debendeben estarestar dirigidosdirigidos parapara
desarrollardesarrollar ProgramasProgramas EducacionalesEducacionales parapara instruirinstruir a a 
madresmadres y al y al EquipoEquipo de de SaludSalud acercaacerca de la de la importanciaimportancia
del control del color de del control del color de laslas hecesheces en el RN antes del en el RN antes del 
control del 1er control del 1er mesmes..

La La deteccideteccióónn precozprecoz de de otrasotras entidadesentidades, se , se beneficianbenefician
con un con un tratamientotratamiento mméédicodico especespecííficofico..

El El ““screeningscreening”” con con laslas tarjetastarjetas colorimcoloriméétricastricas puedepuede
ser de ser de utilidadutilidad parapara descartardescartar otrasotras causascausas de de 
ColestasisColestasis NeonatalNeonatal

Ramonet M et al, J Ramonet M et al, J PediatrPediatr GastroenterolGastroenterol NutrNutr `04`04

ConclusionesConclusionesConclusiones



•• InclusiInclusióónn de de laslas tarjetastarjetas colorimcoloriméétricastricas comocomo parteparte
del screening de del screening de rutinarutina en el en el perperííodoodo neonatal.neonatal.

•• TasaTasa de de retornoretorno (no (no medidamedida))

•• 2  2  niniññosos nacidosnacidos en en nuestronuestro Hospital, Hospital, fueronfueron
controladoscontrolados con con laslas tarjetastarjetas colorimcoloriméétricastricas (en Salas (en Salas 
perifperifééricasricas) ) comprobcomprobáándosendose hecesheces hipochipocóólicaslicas . . 
DichosDichos hallazgoshallazgos fueronfueron referidosreferidos porpor teltelééfonofono. . UnaUna
rráápidapida referenciareferencia, a , a nuestronuestro centrocentro, , posibilitposibilitóó el el 
diagndiagnóósticostico de AB y la de AB y la realizacirealizacióónn del Kasai ( a del Kasai ( a loslos
38 y 42 38 y 42 ddííasas de de vidavida))

•• 1 1 niniññoo nacidonacido en el hospital, se en el hospital, se realizrealizóó diagndiagnóósticostico
de de AtresiaAtresia BiliarBiliar, y , y operacioperacióónn de Kasai a de Kasai a loslos 48 48 ddííasas..

2º Etapa- Instrumentación del “screening”como rutina
Período 2002-2008

22ºº EtapaEtapa-- InstrumentaciInstrumentacióónn del del ““screeningscreening””comocomo rutinarutina
PerPerííodoodo 20022002--20082008



Colestasis Neonatal 
Hospital Prof. A. Posadas (1978-2008)

ColestasisColestasis Neonatal Neonatal 
Hospital Prof. A. Hospital Prof. A. PosadasPosadas (1978(1978--2008)2008)

7.4 (7%)

20.5 (21%)

24.5 (25%)

30.1 (29%)

5.8(6%)

3.7 (4%)
8 (8%)

Hepatitis neonatal idiopática Infección (Torch, etc)
Atresia Biliar Sindrome de Alagille
 Enfermedades Metabólicas Quiste de colédoco
Otros

18 RN  en otros centros
fueron derivados al 

hospital, realizándose el 
diagnóstico de AB y el 

Kasai (1999 - 2008)

18 18 RN  en RN  en otrosotros centroscentros
fueronfueron derivadosderivados al al 

hospital, hospital, realizrealizáándosendose el el 
diagndiagnóósticostico de AB y el de AB y el 

Kasai (1999 Kasai (1999 -- 2008)2008)

2007- 1er  paciente nacido 
en el hospital con AB

Kasai: 48 días



Propuestas para el screening a nivel NacionalPropuestasPropuestas parapara el screening a el screening a nivelnivel NacionalNacional

ConocimientoConocimiento de de laslas autoridadesautoridades de de SaludSalud de la de la 
problemproblemááticatica, a , a nivelnivel NacionalNacional. En 2011 se . En 2011 se iniciariniciaráá un un 
estudioestudio multicmulticééntricontrico, con el , con el apoyoapoyo del M de del M de SaludSalud
((previoprevio a la a la incorporaciincorporacióónn al al ProgramaPrograma NacionalNacional de de 
PesquizaPesquiza Neonatal)Neonatal)

InclusiInclusióónn del screening del screening durantedurante el el perperííodoodo neonatalneonatal

EducaciEducacióónn profesionalprofesional intensivointensivo

GuGuííasas efectivasefectivas parapara padres (padres (EducaciEducacióónn parapara la la SaludSalud))



Presentado por 
la Dra Themis 
Silveira, Porto 
Alegre 2010



SelectiveSelective Use Use ofof EndoscopicEndoscopic Retrograde Retrograde 
CholangiopancreatographyCholangiopancreatography in in thethe Diagnosis Diagnosis ofof
BiliaryBiliary Atresia in Atresia in InfantsInfants YoungerYounger thanthan 100 100 daysdays

Shanmugam N, et al, King´s College Hospital, UK

• Estudio retrospectivo (´97-´07) de 48 pacientes 
con CN, < de 100 días, que se realizó ERCP

• Resultados: Exitosa: 45; fracasó: 3; visualización 
del árbol biliar: 20 (42%); normal:8; anormal: 12 
(6 con C. Esclerosante); BA: 22 (52%), +3 (por 
laparotomía). Sin complicaciones pancreáticas o 
peritoneales.

J Pediatr Gastroenterol Nutr, ´09



EndoscopicEndoscopic Retrograde Retrograde 
CholangiopancreatographyCholangiopancreatography in in patientspatients withwith

Neonatal Neonatal CholestasisCholestasis: : AnAn additionaladditional DiagnosticDiagnostic
ToolTool forfor SelectedSelected IndicationsIndications

Chardot Ch, (Birmingham, UK)

“Del total de la logística en el algorritmo de la 
CN, se debiera  considerar la ERCP, pero solo 
de acuerdo a la experiencia de los Centros, y 
evitar innecesarias anestesias”

J Pediatr Gastroenterol Nutr,´09



SerumSerum MarkersMarkers may may distinguishdistinguish BiliaryBiliary Atresia Atresia 
fromfrom othersothers formsforms ofof Neonatal Neonatal CholestasisCholestasis

Wang H et al, JPGN, April, 2010

•• Identificar Identificar biomarcadoresbiomarcadores ssééricos potenciales ricos potenciales 
para clasificar  lactantes con CNpara clasificar  lactantes con CN

•• Se realizSe realizóó 22--D diferentes en electroforesis en D diferentes en electroforesis en gelgel, , 
ananáálisis estadlisis estadíístico, y espectrometrstico, y espectrometríía de masa, a de masa, 
utilizando 19 sueros de utilizando 19 sueros de ptspts con AB y 19 sin ABcon AB y 19 sin AB

•• Resultados: se hallaron potenciales 11 Resultados: se hallaron potenciales 11 
biomarcadoresbiomarcadores ssééricosricos

•• Conclusiones: la combinaciConclusiones: la combinacióón de n de biomarcadoresbiomarcadores, , 
con imcon imáágenes y criterios clgenes y criterios clíínicos sernicos seráán de utilidad n de utilidad 
en la seguridad diagnen la seguridad diagnóóstica.stica.



AnalysisAnalysis ofof thethe histologichistologic featuresfeatures in in thethe
differentialdifferential diagnosis diagnosis ofof intrahepaticintrahepatic neonatal neonatal 

cholestasischolestasis
Bellomo-Brandao, MA et al, World J Gastroenterol, ´09

• Se evaluaron 86 niños con INC (´82-´05), con 
ictericia desde los 3 meses y biopsia hepática. 
Hallazgos histológicos: colestasis, eosinofilia, 
células gigantes, eritropoyesis, siderosis, fibrosis 
portal, septos.

• Resultados: Grupo 1: n: 18 (infección); G2: 18 
(genético-endocrino-metabólico); G3: 50 
(idiopático). 

• Conclusión: solo hubo diferencia significativa  
con la eritropoyesis en el G1



HeterozygousHeterozygous F1C1 F1C1 deficiencydeficiency: a : a newnew geneticgenetic
predispositionpredisposition toto transiettransiet neonatal neonatal cholestasischolestasis

Jacquemin E, et al, JPGN, 2010

• Los autores postulan que una alteración 
heterocigota en cualquiera punto del sistema de 
transporte hepatocelular está involucrado en la 
secreción biliar (ej, MDR3, BSEP, o F1C1) siendo un 
factor de riesgo para desarrollar una susceptibilidad 
individual para Colestasis Neonatal Transitoria (CNT) 
porque ya se ha demostrado para otros formas de 
colestasis en adultos.

• Por lo tanto, tal predisposición genética merece una 
confirmación en una cohorte grande de niños con 
CNT. 



ColestasisColestasis IntrahepIntrahepááticatica HereditariasHereditarias

GrupoGrupo heterogheterogééneoneo de de enfermedadesenfermedades
colestcolestááticasticas gengenééticasticas, , caracterizadascaracterizadas porpor
CI con o sin CI con o sin alteracialteracióónn de CB (de CB (ductopeniaductopenia), ), 
representandorepresentando defectosdefectos especespecííficosficos en el en el 
transportetransporte o o ssííntesisntesis de de AcidosAcidos BiliaresBiliares..

PuedenPueden apareceraparecer a a cualquiercualquier edadedad



ColestasisColestasis IntrahepIntrahepááticatica Familiar Familiar 
ProgresivaProgresiva (CIFP)(CIFP)

Maggiore G. et al. J. Maggiore G. et al. J. PediatrPediatr. 87. 87

Subtipo ISubtipo I

Subtipo Subtipo 
IIII

SecreciSecrecióón n 
dede

acac. biliar. biliar

SecreciSecrecióón n 
dede

fosfolfosfolíípidospidos

1818

MDRMDR33

NormalNormal

AumentadaAumentada

Sin Sin 
proliferaciproliferacióón n 

ductularductular

Con Con 
proliferaciproliferacióón n 

ductularductular

CIFPCIFP DefectoDefecto ExpresiExpresióónn
gengenééticatica γγ GTGT HistologHistologííaa



ErroresErrores InnatosInnatos AcidosAcidos BiliaresBiliares

•• Severa Severa colestasiscolestasis neonatalneonatal
•• CoagulopatCoagulopatííaa
•• ↑↑ ALT/AST; ALT/AST; γγ GT normal (no siempre)GT normal (no siempre)

•• CCéélulas giganteslulas gigantes
•• TransformaciTransformacióón pseudon pseudo--acinaracinar
•• EstasisEstasis canalicularcanalicular

HistologHistologííaa

ClClíínicanica

BalistreriBalistreri, W. F. J. , W. F. J. PediatrPediatr. . GastroenterolGastroenterol. . NutrNutr. . ‘‘9797



DiagnDiagnóóstico de los Errores Innatos del stico de los Errores Innatos del 
MetabolismoMetabolismo

• Alto índice de sospecha

• Colestasis Neonatal

- Ácidos biliares “normales”en presencia de

Bilirrubina Directa aumentada

- Otros familiares afectados

• Inadecuada absorción de vitaminas liposolubles 
y grasas

Heubi J, AASLD, ´06



ErroresErrores InnatosInnatos AcidosAcidos BiliaresBiliares

•• De los 6 defectos identificados, los 2 mDe los 6 defectos identificados, los 2 máás s 
frecuentes:frecuentes:

•• Deficiencia del Deficiencia del ∆∆44 33--oxo 5oxo 5ββ reductosareductosa: CN : CN 
grave e insuficiencia hepgrave e insuficiencia hepááticatica

•• Deficiencia de 3Deficiencia de 3ββ hidroxi dehidrogenasahidroxi dehidrogenasa--
isomerasa: hiper bilirrubina directa, con isomerasa: hiper bilirrubina directa, con 
niveles bajos de niveles bajos de áácidos biliares, sin pruritocidos biliares, sin prurito

CioccaCiocca M, M, ÁÁlvarez F, lvarez F, ArchArch ArgentArgent PediatrPediatr ´́0909



ScreeningScreening / evaluaci/ evaluacióón para Errores n para Errores 
Innatos del Metabolismo de los ABInnatos del Metabolismo de los AB

• Hiperbilirrubinemia directa con AB  séricos normales

• Análisis por FAB de orina / bilis

• Análisis cuali y cuantitativo de ácidos biliares séricos y 
en bilis por GC-MS

Heubi J, AASLD, ´06



SSííndromes Genndromes Genééticos ticos ColestColestááticosticos

Comienzan en la infanciaComienzan en la infancia

SuperposiciSuperposicióón de hallazgos cln de hallazgos clíínicosnicos
•• IctericiaIctericia

•• AcoliaAcolia

•• HepatomegaliaHepatomegalia

•• Falla en el crecimientoFalla en el crecimiento

•• PruritoPrurito

•• CoagulopatCoagulopatííaa Mal PronMal Pronóóstico!!stico!!



DiagnDiagnóóstico Diferencial: CIPF y Defectos stico Diferencial: CIPF y Defectos 
en la Sen la Sííntesis de ntesis de ÁÁcidos Biliarescidos Biliares

CioccaCiocca M, M, ÁÁlvarez F, lvarez F, ArchArch ArgentArgent PediatrPediatr ´́0909

Características CIFP Síntesis  AB

Edad de comienzo menor de 1 año Variable

Clínica Hepatoesplenomegalia Hepatoesplenomegalia
Prurito Presente Ausente
Ictericia Severa +/-
Crecimiento Marcada detención Moderada
ALT/AST Muy aumentadas Aumentadas
γGT Normal Normal
Colesterol Disminuido Normal o disminuido
AB primarios Presentes Ausentes



HepatopatHepatopatííasas MitocondrialesMitocondriales
• Desórdenes en la disfunción mitocondrial del 

hepatocito juega un rol en la etiología o patogénesis 
de la injuria o falla hepática

• Primarios (mutación genética) o secundarios (toxina 
endógena o exógena)

• Constituyen un número creciente 

• Diagnóstico sugerido por Acidosis  Láctica y 
esteatosis hepática, falla hepática sin ↑ TGO/TGP

• Tratamiento: General (soporte); específico 
(antioxidantes, Trasplante hepático: cuidadosamente 
seleccionado

SokolSokol, R, AASLD, , R, AASLD, ´́0606



Trasplante de Hepatocitos para las Trasplante de Hepatocitos para las 
Enfermedades MetabEnfermedades Metabóólicas Heplicas Hepááticasticas

• “Puente” en los pacientes con Falla Hepática

• Corrección en los Defectos Metabólicos

StromStrom J, AASLD J, AASLD ´́0606



Recomendaciones y evidencias de las estrategias para Recomendaciones y evidencias de las estrategias para 
mejorar la evolucimejorar la evolucióón de los pacientes con C. Neonatal n de los pacientes con C. Neonatal 

Benchimol E, et al, ´09

Recomendación             Estrategia                   Evidencia
*A las 2 semanas (BD)    Identificación precoz        Nivel III

Guías

*Algorritmo diagnóstico    Causa de la CN               Nivel III

Guías

*Intervención inmediata    Precoz intervención         Nivel II y III

E. retrosp

*>Investigaciones de eficacia  Identificación Precoz   Nivel II

y factibilidad de screening de CN~ intervención E. prosp.



ColestasisColestasis asociada a  nutriciasociada a  nutricióón n parenteralparenteral
prolongada en el perprolongada en el perííodo neonatal: posible odo neonatal: posible 

eficacia del eficacia del áácido cido ursodesoxicursodesoxicóólicolico
Garzón L, et al An Peditr, ´09

• Análisis retrospectivo de 2 años, que incluyó: ALT, AST, BD, 
δGT en neonatos con NPP tratados o no con URSO (15-30 
mg/Kg/día).

• Resultados: n: 24; Tratados: 17; controles: 7. En el grupo 
tratado se evidenció un descenso significativo (p<0,05) en la 
δGT y BD a partir de las 4 a 5 semanas de tratamiento. 
Además, una correlación significativa (p< 0,01), entre las BD 
máximas y el tiempo de NPTotal.

• Conclusiones: con URSO, ↓ más rápido de los marcadores de 
colestasis, pero no los de citotoxicidad.

• Pendiente realizar estudio aleatorio, con adecuada potencia 
estadística.



CONCLUSIONESCONCLUSIONES

•• Rol del NeonatRol del Neonatóólogologo: La ictericia es : La ictericia es siempresiempre
patológica, a partir de los 14 días de vida.
Solicitar: Solicitar: Bilirrubina DirectaBilirrubina Directa

•• Rol del PediatraRol del Pediatra: observar el : observar el color de las hecescolor de las heces
•• Rol del HepatRol del Hepatóólogologo: considerar el amplio espectro : considerar el amplio espectro 

del del diagndiagnóóstico diferencialstico diferencial, , ya que existen mya que existen máás de s de 
15 causas de CN, que explican el 95% de los 15 causas de CN, que explican el 95% de los 
casoscasos

•• Rol del CirujanoRol del Cirujano: lactante con CN lo asume como : lactante con CN lo asume como 
ABAB

•• Edad Edad del del KasaiKasai, , experiencia del equipo quirexperiencia del equipo quirúúrgicorgico
•• Valor de la Valor de la Biopsia hepBiopsia hepááticatica y de la y de la ColangiografColangiografííaa

•• Importancia del Importancia del DiagnDiagnóóstico Precoz!!stico Precoz!!



Muchas gracias!!


