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Sindrome colestasico

Cholestatic syndrome

Flora Elva Zarate-Mondragodn,® Lucia Casas-Guzik,? Ana Gabriela Ayala-German?

INTRODUCCION
Definicion

La ictericia (coloracion amarillenta de la piel y las mucosas), resulta de
la acumulacién de pigmentos biliares, con concentracion de bilirrubina
total mayor de 2.5-3 mg/dL."? El sindrome colestasico es la elevacion de
bilirrubina directa mayor de T mg/dL (17 mmol/L), cuando la bilirrubina
total es menor de 5 mg/dL o bilirrubina directa mayor de 20%, si la
bilirrubina total es mayor de 5 mg/dL."* Cuando persiste mas de dos
semanas, en los primeros tres meses de vida, se denomina sindrome
colestasico neonatal prolongado.**

Fisiopatologia

Puede originarse por trastornos en la excrecion y afectacién hepato-
celular, o por alteraciones en el flujo biliar; secundario a afeccion del
canaliculo, via biliar extrahepatica o hepatocelular por disfuncién meta-
bélica, incluso por alteracion del transporte o la embriogénesis. Resulta
en retencion de sales biliares, bilirrubina y lipidos en el higado.>>°

Epidemiologia

Afecta de 1:2500 recién nacidos y debe sospecharse en todo lactante
con ictericia posterior a la segunda semana de vida o si existe acolia,
coluria o hepatomegalia.>”® Cuadro 1°

Etiologia

Puede iniciar por causas intrahepaticas (infecciones, malformaciones de
la via biliar, endocrinopatias, trastornos genéticos/metabdlicos, toxinas,
exposicion a drogas) y extrahepaticas (atresia de vias biliares y quiste
de colédoco). Las causas mas comunes incluyen: atresia de vias biliares
(25-55%), alteraciones genéticas monogénicas (10-20%), infecciones
(12%), enfermedades metabdlicas (4.4%), entre otras.2”'%"" La colestasis
neonatal idiopatica comprende las causas no determinadas.’
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Cuadro 1. Hallazgos en pacientes con sindrome colestasico?

Antecedentes heredofamiliares

 Endogamia y consanguinidad
e Colestasis neonatal en padres o hermanos
e Abortos

INVP

- Enfermedades autosémicas recesivas

- Fibrosis quistica, deficiencia de alfa 1-antitripsina, colestasis intrahe-
patica familiar progresiva, sindrome de Alagille

- Enfermedad aloinmunitaria gestacional

Antecedentes personales patolégicos

e Infecciones

* Metabolopatias

® Ceguera

e Sordera

e Cirugfa abdominal

- Vias urinarias, sepsis, sifilis, citomegalovirus, virus de inmunodefi-
ciencia humana

- Panhipopituitarismo, galactosemia, defectos de la oxidacién de dcidos
grasos, intolerancia a la fructosa hereditaria, colestasis asociada con
nutricion parenteral

- Displasia septo-dptica
- Colestasis intrahepatica familiar tipo 1
- Enterocolitis necrosante, atresia intestinal

Diagndstico

Interrogar acerca de endogamia, consanguini-
dad, abortos, antecedentes heredofamiliares
(herencia autosémica recesiva), nutriciéon pa-
renteral total, consumo de farmacos durante el
embarazo, tamiz metabdlico (dafio hepatocelu-
lar), edad gestacional e infecciones perinatales
(subdesarrollo de las vias biliares).>'° En cuanto a
laictericia, investigar cuando inicié e identificar
alteraciones concomitantes (acolia, hipocolia o
coluria).? Figura 1

Es importante la exploracién de alteraciones del
crecimiento, dermatosis, dismorfias, embrio-
toxon posterior, cataratas, depdsitos retinianos,

cardiopatias, neumopatias y datos sugerentes de
hepatopatia (red venosa colateral y hepatoesple-
nomegalia).? Cuadro 1

El estudio inicial para confirmar el diagnéstico
de sindrome colestasico consiste en la deter-
minacién de la concentracién de bilirrubina
total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta.
Posteriormente, complementar con perfil he-
patico, incluidas las pruebas de marcadores de
inflamacién: aspartato aminotransferasa (AST) y
aspartato alaninotransferasa (ALT);® excrecion:
gammaglutamil transpeptidasa (GGT) que indica
dafno canalicular y fosfatasa alcalina y sintesis:
tiempo de protrombina, albimina e indice in-
ternacional normalizado (INR).2#410.12
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Anormal

Figura 1. Tarjeta colorimétrica visual.>®

Por frecuencia, la principal causa a descartar
es la atresia de vias biliares, caracterizada por
acolia, GGT elevada y vesicula biliar pequena
o ausente.? Después de descartar estas alte-
raciones, deben identificarse infecciones del
acrénimo TORCH, hepatitis B, hepatitis C, bac-
terias y hongos.>® Para descartar los trastornos
metabdlicos, genéticos y mitocondriales es im-
portante la determinacion de las concentraciones
de amonio, perfil tiroideo, tamiz metabdlico
ampliado, aminodcidos séricos, acidos orga-
nicos, succinil-acetona y sustancias reductoras
en orina, acilcarnitina, acidos biliares séricos
y lactato.” Previo a la determinacion de acidos
biliares séricos se sugiere descartar la deficien-
cia de alfa 1-antitripsina o lipasa acida, fibrosis
quistica y enfermedades de atesoramiento (glu-
cogenosis, Wolman, Gaucher).>"* Si se sospecha
autoinmunidad, solicitar inmunoglobulina G,
anticuerpos antinucleares (ANA) anticuerpos an-
timdsculo liso (SMA) y biopsia hepética (estudio
de referencia).” Cuando se sospecha enfermedad
de Wilson deberan solicitarse: ceruloplasmina
sérica y cobre en orina de 24 horas, evaluacién

oftalmoldgica y biopsia hepatica.® Por Gltimo,
secuenciacion genética para etiologias poco
frecuentes (colestasis intrahepatica familiar
progresiva, sindrome de Alagille, colangitis
esclerosante, entre otras).'%'

El estudio de imagen inicial es la ecografia
hepdtica y de vias biliares.”> Permite visualizar
lesiones, quistes de colédoco y datos sugerentes
(no diagndsticos) de atresia de vias biliares; ascitis;
tamano, posicién y composicién del parénquima
hepético, ademas de caracteristicas del bazo.*°
Los hallazgos sugerentes de atresia de vias bilia-
res (Cuadro 2),>*'? en conjunto con alteraciones
de la vesicula biliar, tienen una sensibilidad del
95%." Si la ecografia no muestra alteraciones,
no descarta el diagndstico de atresia de vias bilia-
res.>® Cuando se sospecha sindrome de Alagille,
la radiografia de columna vertebral es Gtil para
detectar vértebras en alas de mariposa.'®

El gammagrama de excrecion con &cido diiso-
propil iminodiacético marcado con Tecnecio-99
evalta la permeabilidad de la via biliar al excre-
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Cuadro 2. Hallazgos ultrasonograficos sugerentes de atresia
de vias biliares*>?

e Signo del cordén triangular.

e Deficiencia de contraccién posterior a la alimentacién
de la via biliar.

e Via biliar pequefia (<1.5-2 cm) o ausente.
e Flujo subcapsular hepatico.

e Aumento de la arteria hepética (>1.5 mm) en relacién
con la porta derecha.

e Falta de visualizacion del conducto biliar comdn

tarse al duodeno. El dafo hepatocelular puede
cursar con disminucién o ausencia de flujo biliar.
La especificidad para identificar la atresia de vias
biliares es baja (68.5-72.2%) y su sensibilidad
incrementa (83-100%) con la premedicacién
con fenobarbital (5 mg/kg/dia) 3-5 dias antes
del estudio.?®1015

La colangiopancreatografia retrégrada en-
doscépica tiene alta sensibilidad (86-100%),
especificidad (87-94%,, valor predictivo positivo
(88-96%) y valor predictivo negativo (100%)
para establecer el diagndstico de atresia de vias
biliares; sin embargo, requiere de un endoscopis-
ta adiestrado y equipo endoscépico pediatrico.'?

La biopsia hepatica establece el diagndstico
certero en 90-95% de los casos, cuando lo lleva
a cabo un patélogo experimentado.? Los datos
histopatolégicos sugerentes de obstruccion
incluyen: proliferaciéon de conductos biliares
interlobulares y de colangiolos, tapones biliares
en los conductos interlobales, transformacién
gigantocelular, edema vy fibrosis portal o peri-
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lobular, con preservacion de la arquitectura
lobular hepatica.>'”'® Las enfermedades con
hallazgos similares incluyen: colestasis aso-
ciada con nutricién parenteral total, fibrosis
quistica y deficiencia de alfa T-antitripsina.? El
dafio por atresia de vias biliares y sindrome de
Alagille es progresivo, por lo que si se obtiene
muy tempranamente, podria ser normal.*¢ Entre
las alteraciones con hallazgos no obstructivos se
encuentran las enfermedades por atesoramien-
to, principalmente la glucogenosis, enfermedad
de Wolman y enfermedad de Gaucher.’ Ade-
mas, brinda informacién prondstica: grado
de fibrosis antes y después de la intervencion
quirdrgica en pacientes con atresia de vias
biliares. El procedimiento de eleccién consiste
en biopsia guiada por ultrasonido, debido a su
seguridad, efectividad y baja tasa de complica-
ciones (1.7-4.6%).?

La colangiografia intraoperatoria se realiza
cuando se sospecha enfermedad obstructiva,
sobre todo en pacientes con atresia de vias bi-
liares, al confirmar la ausencia de la via biliar
extrahepdtica, lo que permite llevar a cabo la
porto-enteroanastomosis (Kasai) inmediata.'?

La integracion de hallazgos en el interrogatorio,
exploracion fisica, estudios de laboratorio, ima-
gen e histopatologia, suponen un diagndstico
certero de atresia de vias biliares del 95%, con
sensibilidad del 89-99% vy especificidad del 82-
98%." En caso de descartar la enfermedad, es
necesario establecer el diagnostico diferencial
con alteraciones anatomicas (Cuadro 3), meta-
bolicas (Cuadro 4) y genéticas. Cuadro 5
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Cuadro 3. Diagnéstico diferencial, anatémico e infeccioso, de sindrome colestdsico?

Quiste de colédoco  Segundo diagnéstico mas frecuente, después de la atresia de vias biliares. Se confirma con la iden-
tificacion de quistes o dilatacién de los conductos biliares por ecografia.

Infecciones Destaca CMV por ser la infeccion congénita mds comdn. Se confirma mediante cultivo o PCR de
nasofaringe, saliva, sangre u orina. Los virus hepatitis A, B y C son menos frecuentes. Sifilis, rubéola,
toxoplasmosis y virus herpes pueden asociarse con coagulopatia y restriccion del crecimiento. Por
lo general manifiestan ictericia en las primeras 24 horas de vida.

CMV: citomegalovirus, PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

Cuadro 4. Diagnéstico diferencial de sindrome colestasico asociado con enfermedades metabdlicas?**1920.21

Endocrinopatias

Errores innatos
del metabolismo

Colestasis secundaria a
nutricién parenteral total

Enfermedad aloinmunitaria
gestacional

El hipotiroidismo congénito y panhipopituitarismo provocan sindrome colestdsico, pues las
hormonas hipofisarias participan en la sintesis y excrecion de bilis. Se asocia con hipogluce-
mia, displasia septo-Optica y choque por insuficiencia suprarrenal. La evaluacién incluye la
determinacién de TSH, T4 total, T4 libre, cortisol matutino y resonancia magnética cerebral.
Se cura con suplementacién hormonal exdgena.

Galactosemia, trastorno autosémico recesivo con incidencia de 1:50,000 recién nacidos, debido
a deficiencia de galactosa-1-fosfato uridil transferasa, resulta en metabolismo defectuoso de
la galactosa. Clinicamente se acompana de retraso del crecimiento, vémito, diarrea, cataratas
en gota de aceite, septicemia por Escherichia coli, hepatomegalia, ascitis e hipoglucemia. El
tratamiento incluye restriccion de galactosa y lactosa. Los lactantes con tirosinemia suelen tener
coagulopatia desproporcionada con otras anomalias bioquimicas. Ante la sospecha, el examen
incluye la determinacion de gases en sangre, electrolitos séricos, glucosa sérica, amonio, dcido
Urico, lactico y pirtvico, cuerpos cetdnicos en orina, sustancias reductoras, acilglicinas y pH.

Afeccion cada vez mds comun, caracteristica de pacientes prematuros de bajo peso al nacer,
con nutricion parenteral total por mas de 2 semanas (18-67%). Puede prevenirse iniciando
la alimentacién enteral temprana para estimular el flujo biliar, contraccién de vesicula biliar
y motilidad intestinal.

Caracterizada por siderosis neonatal sistémica, secundaria a la exposicién de la embarazada a
un antigeno fetal que produce sensibilizacién y produccién de IgG, lo que afectara al feto por
via transplacentaria. En la mayoria de los casos la afeccion hepatica sera grave, usualmente
acompanada de afeccién pancredtica, miocardica, pulmonar, tiroidea y de glandulas salivales.
El prondstico es malo, porque los pacientes requieren trasplante hepatico y administracion
de quelantes de hierro.

Cuadro 5. Diagndsticos diferenciales genéticos de sindrome colestdsico®!¢202223

Sindrome de Alagille

Fibrosis quistica

Enfermedad herditaria autosémica dominante, con incidencia de 1:30,000-70,000 recién
nacidos. Se caracteriza por escasez progresiva de conductos interlobulillares. Se sospecha
clinicamente (ictericia, acolia, xantomas, talla baja, frente ancha, mentén puntiagudo, vértebras
en alas de mariposa, embriotoxén posterior, enfermedad renal, malformaciones cardiacas,
especialmente estenosis pulmonar periférica y tetralogia de Fallot), bioquimicamente (hiper-
colesterolemia, elevacion de ALT, bilirrubina directa y acidos biliares, con GGT despropor-
cionadamente elevada) e histoldgicamente (escasez de conductos biliares). Se confirma con
secuenciacién JAG1T y NOTCH2, mutados en 95 y 5% de los pacientes, respectivamente. El
20-50% requiere trasplante hepatico.

Enfermedad multisistémica autosémica recesiva, que causa obstruccién de la via biliar vy,
a su vez, enfermedad hepdtica en 5-7% de los casos. El tamizaje se realiza con la medicion
de tripsindgeno inmunorreactivo y se confirma mediante secuenciacién del gen del CFTR o
con cloros en sudor positivos (>60 mmol/L). El tratamiento multidisciplinario disminuye las
complicaciones y mejora el prondstico pulmonar, principal causa de muerte.
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Colestasis intrahepatica
familiar Progresiva (CIFP)

Deficiencia de alfa
1-antitripsina

Trastornos de la sintesis de
acidos biliares

CONCLUSION

INV

Grupo de trastornos monogénicos autosémicos recesivos, cuya mutacion genética propicia
alteracion en el transporte hepatobiliar canalicular, lo que resulta en colestasis progresiva y
dano hepdtico. Destacan el tipo 1y 2 (ATP8B1 y ABCB11 respectivamente), en las que la
GGT es normal, desproporcionada al grado de colestasis, y se asocia con concentraciones
normales o bajas de colesterol. La tipo 3 (ABCB4) muestra elevacion significativa de GGT y
acidos biliares séricos, con colestasis variable que, generalmente, empeora con la edad. Se
sospecha por elevacion de dcidos biliares en sangre y se confirma mediante el estudio mole-
cular. Suele provocar prurito intenso e intratable, especialmente el tipo 1y 2, por lo que los
pacientes requieren derivacion biliar o trasplante hepdtico en la primera década de la vida.

Trastorno autésémico recesivo, con incidencia de 1:2000 recién nacidos en Europa del Norte,
de los que 10-15% manifiestan colestasis severa, con obstruccién hepatocelulary lesion infla-
matoria. Aunque pueden padecer cirrosis desde el inicio, la ictericia desaparece en la mayoria
después de los 4 meses de edad. El diagndstico se establece con el fenotipo. La determinacién
de la concentracion sérica de alfa T-antitripsina no es sufieinte para establecer el diagndstico,
pues por tratarse de un reactante de fase aguda puede estar elevado en diversas situaciones,
dando falsos negativos. Histopatol6gicamente puede observarse hepatitis de células gigantes,
con proliferacion de conductos biliares al inicio y posteriormente escasez de conductos bilia-
res interlobulillares e inclusiones resistentes a diastasa-acido periédico de Schiff positivo. El
trasplante hepdtico es curativo para quienes progresan a cirrosis.

Enfermedades raras que afectan la sintesis de dcidos biliares a partir del colesterol. General-
mente muestran concentraciones normales o bajas de GGT y acidos biliares séricos bajos, a
diferencia de otros trastornos colestasicos. Es posible diagnosticarlos a partir del andlisis de
acidos biliares en orinay, posteriormente, con técnicas moleculares para identificar la mutacion
especifica. El tratamiento es el producto final de la sintesis de dcidos biliares: acido célico y
acido quenodesoxicdlico.

alteraciones asociadas con sindrome colesta-
sico; sin embargo, la atresia de vias biliares

La identificaciéon temprana de sindrome co-
lestasico (acolia, coluria, hepatomegalia e
ictericia después de la segunda semana de
vida) es decisiva para diagnosticar enfermeda-
des cuyo prondéstico depende de la rapidez de
la intervencion terapéutica. Existen multiples

es la mas frecuente y principal a descartar. La
identificacion de otras enfermedades es extensa
y minuciosa; no obstante, podrd encontrarse la
causa en la mayoria de los casos, mientras se
cuente con los recursos necesarios para llevar
a cabo el estudio. Figura 2
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Historia clinica completa (antecedentes heredofamiliares y
perinatales) y exploracién fisica completa

\i
Bilirrubina directa mayor o Estudios de laboratorio iniciales: determinacion de bilirrubina Bilirrubina directa
igual de 1 mg/dL o mayor al [ directa, bilirrubina indirecta, AST, ALT, GGT, FA, albdmina, [ e ek [ gL
20% de la bilirrubina total glucosa, tiempos de coagulacion y biometria hemdtica ¢

Buscar causas de
hiperbilirrubinemia indirecta

v v v

=I Ultrasonido de higado y vias biliares |

| Normal | | Sospecha de atresia de vias biliares | Alteraciones anatémicas,
* masa, cdlculos o quiste
v de colédoco
- — — | Gammagrama de excrecién |
Cultivos, serologia viral, perfil tiroi- ¢

deo, alfa-1 antitripsina, aminoacidos

z . z z . . —> ’ . 3
| séricos, acidos organicos urinarios, Biopsia hepatica E”V'(:;)C'_"Ug'a
succinilacetona urinaria, tamiz me- pediatrica

tabdlico, alfa fetoproteina, sustan- |
cias reductoras en orina, acilcarniti- -
na y cloros en sudor Sin datos fje Datos de
* obstruccion obstruccion
Inmunoglobulina G, ANA, L
SMA, ceruloplasmina y Exploracién de la via biliar con
cobre urinario colangiografia intraoperatoria
Secuenciacion del exoma de

i4 Kasai en resi
segunda generacion asai en caso de atresia

}
! v

Hepatitis neonatal o disminucion Considerar otras causas
de conductos intrahepaticos metabdlicas o genéticas

de vias biliares

AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanino aminotransferasa; GGT: gammaglutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; ANA: anticuerpos
antinucleares; SMA: anticuerpos anti-mdsculo liso.

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de sindrome colestasico.
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