TRABAJO DE INGRESO

Hipoplasia de conductos biliares intrahepaticos.
Estudio clinicopatolégico
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La hipoplasia de conductos biliares intrahepdticos forma parte del diagndstico diferencial de los sindromes coles-
1dsicos de los nifios. El propésito del presente trabajo es el de informar la experiencia que en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez se tiene en los siltlimos aios sobre esta entidad. Analizamos los expedientes de 31 nifos
con hipoplasia de conductos biliares intrahepdticos y encontramos un leve predominio del sexo masculino, la
mayorla fueron pacientes menores de tres meses de edad, la colestasis Jue el hallazgo mds frecuente y hubo una
buena correlacion entre la clinica y la imagen histol6gica que fue estadisticamente significativa; el resto de los ha-
Hazgos fue semejante a lo previamente informado por otros awtores a excepcidn de una peculiar distorsion de la ar-
quitectura hepdtica observada en la presente revision que puede ser secundaria a la disminucién de los conductos
interlobulillares; finalmente es probable que estos pacientes cursen con retardo en el crecimiento desde lg vida in-

trautering.
CLAYVES: Conductos biliares, Hipoplasia

Summary

Paucity of intrahepatic bile ducts is considered part of the differential diagnosis of cholestatic syndromes in in-
fancy. The porpouse of this work is 1o inform the experience al the Hospital Infantil de Mexico Federico Gdmez in
the last few years on this entity. We reviewed the clinical charts as well as the biopsies of 31 patients with paucity of
inirahepatic bile ducts. We find a slight male preponderance; the vast majority of patients were under three months
of age. Cholestasis was the most frequent finding with significant clinicopathologic correlation. The raemaining
findings were similar to those previously reported, except for a peculiar distortion of the hepatic architecture which
may be secondary to the hipoplastic development of the biliary tree. Finnaly, it is possible that the failure to thrive
observed in this patients may commence in utero, - _

Py do e sexifn ondinaris do la Academie Neclonal do Madicha, 6l 16 de noviembes ds 1988,
*Académico surerarie,
Todos los auiores. Hospital knfantll de México Federico (imex.
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En los nifios, 1a colestasis representa un problema clini-
co de dificil identificaci6n, clasificacién y manejo.!?
Algunos informes en la literatura sefialan que sélo en
aproximadamente ¢l 20 por ciento de los pacientes con
este sindrome se puede identificar 1a causa;? el resto de
los casos presenta dificultades para su clasificacién y
generalmente se diagnostica como colestasis idiopéti-
ca. En este grupo etario los problemas de diagndstico
diferencial se presentan principalmente entre la hepati-
tis neonatal, la atresia de vias biliares extrahepéticas y
la colestasis intrahep4tica; dentro de esta ltima, la hi-
poplasia de conductos biliares intrahepdticos ocupa un
logar destacads.” =~ -

El conducto biliar interlot iillar se encuentra in-
merso en ¢} espacio porta y estd tapizado por epitelio
cuboide o cilindrico, presenta una luz bien definida y su
didmetro es de 40 micras o m4s.*" Normalmente la rela-
cién que hay entre el nimero de conductos interlobuli-
llares y los espacios porta varia de 0.9 a 1.8 conductos
por espacio porta; el nimero de espacios porta por 10
milimetros cuadrados de tejido hepético es de 8.2 + 4.

Se considera que hay hipoplasia de conductos bilia-
res intrahepéticos (HCBIH) cuando éstos estén dismi-
nuidos en nimero y la relacién entre los conductos
biliares interlobulillares y los espacios porta es menor
de 0.9. También el niimero de espacios porta se encuen-
tra reducido a 4.5 + 2.9 espacios porta por 10 milime-
wros cuadrados de tejido hepdtico, _

~ La disminucién en el ndmero de los conductos bilia-
res en los espacios porta es responsable de los signos y

sintomas de colestasis que presentan estos nifios. A esta

reduccién se le designé con los nombres de obliteracién

congénila, atresia biliar intrahep4tica o hipoplasia duc-

tal cuando se desconocfa la naturaleza de la lesién de
los conductos y la historia natural de esta entidad.

La hipoplasia de conductos biliares intrahepéticos
fue descrita por primera vez en 1865;% a partir de en-
tonces se han hecho numerosos estudios y e informado
un gran ndmero de sindromes y de padecimientos ca-
racterizados por reduccidén en el nimero de estos con-
ductos. Entre los padecimientos asociados a esta ano-
malia estdn la hipoplasia de conductos biliares intrahe-
péticos idiopdtica, el sindrome de Alagille (displasia
arteriohepética), la deficiencia de alfa-l-antitripsina, la
rubeola congénita, el sindrome.de Down, la fibrosis
quistica del péncreas, el linfedema congénito, la enfer-
medad de Byler, la hepatitis por citomegalovirus, la

atresia biliar -extrahepdtica, la enfermedad de injerto

contra huésped, la hepatitis por virus B, la trisomfa,"”*
el sindrome de Tumer, la colangitis primaria esclero-
sante, la cirrosis biliar primaria, la colestasis benigna
recurrente y el sindrome de Aagenaes o colestasis intra-
hepdtica recurrente hereditaria 4751119

La mayoria de estos sfndromes son raramente identi-
ficados por el clinico o el patdlogo y gencralmente se
diagnostican como hepatitis idiopiticas. Aunque algu-
nos de estos padecimientos pueden ser reconocidos

mediante 1a historia clinica, el examen fisico, la deter-
minacién de algunas enzimas y el estudio histolégico y
ultraestructural del tejido hepético.

En nuestro pafs, sélo existen dos reportes aislados'®®
de una de estas entidades y no se ha documentado la fre-
cuencia y caracteristicas clinicopatol6gicas de la hipo-
plasia de vias intrahepdticas.

Material y métodos

Se seleccionaron los casos de colestasis debida a hipo-

plasia de conductos biliares intrahepdticos de 10s archi-
‘vos del Departamento de Patologfa del Hospital Infantil

de México Federico Gémez, en un periodo de 16 aftos
(1970-1985). Se incluyeron sélo aquellos casos cuya
biopsia mostré una relacién entre los conductos intetlo-
bulillares y los espacios porta menor de 0.9 y que te-
nian 4.5 + 2.9 espacios porta en un 4rea de tejido hepé-
tico de 10 mm cuadrados. En todos ellos se tabularon:
edad del paciente al inicio de los sintomas, sexo, peso,
talla, retardo en el crecimiento, coluria, acolia, hipoco-
lia, ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis y
las cifras de hemoglobina, aminotransferasas (TGO y
TGP) y bilirrubinas tomadas a su ingreso. Los cambios
histopatolégicos se evaluaron por cruces de acuerdo al
signiente esquema : 0 = ausente ; + = leve; ++ = mode-
rado ; +++ = grave o intenso. Los resultados fueron
analizados estadisticamente con la prueba de x cuadra-
da para diferencias entre proporciones.

Resultados

‘Se identificé a 31 pacientes qué cumplieron con los cri-

terios de inclusidn para este estudio, La edad a su in-
greso al Hospital varié de un dia a 10 afios, con una
media de 30 dfas. Se encontraron 19 nifios y 12 nifias
(61 y 30 por ciento respectivamente) con una relacion
de 1.5 entre hombres y mujeres. El grupo de recién na-
cidos fue de 21 pacientes; con excepcién de dos, todos
cursaron con una gestacién a término. El peso y la walla
observados en este grupo se muestran en el Cuadro L
De los pacientes estudiados, 43 por ciento present$
peso bajo para su edad gestacional y en 73 por ciento de
ellos ia talla fue menor de 50 cm. En 26 casos, 84 por
ciento, los sintomas aparecieron dentro de los primeros
tres meses de vida extrauterina; en los cinco pacientes

Cuadro I
Peso y talla del recién nacido
Nidmero de casos 21 {Promedio)
Peso 1025 4000¢ 2450 g
Talla 43253 cm 474cm
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restantes su sintomatologia se inicid a los 3, 15 y 24
meses y a los 7 y 10 afios. (Cuadro II).

Las manifestaciones clinicas predominantes fueron
ictericia, hepatomegalia, coluria y retraso en el creci-
miento; en menos proporcién se observd hipocolia,
acolia, esplenomegalia y ascitis. (Cuadro III). Por otra
parte, en dos pacientes se pudo integrar un sindrome de
Alagille, en uno se encontré deficiencia de alfa-1-anti-
tripsina y en otro hemangiomatosis hepética.

La alteracion de laboratorio m4s comiin fue el au-
mento de la bilirrubina directa en la mayoria de los ca-
sos, con cifras que oscilaron entre 3.5 y 22.6 mg por
ciento, tres de los pacientes cursaron con cifras de bili-

Cuadro II

Edad e inicio de la sintomatologia

rrubina directa normales (0.1, 0.2 y 0.6 mg por ciento).
Las aminotransferasas s¢ encontraron elevadas, predo-
minantemente la transaminasa glutimico oxalacética,
con cifras porarriba de 121.UL (Cuadro IV). El hemato-
crito y 1a hemoglobina fueron normales en ¢l 71 por
ciento de los pacientes,

Los estudios histolégicos mosiraron que €l rango de
la refacién entre los conductos biliares y los espacios
porta fue de 0 a 0.76 con una media de 0.3. La relacién
entre espacios porta y la superficie de tejido hepético
que encontramos en estos pacientes fue de 1 a 8.8 con
una media de 3.5. El valor mis alto observado estd
dentro de lo normal; sin embargo, en ese caso en parti-
cular habia una notable disminucién de conductos in-
terlobulillares (rel: 0.7). El resto de los hallazgos histo-
patolégicos se resume en los Cuadros V a ' V1I; en ellos
puede observarse gue 1a colestasis predominé sobre los

Edad No. Porcentaje
1- 30 dfas 21 68
31 -90dfas : 5 : 16
3meses - 2a fios 3 0
(3/15/24 méses) '

2 al10afios ' 2 6

' (7 y 10 afigs) '

Cuadro 111

Signologia m4s frecuente. Por grupos de edad

Signos (14-3m} (3m-10a) Total
.-N 26 N 5§
Ictericia | 25 4 29
Hepatomegalia 25 5 28
Coluria 18 2 20
Retraso en el 15 2 17
crecimiento
Acolia 11 0 11
Hipocolia 7 1 8
Esplenomegalia 5 2 7
Ascitis : 3 0 3
Xantomas 0 2 2
Cuadro IV
Niveles de aminotransferasa
Ul TGO - TGP
N=31 N=31

0-40 1 7

41-120 6 8

121-700 24 16

Cuadro V
Cambios colestisicos
0 + 2+ 3+ 4+
Colestasis centrolobulillar 3 9 5 8 6
Colestasis periportal 7 16 3 3 2
Colestasis intracelular i 9 5 8 6
Colestasis intracanalicular 10 8 6 5 2
Macréfagos portalescon 10 12 3 5 1
colestasis - :
Degeneracidn plumosa 8 11 3 9 0
Cuadro VI
Cambios inflamatorios
0 + 2+ 3+ 4+
Fibrosis 20 .9 1 i 0
Fibrosis centrolobulillar 24 5 1 0 1
Inflamacidn portal 15 & 5 2 0
Cuerpos acidéfilos 11 17 1 2 0
Degeneracién balonoide 5 13 7 6 O
| Cuadro VII .
Caﬁibios estructurales
0 + 2+ 3+ 4+
Transformacidn acinar 4 18 6 3 0
Hematopoyesis 7 13 5 5 1
Protiferacién de 10 17 2 2 0
colangiolos
Células gigantes 11 15 4 1 0
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cambios inflamatorios y estructurales. La colestasis
centrolobulillar fue m4s intensa y constante que la co-
lestasis periportal; esta diferencia fue estadisticamente
significativa (P<0.001). En igual forma la colestasis in-
tracelular predominé sobre la imtracanalicular (P<
0.02). Los cambios inflamatorios en la mayoria de los
casos fueron leves o moderados, 1a fibrosis estuvo pric-
ticamente ausente y en ningiin caso hubo cirrosis; sin
embargo, hubia signos de dafio hepatocelular en todos
los casos manifestados por la presencia de cuerpos aci-
défilos, degeneracién plumosa o degeneracitn balonoi-
de de los hepatocitos. En ia mayoria s¢ encontré
ademds transformacién acinar de los hepatocitos y en
17 se observé proliferacion de colangiolos aunque ésta
fue minima. Llamé la atencién la distorsién de la
arquitectura lobulillar consistente en la presencia de un
némero reducido de espacios porta; €stos eran
pequefios y se encontraban agrupados en reas al lado
de zonas extensas de parénquima hepético sin espacios
porta; también se observaron venas hepdticas ter-
minales sin los espacios porta correspondientes.
{Cuadro VII).

Al correlacionar 1a edad de presentacién del cuadro
clinico con las lesiones histolégicas, se observd que la
colestasis predominé en los pacientes menores de tres
meses de edad, seguida de los cambios estructurales
inflamatorios. En los nifios mayores de tres meses, la
colestasis, la inflamacién y los cambios estructurales
fueron leves. (Cuadro VIII). Cuando se correlacionaron
las alteraciones histopatolégicas con los signos clinicos,
se encontrd que la inflamacién estuvo asociada a icteri-
cia, hepatomegalia, coluria, acolia, retraso en el
crecimiento y esplenomegalia (P < 0.05). La colestasis
se encontré asociada a ictericia, coluria, acolia, hepato-
megalia y retraso en el crecimiento en forma significati-
va (P<005).

Discusidn

En el presente estudio llama la atencién que la edad de
ingreso de los pacientes al hospital vari6 considerable-
mente; sin embargo, en 1a mayoria de los enfermos la
sintomatologia se inicid en el primer mes de vida. Res-
pecto a los nifios que iniciaron el sindrome de colestasis
alos siete y diez afios de edad, no se ha encontrado en la
literatura revisada un inicio tan tardio de esia altera-
cién. Lo anterior puede deberse a que los pacientes que
acuden a nuestra institucién con frecuencia lo hacen en
etapas avanzadas de sus padecimientos, El discreto pre-
dominio del sexo masculino sobre el femenino (1.5:1)
ya ha sido sefialado previamente por otros autores. 18
Asimismo las manifestaciones clinicas encontradas en
nuestra serie han sido descritas previamente; 1522 el
sindrome colestdsico es el mas frecuentemente encon-
wado. 2

En cuanto al prurito y la presencia de xantomas, sélo
los encontramos en dos de nuestros pacientes; lo anie-

Cuadro VIII

Correlacion entre los cambios inflamatorios,
colestasis y las alteraciones estructurales,

Edad Inflamacién Colestasis Cambios
_ estructurales
RGO &5 I CO B €2 +) G+
1a-904d 19 6 5 20 11 15
(N =26) P 0.002) (P 0.001) (P= NS)
3a-10m 5 0 5 0 3 2
(N=35) (P 0.002) (P 0.001) (P=NS)

NS: no significativa

rior se debe probablemente a que en la mayoria de los
casos los datos clinicos fueron consignados antes de los
seis meses de edad. En la literatura se sefiala que la
presencia de prurito se manifiesta desde los seis meses
de edad en un 85 por ciento de los casos y es persistente.
La presencia de xantomas es usualmente progresiva, su
instalacién se inicia desde los 4 afios de edad y se ate-
nian o desaparecen después de los 10 afios;'* esto se ha
correlacionado con las cifras de colesterol y si bien en
uno de nuestros pacientes s¢ encoutré elevado, hasta el
momento no ha presentado xantomas.”

Queremos hacer notar que de los 21 pacientes que
iniciaron su sintomatologfaen el periodo neonatal, el 76
por ciento presentd retraso del crecimiento, por 1o que
es factible que la repercusion sistémica en estos casos se
inicié desde temprano en su desarrollo; es decir, que
podemos considerar que el neonato con HCBIH cursa
probablemente con retraso del crecimiento in utero
(P<0.0001).

La principal alteraci6n histolégica fue la disminu-
cién de los conductos biliares en los espacios porta en
todos los casos de nuestra serie; todos, excepto un caso,
presentaron ademds disminucién en la relacién entre
espacios porta y superficie de tejido hepdtico, tal como
era de esperarse. La fibrosis portal, 1a fibrosis centrio-
lobulillar, la inflamacién portal, los cuerpos aciddfilos
y la degeneracién balonoide de los hepatocitos en la
mayoria de los casos no se observaron, y cuando estu-
vieron presentes fueron leves; estos hallazgos concuer-
dan con los datos informados en revisiones previas, 44
Los cambios colestdsicos predominaron sobre los infla-
matorios y fue significativo que la colestasis fuera, ade-
m4s, de localizacién centrolobulillar, Este hecho puede
reflejar las diversas funciones que normalmente se
encuentran en las diferentes zonas del lobulillo hepiti-
co. 2 La colestasis intracelular probablemente predo-
mind debido a que en algunos de estos casos parece
existir un defecto en la excrecidn de la bilis; 1* 1a bilis,
en vez de ser excretada al canaliculo biliar, se fuga por
el espacio intercelular.

148

PEDRO VALENCIA MAYORAL Y col



Dentro de los cambios estructurales, cabe sefialar
que todos los casos presentaron una arquitectura altera-
da que consistfa en 1a disposicién deespacios porta pe-
quefios y agrupados y el hallazgo de venas centrales sin
espacio poria; esta alteracién no ha sido descrita pre-
viamente y parece corresponder a una anormalidad in-
trinseca, probablemente congénita, secundaria ala falta
de conductos biliares, lo que posiblemente condiciona
una falla en la organizacién estructural. Nueve pacien-
tes presentaron dilatacién de sinusoides y uno de ellos
precirrosis; estos dos ultimos cambios también ya se
han descrito previamente en la literatura, '*

De once pacientes que histolégicamente presentaron
colestasis en forma grave, nueve presentaron clinica-
mente ictericia intensa y solamente en 2 casos no hubo
correlacidn entre la intensidad de ta colestasis histoldgi-
ca y la clinica; no cbstante, el anélisis estadistico fue
significativo { P<0.001); es decir, en el fen6meno coles-
tdsico hay una buena correlacién entre la clinica y la
patologia, También hubo buena correlacién entre los
cambios inflamatorios observados en la biopsia y la
presencia de ictericia, coluria, acolia, hepatomegalia y
retraso en el crecimiento; los cambios inflamatorios y
colestasicos fueron més graves en 1og nifiog menores de
tres meses de edad y leves en los nifios mayores; esto
probablemente indique que, a menor edad, mayor gra-
vedad del cuadro colestdsico. No hubo correlacién en-
tre el resto de los pardmetros. histopatoldgicos analiza-
dos y las manifestaciones ciinicas.

En nuestra serie, 6 de los pacientes murieron por in-
suficiencia hepdtica o sepsis. El paciente de mayor edad
que ain continda bajo control es una paciente de 14
afios con sfndrome de Alagille y en la que Ia iltima
biopsia que se le practic§, mostré cambios de cirrosis
incipiente; actualmente cursa ¢on prurito, ictericia y
xantomas. Salvo los cuatro casos previamente sefiala-
dos, en ningin ofro se integré algin sindrome asociado
y de la gran mayoria de los pacientes se desconoce su
estado actual.
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COMENTARIO OFICIAL

JESLUIS AGUIRRE-GARCIA*

El trabajo de ingreso del doctor Valencia representa
una continuacidén de sus estudios acerca de 1a colestasis
en la edad pediftrica. La obstruccién al flujo de bilis
durante los primeros tres meses de vida o colestasis
neonatal, es un sindrome frecuente que comprende un
grupo heterogéneo de padecimientos, algunos de los
cuales plantean problemas dificiles de diagndstico y
tratamiento. Entre las enfermedades incluidas en este
sindrome hay varias que tienen como caracteristica
comtin [a ausencia o la disminucidn considerable en el
nimero de conducios biliares en los espacios porta,
cambio que se ha designado con los nombres de atresia,
escasez o hipoplasia de conductos biliares. La ausencia
o la desaparicidn de los conductos en €stos casos puede
ser el-resuliado de falta de formacién, desarrollo in-
completo, atrofia progresiva o destruccién segmentaria
de los canales intrahepaticos. Una de estas enfermeda-
des sc manifiesta por colestasis crénica, una facies ca-
racteristica, malformaciones verichrales y retardo en el
desarrollo; los nombres con los que gencralmente se
denomina son sindrome de Alagille o displasia arterio-
hepética y en la mayoria de os casos el pronéstico es
bueno, _ _ .

En un estudio previo de biopsias hepiéticas de enfermos
con sindrome de Aalgille, Valencia y col. describieron
la presencia de bilis en el citoplasma de los hepatocitos,
especialmente en los lisosomas y la vesicula de la por-
cién convexa o més externa del aparato de Golgi, y rara-
mente en los canal{culos. Por estos datos sugirieron que
1a colestasis es secundaria a un blogueo intracelular en
la secreci¢n de bilis a nivel del aparato de Golgi o entre
éste y el canaliculo y que la desaparicién de los conduc-
tos biliares es una consecuencia de 1a alteracién hepato-
celular’. Este trabajo ha sido considerado como una
contribucién importante al conocimiento de 1a patoge-
nia de la colestasis?.

El estudio que ahora nos muestra ¢l doctor Pedro
Valencia tuvo como objetivos principales determinar la
frecuencia de la colestasis nconatal y de individuos
J6venes en nuestro medio y conocer los padecimientos
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responsables de este trastorne. Como ha sido sefialado
por otros autores, s6lo en una pequefia proporcion de
casos fue posible conocer la causa de la hipoplasia de
los conductes biliares; esta lesidn raramente fue una
complicacién de aberraciones congénitas del metabo-
lismo y 1a incidencia del sindrome de Alagille parece
ser semejante a la informada en otros paises.. .

El interés del Dr. Valencia por la patologfa hepiética
no se ha limitado al estudio de la colestasis en nifigs,
Entre sus aportaciones en esta irea de ia patologia se
debe mencionar su colaboracién en el estudio de Jesio-
nes hepdticas por amicdarona.” Ademds, con varios
patdlogos participé en el examen de diversas hepatopa-
tias con el microscopio elecirénico, labor gque culminé
con la elaboracién del mejor libro que se ha editado
sobre este tema hasta el momento actual,

Por la estrecha amistad que hemos tenido Pedro Va-
lencia y yo, desde hace varios aflos, es particularmente
grato para mi darle l1a bienvenida, Tomando en cuenta
su calidad humana. y profesional, la incorporacién de
este joven y destacado patdlogo a la Academia Nacio-
nat de Medicina representa una valiosa adquisicién. -
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