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mite: 11 miembros Sociedad Gastroenterologia, Hepatologia
lutricion de Norteamérica y Sociedad Gastroenterologia,
patologia y Nutricidn Europea

fa clinica practica actualizada para el diagnostico de colestas
onatal

cer foco en Atresia de Vias Biliares reconociendo que la mayori
la causas de colestasis son de otro origen

etende ser flexible e individualizada a cada paciente y practica

) crear patrones uniformes para todos los ninos



lografia

Jueda sistematica datos de relevancia en PubMed y MEDLINE
2 a 2015. Solo articulos en inglés y en seres humanos

1os de Evidencia

ado en clasificacion de la literatura y asignado segun Método de
1S Practicas de la Asociacion Americana para el Estudio de las
rmedades del Higado : grupo de trabajo de Recomendaciones |
uacion y Desarrollo de Clasificacion

da recomendacion se le asigna una grado (que refleja beneficio
esgo) y nivel (evaluacion de la fuerza o certeza)



ecedentes

inicion Colestasis disminucion produccion o flujo de bili
retencion dentro del higado de los componentes que normalme
vertidos en el intestino

>e reconoce por elevacion de Bilirrubina conjugada y acidos
iliares que evidencian la disfuncion hepatobiliar

~olestasis y aumento de BD no son sinGnimos pero
recuentemente estan ligados. Marcador clinico practico

Jistinguir Ictericia de colestasis.
~olestasis es condicion generalmente patologica que requie
llagnostico y tratamiento especifico.



CLASIFICACION biliar — obstructiva (extra-intrahepatica)
hepatocelular

Prevalencia 1 en 2500 RN término

Primeros meses causas: 25-40% Atresia Vias Biliares
25% desordenes geneticos varios



ESIA DE VIAS BILIARES

sa frecuente de colestasis en los primeros 3 meses vida
valencia 1 en 6000 RN vivos en Taiwan

1 en 12000 EEUU

1 en 19000 Canada

1 en 18000 Europa

- no sindromico (84%)
sificacion - al menos 1 deformacioén sin defecto de lateralidad
- con defecto lateralidad (10%). Anomalias esplénic

logia desconocida. Teorias patogenicas multiples



Momento de diagnostico es fundamental para realizar
Portoenteroanastomosis (cirugia Kasai) y optimizar la
recuperacion de flujo biliar

1l ~ 60 dias de vida 70% reestablecera flujo

> 90 dias < 25% presentan flujo

)ya mejor evolucidon (no evaluacion sistematica) — equipos experimentadc
ntros especializados

jo diagndstico tardio: controversial.

peracion flujo 13 - 35% diagnosticado > 90 dias



lucion largo plazo 743 pacientes AVB

sobrevida higado nativo: 2 afios 57,1%
5 anos 37,9%

10 anos 32,4%

15 anos 28,5%

yperacion Kasai se realizara antes de 46 dia, disminuiria un 5,7 % el tc

[rasplantes anuales en menores de 16 afos en Francia
Pediatrics 2009,123:1280

cesidad de pesquisa neonatal: aplicacion tarjetas
colorimétricas de materia fec

Hepatology 2011; 53:20



COLESTASIS: ENFERMEDADES MONOGENICAS - MALFORMACIONE
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RMALIDADES VIA BILIAR EXTRAHEPATICA
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RMALIDADES VIA BILIAR EXTRAHEPATICA
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-RMEDADES HEPATOCELULARES
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RMEDADES HEPATOCELULARES
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RMEDADES HEPATOCELULARES
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ORES INNATOS DEL METABOLISMO
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es Innatos del metabolismo

1fermedad Presentacion
\BOLISMO CARBOHIDRATOS
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res innatos del metabolismo

Fnfermedad Presentacion
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luacidon de Ictericia

ricia se hace evidente clinicamente > 2,5 - 3 mg/d|
terminacion visual de ictericia es dificultosa y aun mayor estimar su valor s
ricia a las 2 semanas de vida— 2,4-15% RN

omendaciones

Ictericia en niflo alimentado con formula > 2 semanas de edad
debe determinarse BTy BD (1 A)

En nifos con alimentacion materna, con apariencia sanay buen
crecimiento pueden ser seguidos clinicamente hasta 3 semanas
y Si persiste ictericiarealizar BTy BD (1 A)




Medicion seérica de Bilirrubina siempre debe ser fraccionada en
no conjugada (indirecta) y Conjugada (directa) (1 A)

>ara estas guias BD o Conjugada > 1,0 mg/dl ( 17umol/L) se define
>omo anormal y garantiza diagnostico (1 A)

Jefinicion de colestasis: BD como 20% de BT es fisiologicamente y
linicamente complejo

ctericia por leche materna junto con ictericia fisiologica — Causas mas
recuentes

ctericia leche materna. Autolimitada. Contiene (3 gluconoridasa que
lesconjuga BD y aumenta circulacion enterohepéatica asi como inhibidores
nzimas hepatocitarios que conjugan Bi



TORIA - PARAMETROS DE INTERES CLINICO EN COLESTA

>STORIA FAMILIAR

Incremento de enfermedades

sanguinidad autosomicas recesivas

estasis en padres y hermanos FQ. Déeficit alfa 1 antitripsina; CIF;
Sind Alagille

erocitosis y otras anemias Agrava Colestasis

nolitica



 TORIA PRENATAL

lazgos ecograficos prenatales Quiste de colédoco. Coledocolitiasis
Anormalidades intestinales o
relacionadas a sindromes

estasis embarazo Heterocigotas para mutacion gen CI
Enfermedades mitocondriales

la hepatica Aguda del Embarazo Deficiencia de acidos grasos cadene
larga (LCHAD)

ccidon materna TORCH infeccion




TORIA PERSONAL NINO

d gestacional

nolisis Aloinmune, Def glucosa 6 P
hidrogenasa, Hidrops fetal

ccidon neonatal

guisa neonatal

) alimentacion

Prematuridad como factor riesgo
hepatitis neonatal

Aumenta riesgo colestasis neonatal
Infeccidn urinaria, sepsis, CMV, HIV,
sifilis, etc

Hipotiroidismo, galactosemia, FQ

Galactosemia, fructosemia, Colestas
asociada Nutricion Parenteral



TORIA PERSONAL NIRO

cimiento
n
icion

1Itos

osiciones

)r deposiciones

Enfermedades genéticas y metabdlic
Displasia septo-optica

CIF1, Proteina de union estrecha
Enf metabdlicas, Obstruccion intestir
Retraso eliminacion: FQ,
panhipopituitarismo

Diarrea: enf metabodlicas, infecciones

Acolia: colestasis. obstrucion biliar

lia sélo es identificada por el 63% de padres y cuidadores Arch Dis Child Fetal Neonatl Ed 2012; 97




‘'ORIA PERSONAL NINO

teristicas orina: olor y color

rado

ilidad. Letargia

la abdominal

Coluria. Enfermedades metabadlicas
Coagulopatia. Deficiencia vit K

Enf metabdlica, sepsis,
panhipopituitarismo

Enterocolitis necrotizante, atresia
Intestinal




Hallazgos fisicos en niinos con colestasis neonatal

Estado salud

Regular a malo en enf infecciosas y metabdlicas

Estado general

Caracteristicas dismorficas: Sind Alagille

Examen visual.
ampara hendidura

Infecciones congénitas y de deposito. Displasia s
Optica. Cataratas

Audicién

Infecciones congénitas. FIC1.TJP2.Enf mitocond

luacion cardiologica:
5. Signos Insuf cardiaca

Enf cardiaca Congénita: Sind Alagille, Sind de at
vias biliares malformaciones esplénicas

-Xxamen abdominal

Ascitis. Tamafo y consistencia higado y bazo.
Circulacién colateral. Masas abdominales. Herni:
umbilical

amen deposiciones
CRUCIAL

xamen neurologico

Acodlicas o hipopigmentadas sugieren Atresia bili:
obstruccion

Vigor. tono



es Acolicas | | S6lo 63% de los padres y cuidadores identifican correctam

rjetas colorimétricas 92,5 % efectividad en Taiwan
costo efectiva en Canada

) se han implementado sistematicamente en Europa ni EE UU

omendaciones

men clinico completo es crucial para una correcta evaluacion de la
stasis neonatal. Debe darse especial atencion al aspecto enfermo,
atomegaliay esplenomegalia. (1 A)

alizacion directa del color de las deposiciones es un aspecto clave
| evaluacion completa del nifo con colestasis (1 A)



EVALUACION DIAGNOSTICA

/aluacion laboratorio

a a definir la etiologia, severidad de la enfermedad hepatica y detectar
iIciones tratables
“RMINACION INICIAL Y CRITICA BD ELEVADA

[ bioquimicos AST, ALT, FAL, GGT, T. Quick- RIN, Albumina, glucc
7 con BT o BD ALT normal puede ser enfermedad GR o muscular
es mas elevado en neonatos que en nifios mayores

esta T en colestasis neonatal salvo CIF1: CIF 2, alteracion sintesis Ac bilia
iencia de proteinas de union estrecha



nenor valor como marcador de enf hepatica por sus variaciones con
niento

Ulopatia que no corrige con vit K hace pensar Enf aloinmune del Recién Ne
medad metabodlica o sepsis

cia en ninos de mas 14 dias:
‘la gestacional, familiar, examen fisico completo

minacion de BTy BD

> sospecha Colestasis ( 7BD) Estudio Sistematico



ETIVOS DE INVESTIGACION EN COLESTASIS NEONATAL PERSISTEI\:

Después de establecida colestasis, identificar enfermedad tratables asi con
determinar severidad enfermedad

Sangre: Rto blancos con formula, BT, BD, AST, ALT, FAL, GGT, Glucosa; Albumir
TP RIN, a 1 antitripsina (nivel y fenotipo Pi), TSH T4

Orina: orina completa, urocultivo, Cuerpos reductores (descartar galactosemia

Resultado de |la Pesquisa Neonatal: Hipotiroidismo y galactosemia
enfermedades tratables

Eventualmente Cultivos sangre, orinay otros fluidos especialmente si el nific
Impresiona clinicamente
enfermo

Ecografia abdominal en ayunos



| 2 .| objetivo completar la evaluacion en acuerdo con el
Gastroenterdlogo- hepatélogo pediatrico

: TSH, T4 ,acidos biliares , cortisol

Metabolico: Amonio, lactato, colesterol, Hb, galactosa 1 fosfato (
transferasa, succinilacetona y acidos organicos en G
Considerar sales biliares urinarias

Infeccioso : PCR CMV, herpes, listeria

Genetico: en acuerdo con especialista Hepatologo
panel de genes o secuenciacion de exones

Test del sudor (tripsindbgeno inmunoreactivo o test genético CFTR
Telerradiografia Torax: evaluar pulmones y corazon



Anormalidades de la columna ( vertebras en ala mariposa)

Ecocardiograma: anormalidades cardiacas como Sind Alagille

Colangiograma

Biopsia Hepatica (momento y enfoque de acuerdo a la
Institucion y experiencia)

>onsultas con otras especialidades

Oftalmologia

Metabolico- genética
Cardiologia — Ecocardiograma
Cirugia pediatrica

Nutricion



/aluacion por imagenes

>ografia abdominal

odo mas simple y no invasivo para determinar obstuccion de via biliar,
ste colédoco, signos de enfermedad avanzada o vasculares y/o esplénica

ATRESIA VIAS BILIARES

rmalidades morfologia de vesicula, falta de contraccién con comidas,
/isualizacion conducto hepatico comun, diametro de arteria hepatica,
cion diametro arteria hepatica en relacion vena porta, flujo subcapsular

——

UGESTIVOS DE AVB PERO NO PUEDEN CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO



sicula pequefia o ausente — muchas pero no todas AVB

lllazgos Porta preduodenal, poliesplenia—>AVB sindromica
splenia, heterotaxia, higado medial

ntellografia Hepatobiliar

—

cer patente flujo biliar por eliminacion sustancia trazadora en

estino.

ja especificad ( 68,5- 72,2%)

sultados de ausencia excrecion cuando flujo biliar se encuentra disminuidc
patitis Neonatal, Disminucion de conductos interlobulares, RN bajo peso,
lestasis asociada a Nutricion Parental



jlangiopancreatografia endoscopica CPRE

icaz. Para diagnostico AVB Sensibilidad 86 — 100 %, Especificidad 87-
1%. Valor predictivo positivo 88. 96% valor predictivo negativo 100%

vasivo. Requiere anestesia general y un equipo de endoscopistas
diatricos entrenados

.olangiografia por RNM Tres Dimensiones

udio con Cohorte : sensibilidad 99% especificidad 36% para detectar .
PLoS One 2014,9, e 8826

olecisto - Colangiografia por puncion hepatica transcutanea

N series reportadas asociada a PBH



ECOMENDACIONES

grafia es util para excluir quiste colédoco y enfermedad por calculos
res causando obstruccion de la via biliar extrahepatica.

de demostrar la ausencia o anormalidad de |la vesicula biliar, u otras
icteristicas que sugieren pero no diagnostican Atresia Vias Biliares (

tellografia: limitada especificidad imposibilita que sea el Gnico métod
1 diagnosticar Atresia Vias Biliares (1 B)

ecificidad limitada de CPRE, Colangioresonancia, colecistocolangiog
“utanea transhepatica hacen que tengan rol limitado para diagnostice
(1 B)



STOPATOLOGIA

)sia hepatica: piedra angular para el diagnostico de los nifios con coleste
xperimentado patologo pueda dar la correcta evaluacion en 90-95% de
as0s y evitar una cirugia innecesaria en ninos con enfermedad intrahepat

1itervencion de los patélogos en obstruccion biliar clinica permite determina
lologia de la Atresia Vias biliares en 79 — 98 % con valor predictivo
tivo 90,7%

icteristicas ABV : proliferacion de ductos, trombos biliares, fibrosis
al perilobular y edema con preservacion de la arquitectura lobular
atica. Transformacion gigantocelular 20 — 50%



H&E:

MAYOR AUMENTO: TROMBOS BILIARES
Y COLANGIOLOS DANADOS

)SIS PERIBLIAR, PROLIFERACION DUCTULAR, FIBROSIS PERIBILIAR, COLANGO
IBOS BILIARES DESORDENADOQOS, AISLADO INFIL
INFLAMATORIO

bios histologicos pueden ser inespecificos en estadios muy tempranos



ATITIS NEONATAL

Alteracion arquitectura lobular, celulas inflamatoria
en espacio portal, transformacion gigantocelular

te gral distinguir entre procesos obstructivos y no obstructivos
minar fibrosis que puede ayudar a predecir evolucion y decidir si se realiz
oneteroanastomosis

MENDACIONES

gnostico histoldgico por patologos experimentados con hallazgos de
aracion ductular, trombos biliares y fibrosis en momento apropiado es
0 mas destacado en la evaluacidon del nino con colestasis prolongad:

> determinar otras causas de colestasis, ademas de Atresia de Vias bi




blangiografia intraoperatoria

olangiografia intraoperatoria y el estudio histologico del ducto remanente ¢
siderado el estudio definitivo para diagnostico de Atresia de vias biliar

embargo en mas del 20% puede sugerir diagnostico incorrecto, en casos
)plasia del arbol biliar como Sin Alagille y FQ

ealiza cuando la biopsia hepatica sugiere obstruccion biliar o cuando hay
ciente evidencia clinica para este diagndstico y se deriva el paciente al circ

e confirma el diagndstico AVB por no visualizacion del arbol biliar, el cirujar
>ede a realizar portoenteroanastomosis (Kasai). Este estudio debe realizar:
ecialmente, sin dilaciones, si el nifio tiene mas de 6 semanas de edad.



—ECOMENDACIONES

olangiografia intraoperatoria y el examen histoldgico
2| ducto remanente constituye el para el diagnostico
 Atresia de Vias Biliares (1 A)




onclusiones

lestasis se presenta como enfermedad hepatica que frecuentemente es
nfundida con la ictericia por aumento de bilirrubina indirecta
“identificacion del un nino con colestasis es crucial y es dominio del pediat

storia y examen clinico cuidadoso junto con determinacion de Bilirrubina
recta es mandatorio en ninos de mas de 2 semanas de edad

tudio de colestasis es altamente beneficioso, a pesar de su rareza, de
as graves consecuencias de no diagnosticar AVB u otra enfermedad
onogeénica cuya oportuna intervencion puede salvar vidas

gilancia es crucial para identificacion de niios con colestasis y su referen
gastroenterologo o hepatdlogo quien es el encargado de diagnostico defin
ratamiento



Muchas Gracias

Dra Patricia Caglio



