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Resumen 
Aun cuando el papel de la biopsia hepática está cambiando con el desarrollo de nuevos métodos de diag-
nóstico y del avance de las técnicas de imagen, de biomarcadores no invasivos, estudios proteómicos y 
genómicos, la biopsia hepática realizada en el momento y con la indicación adecuadas continúa siendo 
una importante herramienta para la evaluación y diagnóstico de los niños con colestasis tanto en el periodo 
neonatal como durante la infancia temprana o tardía, no solo para determinar una etiología o establecer un 
pronóstico sino para guiar una terapia (1).

Son múltiples las causas y varios los patrones morfológicos observados, puede estar relacionada a un 
defecto genético del metabolismo hepático incluyendo la síntesis de ácidos biliares, la formación y función 
de transportadores de membrana o a alteraciones en el desarrollo de las vías biliares, muchos de los cuales 
pueden sobreponerse y deben interpretarse en conjunto con los hallazgos clínicos, genéticos y de laboratorio. 
Los síndromes heredados que producen colestasis intrahepática y la atresia biliar son las causas más comu-
nes de enfermedad hepática crónica y la indicación principal para el trasplante hepático en niños. 

El enfoque que aquí daremos hace hincapié en la estrecha colaboración que debe existir entre pediatras, 
gastroenterólogos, cirujanos pediátricos y los patólogos para la correcta identifi cación y posterior manejo sea 
médico o quirúrgico incluyendo el trasplante hepático, de muchas de las patologías colestásicas que afectan 
este grupo etario (2, 3). 
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Abstract
Although the role of liver biopsies is changing with the development of new diagnostic methods and advances 
in imaging techniques, non-invasive biomarkers, proteomic and genomic studies, a liver biopsy performed at the 
right time and with appropriate indications continues to be an important tool for assessment and diagnosis of 
children with cholestasis. This is equally true in the neonatal period, in early childhood, and in late childhood not 
only for determination of an etiology and establishing a prognosis, but also for guiding treatment of the patient (1). 

There are multiple causes and morphological patterns that may be related to a genetic defect in aspects 
of hepatic metabolism including synthesis of bile acids, formation and function of membrane transporters, 
and alterations in the development of the bile ducts. Many of these may overlap and should be interpreted 
in conjunction with clinical, genetic and laboratory fi ndings. Inherited syndromes that produce intrahepatic 
cholestasis and biliary atresia are the most common causes of chronic liver disease and the leading indication 
for liver transplantation in children. 

The approach we present here emphasizes the close cooperation that should exist between pediatricians, gas-
troenterologists, pediatric surgeons and pathologists for proper identifi cation of many of the cholestatic diseases 
that can affect this age group. Subsequent surgical or medical management may include liver transplantation (2, 3). 
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 INTRODUCCIÓN

En los niños, las enfermedades que se manifi estan con 
colestasis a menudo son el resultado de procesos patoló-
gicos que inician en la vida intrauterina o postnatal tem-
prana, cuando aún el hígado no ha alcanzado una completa 
madurez funcional; esto favorece la susceptibilidad a agre-
siones tanto exógenas como endógenas. Además, estudios 
recientes nos dan las bases moleculares de fenotipos clíni-
cos, identifi cando genes candidatos o mutaciones genéticas 
asociadas, que modifi can la enfermedad y explican muchas 
de las entidades causantes de colestasis en la infancia.

COLESTASIS NEONATAL

La ictericia neonatal que se prolonga más de 14 días des-
pués del nacimiento es inusual. La incidencia de colestasis 
neonatal es de aproximadamente 1 de cada 2.500 nacidos 
vivos y por lo tanto es baja la frecuencia de casos que pue-
den ser vistos por la mayoría de los proveedores de aten-
ción médica primaria de los niños (4).

Es fundamental establecer si la ictericia del recién nacido 
es causada por condiciones no colestásicas o si se trata 
de una ictericia colestásica defi nida como la presencia de 
hiperbilirrubinemia conjugada (más de 2,0 mg/dl o más de 
20% de la cifra de bilirrubina total). La ictericia aparece en 
los primeros 90 días especialmente en las primeras 2 sema-
nas de vida, existiendo muchísimas causas tanto intrahepá-
ticas como extrahepáticas. Establecer una correcta etiología 
es considerada una urgencia, ya que está asociada con un 
alto riesgo de muerte o de complicaciones que requiere un 
diagnóstico temprano, con el fi n de iniciar un tratamiento 
que puede ser salvador de vida (5).

El diagnóstico diferencial de la colestasis neonatal es 
muy amplio y requiere un enfoque gradual basado en la 
historia clínica y el examen físico, estudios de laboratorio 
e imagenológicos para identifi car rápidamente la etiología 
subyacente. El reconocimiento temprano de la colestasis 
neonatal es esencial para asegurar el tratamiento oportuno 
y mejorar el pronóstico, así como para determinar la nece-
sidad de realizar estudios complementarios especializados 
al paciente y/o su familia (2). 

En la tabla 1 enumeramos solo algunas de ellas y nos 
referiremos en este artículo a las más comunes: atresia de 
la vía biliar extrahepática, hepatitis neonatal idiopática, la 
defi ciencia de alfa 1 antitripsina y la ductopenia. 

¿Es posible diferenciar atresia de la vía biliar y 
hepatitis neonatal idiopática?

No existe un test específi co que nos dé la clave diagnóstica 
entre estas dos entidades que constituyen casi 70-80% de 
todas las colestasis de la infancia, entidades que requieren 
un manejo muy diferente; por lo cual la historia clínica, 
estudios de imágenes diagnósticas y en ocasiones la biop-
sia hepática interpretada por un patólogo experimentado, 
puede aportar información muy útil y establecer en más de 
90% de los casos un diagnóstico acertado (6).

ATRESIA DE LA VÍA BILIAR (AB)

La causa más frecuente de colestasis neonatal es la atresia de 
la vía biliar extrahepática (AB), constituyendo cerca de la 
tercera parte de los casos de colestasis neonatal, con una inci-
dencia de 1:15.000 nacidos vivos. Es un proceso idiopático, 
infl amatorio y destructivo de los ductos biliares extra e intra-

Tabla 1. Causas más frecuentes de colestasis neonatal.

Extrahepática Intrahepática
Atresia de la vía biliar extrahepática Idiopática: Hepatitis neonatal gigantocelular o idiopática (HNI), sindromáticas y no sindromáticas 

como síndrome de Alagille, enfermedad de Caroli, enfermedad de Byler, fi brosis hepática congénita, 
colestasis benigna familiar recurrente

Quiste del colédoco Tóxica: nutrición parenteral o drogas
Estenosis de ductos biliares, colangitis 
esclerosante neonatal

Genética cromosómica: trisomía 18 y trisomía 21

Colelitiasis Infecciosa: hepatitis neonatal, sepsis, STORCH, varicela, coxsachie virus, Echo virus, TBC, sífi lis, 
HIV, parvovirus, hepatitis B y C

Perforación espontánea del ducto biliar Metabólicas: hepatitis neonatal idiopática (HNI), defi ciencia de alfa-1 antitripsina, galactosemia, 
enfermedad depósito de glicógeno tipo IV, tirosinemia, fructosemia, enfermedad Niemann-Pick, 
enfermedad de Gaucher, fi brosis quística 

Compresión extrínseca Misceláneos: histiocitosis X, lupus neonatal, hemocromatosis neonatal, choque e hipoperfusión, 
obstrucción intestinal

Bilis espesa o tapones mucosos
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colangiografía intraoperatoria con nuevas biopsias pueden 
ser requeridas para confi rmar el diagnóstico (5).

Figura 1A. H&E 20X. Proliferación ductular con presencia de ductos 
irregulares en su forma, anastomosados. 

Figura 1B H&E 40 X. Proliferación ductular dando una apariencia que 
semeja una cadena. 

Todos los pacientes desarrollan fi brosis progresiva hasta 
la cirrosis, 35% de los cuales sobreviven en promedio de 10 
años, posterior al procedimiento de Kasai y antes de necesitar 
trasplante hepático. Una de las principales complicaciones 
de los pacientes con AB y Kasai es la colangitis recurrente, 
además de un aumento del riesgo de hepatocarcinoma, rara 
vez hepatoblastoma o colangiocarcinoma (fi gura 4) (12, 13).

HEPATITIS NEONATAL, HEPATITIS NEONATAL 
GIGANTOCELULAR O HEPATITIS NEONATAL 
IDIOPÁTICA (HNI)

Ante la imposibilidad de demostrar una etiología especí-
fi ca, en aproximadamente 35-40% de los casos de coles-

hepáticos que lleva a fi brosis y obstrucción ductal progresiva 
y evoluciona hasta cirrosis de tipo biliar. En esta condición 
el tratamiento quirúrgico oportuno, procedimiento de Kasai 
o portoenterostomía, realizado antes de los primeros 100 
días de vida puede defi nir el curso de la enfermedad cuya 
historia natural es variable, siendo impredecible la velocidad 
de la progresión o el pronóstico de esta entidad considerada 
la primera causa (50% de los casos) de trasplante hepático 
pediátrico y fatal si no es tratada (1, 4, 7-9). 

Su patogénesis no está clara, se describen dos formas 
diferentes: 
1. La forma fetal /embrionaria, la más grave de ellas, en 

la que se sugiere que es secundaria a un evento adverso 
durante la embriogénesis y se caracteriza por la apari-
ción de colestasis desde el nacimiento y la ausencia de 
remanente de vía biliar. Corresponde a 10-35% de los 
casos y hasta en 20% de estos se acompaña de otras 
malformaciones como poliesplenia, defectos cardiovas-
culares, situs inversus, malrotación intestinal. 

2. Forma postnatal o perinatal, en la cual se postula una 
obliteración ductal adquirida, no acompañada de mal-
formaciones, observándose remanentes de la vía biliar 
en la porta hepatitis y con desarrollo más tardío de cirro-
sis. Se han postulado sin poder corroborarlo, el papel de 
algunas infecciones virales como reovirus 3, rotavirus y 
citomegalovirus, o formas genéticas dado el aumento del 
riesgo encontrado en algunas familias (3, 10). 

3. Ninguna de las características histopatológicas obser-
vadas es patognomónica de la atresia biliar, por lo cual 
es absolutamente indispensable la correlación con los 
datos clínicos y de laboratorio, estudios de imágenes 
preoperatorios y colangiografía intraoperatoria que 
ayuden a confi rmar los cambios obliterativos ductales 
y la ausencia de vesícula biliar.

Los cambios morfológicos más observados en la atresia de 
la vía biliar son:
• Proliferación ductular con presencia de ductos irregula-

res en su forma, anastomosados, dando una apariencia 
que semeja una cadena (fi guras 1A, B y C) este hallazgo 
es el más descrito, en la forma fetal/embrionaria y se 
considera un indicador de pobre pronóstico (11). 

• Colestasis intracanalicular con formación de tapones 
biliares dentro de los conductillos biliares (fi gura 2A) 
e intracanaliculares (fi gura 2B).

• Hematopoyesis extramedular, está relacionada con 
estrés durante el periodo intrauterino y neonatal.

• Edema y fi brosis portal.
• Cirrosis de tipo biliar en estadios avanzados (fi gura 3). 

Cuando la biopsia se lleva a cabo antes de las 6 semanas 
de edad estas características pueden no estar presentes y la 
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tasis prolongada neonatal, el diagnóstico de HNI debe 
ser considerado; es entonces un diagnóstico de exclusión. 
Entre 15-20% son casos familiares, los restantes ocurren 
en forma esporádica y la tercera parte de ellos cursa como 
una hepatitis fulminante y se han descrito casos de hepa-
tocarcinoma en fases tardías (14). En la tabla 2 se resume 
el comportamiento HNI.

Los niños presentan ictericia progresiva y persistente de 
patrón colestásico, coluria, acolia o hipocolia y hepatomega-
lia. Según el grado de alteración de la síntesis hepática pre-
sentará coagulopatía hasta falla hepática fulminante (15). 

Muchas posibles etiologías de esta patología, desde 
agentes infecciosos que incluyen todas las consideradas 
infecciones congénitas o microorganismos STORCH, 

Figura 1C. Estudio de inmunohistoquímica para citoqueratina 7, 
40X. Hace muy evidente la proliferación colangiolar, con estructuras 
irregulares en su forma, angulados y anastomosados. 

Figura 2A. H&E. 20X. Colestasis con formación de tapones biliares 
dentro de los conductillos biliares proliferados. 

Figura 2B. H&E. 40X. Colestasis con formación de tapones biliares.

Figura 3. Tricrómico de Masson 10X cirrosis de tipo biliar en estadios 
avanzados. Note los nódulos cirróticos irregulares, con halos claros 
periféricos. 

Figura 4. Imagen macroscópica de colangiocarcinoma encontrado 
incidentalmente en explante por cirrosis secundaria a atresia de la vía 
biliar (13).
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Figura 5B. H&E 40X. Hepatocitos con presencia de varios núcleos. 
Las fl echas señalan células con más de 3 núcleos, rodeados por células 
infl amatorias.

Figura 6. H&E 20X. Infl amación lobulillar (fi las de linfocitos 
sinusoidales, fl echa) y hematopoyesis extramedular (asterisco).

Figura 7. H&E 20X. Transformación pseudoacinar o apariencia 
rosetoide de los hepatocitos, alrededor de un canalículo dilatado con 
presencia de pigmento biliar.

paramyxovirus, HIV, papilomavirus (PVH); también este 
patrón es visto en la hepatitis asociada a anemia hemolítica, 
en la nutrición parenteral total y en algunas enfermedades 
metabólicas (16, 17).

Tabla 2. Curso clínico de la hepatitis neonatal (HN).

HN esporádica HN familiar
Recuperación 60% 30%
Persistencia de infl amación, 
evolución a cronicidad y cirrosis

10% (2% cirrosis) 10%

Muerte 30% 60%

Es difícil establecer un diagnóstico teniendo en cuenta 
solo la morfología, no hay cambios patognomónicos, algu-
nas de las características histopatológicas son compartidas 
con otras entidades causantes de colestasis en especial con 
la AB, las más observadas son:
• Compromiso panlobulillar con transformación gigan-

tocelular en la que los hepatocitos son muy grandes con 
numerosos núcleos, (entre 3 y 20 núcleos); representa 
una respuesta hepática a la lesión especialmente visto en 
este grupo etario (fi guras 5A y B). Es inusual en adultos.

• Proliferación ductal o colangiolar.
• Presencia de depósitos de bilis en conductillos biliares 

formando tapones.
• Infl amación lobulillar con linfocitos y neutrófi los tam-

bién con hematopoyesis extramedular (fi gura 6).
• Depósitos de hierro intrahepatocitarios.
• Balonización hepatocelular con transformación pseu-

doacinar (fi gura 7).
• Fibrosis inicialmente portal con posterior formación de 

puentes.

Figura 5A. H&E. 10X y B. 40X. Transformación gigantocelular en 
hepatitis neonatal. Se observan numerosas células balonizadas con 
células mltinucleadas. 
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El gen mutante Z dirige la síntesis de grandes cantidades 
de la proteína Z mutante en el hígado y se acumula intrace-
lularmente, en lugar de ser secretada a la circulación, este 
acúmulo dentro de los hepatocitos causa la lesión hepática 
a través de una cascada de la apoptosis hepatocelular, rege-
neración y muerte (21).

¿Cuándo debemos sospechar la presencia de defi ciencia 
de α1AT si solo 30% de los pacientes homocigotos 
progresan a falla hepática o cirrosis? La respuesta es en 
todo niño con colestasis neonatal, cuando hay cirrosis en la 
infancia o juvenil o cuando las pruebas de función hepática 
estén alteradas persistentemente (22-25).

Los hallazgos histopatológicos son usualmente subes-
timados, el diagnóstico correcto se basa en una adecuada 
correlación clínico-patológica, biopsia y estudios de labora-
torio. En las primeras 12 semanas de la vida las alteraciones 
morfológicas son sutiles, en más de 80% son semejantes a 
los de una HNI, por lo que la biopsia por sí sola es insufi -
ciente para establecer el diagnóstico. 
• Se basa en encontrar: la presencia de glóbulos eosinofí-

licos demostrados con estudios de histoquímica y/o 
inmunohistoquímica que representan las glicoproteí-
nas acumuladas en el retículo endoplásmico; son PAS 
positivos resistentes a la digestión con diastasa y están 
localizados en el citoplasma de los hepatocitos de la 
zona periportal (fi guras 8). 

• Los restantes hallazgos lo comparten con otras etio-
logías como la infl amación portal y fi brosis que inicia 
en los espacios porta hasta la formación de nódulos de 
regeneración y cirrosis.

En bebés menores de 12-13 semanas los glóbulos de α1AT 
pueden ser muy escasos e incluso no estar presentes por lo 
cual el diagnóstico debe ir encaminado a la determinación 
de los niveles séricos de α1AT y a establecer su fenotipo. 
La exactitud diagnóstica de los glóbulos Pas-D positivos 
es para los fenotipos PiZ, es cercana a 99% en niños con 
enfermedad grave y a 60% cuando la enfermedad tiene 

DEFICIENCIA DE ALFA 1 ANTITRIPSINA (α1AT)

Esta entidad es no solamente la más frecuente causa genética 
de enfermedad hepática en los niños, sino que además tiene 
una importante predisposición al desarrollo de enfermedad 
hepática crónica y hepatocarcinoma en la vida adulta. Su 
incidencia es de 1 por cada 2.000-5.000 nacidos vivos y tiene 
patrón de herencia autosómica codominante (recesiva) y no 
ligada al sexo. Es causada por una mutación en la proteína 
α1ATZ que se encuentra en el retículo endoplásmico de la 
célula hepatocitaria y es secretada a la circulación en forma 
monomérica. El gen está localizado en el cromosoma 14 en 
la región q31-32,3, conocido como gen Serpina1 o PI con 
más de 100 variantes la gran mayoría sin ningún signifi cado 
clínico, llamadas variantes genéticas normales o fenotipo 
PiM, de sus 6 subtipos (M1 al M6) el M1 es encontrado 
entre 80-90% de la población, hay variantes alélicas defi cien-
tes PiS (concentración α1AT <60%), PiZ (concentración 
α1AT <15%) encontradas especialmente en Europa y USA, 
otras variantes son disfuncionales; todas ellas pueden produ-
cir enfermedad respiratoria y/o hepática (18, 19). 

La enfermedad clínica se manifi esta más frecuentemente 
en pacientes homocigotos nulos, ZZ o SS y menos en los 
heterocigotos MZ o SZ, a su vez con variantes rápidas 
(α1AT-F), medias (α1AT- M), lentas (α1AT-S)o muy lentas 
(α1AT-Z) determinado según sea la velocidad de movilidad 
electroforética de la α1AT. La tabla 3 resume los diferentes 
fenotipos de la α1AT (20).

Las variantes más asociadas a enfermedad hepática son 
los homocigotos PiZZ de los cuales hasta 15% tienen enfer-
medad antes de los 20 años, PiM, PiS y los heterocigotos 
PiSZ, PiMZ. El espectro de la enfermedad hepática es muy 
amplio manifestándose en el periodo neonatal con coles-
tasis y un cuadro de hepatitis neonatal, siendo una de las 
principales causantes de trasplante hepático en este grupo 
etario, posteriormente se presenta como hepatitis aguda 
o crónica, colestasis con disminución de ductos biliares 
intrahepáticos y cirrosis con o sin hepatocarcinoma. 

Tabla 3. Fenotipos más frecuentes de α1AT.

Fenotipo normal MM No tiene defi ciencia ni enfermedad No es portador de genes alterados. Se conocen 6 subtipos 
M1 al M6

Fenotipo portador MZ Defi ciencia de α1AT leve o moderada; puede 
desarrollar enfermedad

Es portador de un gen alterado, heterocigoto

Fenotipo portador MS Defi ciencia de α1AT leve; excepcional desarrollo de 
enfermedad 

Es portador de un gen alterado, heterocigoto

Fenotipo defi ciente ZZ o ZS Defi ciencia de α1AT moderada o severa; con 
desarrollo de enfermedad

Es portador de dos genes alterados, homocigoto

Fenotipo defi ciente SS Defi ciencia de α1AT leve a moderada, no es claro si 
desarrolla la enfermedad

Es portador de dos genes alterados, homocigoto
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• Fibrosis inicialmente portal y periportal de grado varia-
ble que puede evolucionar a cirrosis. 

Figura 9. H&E 40X. Espacio porta con ausencia de ducto biliar, 
únicamente se observan las estructuras vasculares (arteria y vena). 

Figura 10. H&E 40X. Colestasis intracanalicular, observe los canalículos 
dilatados llenos de bilis, algunos formando tapones (fl echas). 

CONCLUSIÓN 

Las enfermedades colestásicas del recién nacido y de la 
infancia son difíciles de diagnosticar tanto desde el punto 
de vista clínico como desde el histopatológico. Requieren 
el análisis conjunto de una exhaustiva historia clínica, 
conocer los antecedentes familiares, estudios de imágenes, 
laboratorios usualmente especializados, estudios de bio-
logía molecular, genéticos y, en algunos casos, necesitan 
de una biopsia hepática para poder realizar una adecuada 
correlación clínico-patológica.

moderada severidad, mientras que en los restantes puede 
no encontrarse (1, 26).

Figura 8. PAS DIASTASA 40X. Presencia de numerosos glóbulos 
eosinofílicos PAS positivos localizados en el citoplasma de los 
hepatocitos de la zona periportal. 

DUCTOPENIA

Esta entidad incluye un grupo heterogéneo de enfermedades 
caracterizadas por la reducción en el número de los ductos 
biliares intrahepáticos pequeños; recibe otros nombres 
como hipoplasia y escasez de ductos biliares intrahepáticos. 

Tiene una condición bien defi nida conocida como sín-
drome de Alagille o displasia arteriohepática que se asocia 
a anomalías cardíacas, faciales, oculares y esqueléticas pero 
puede ocurrir igualmente como una entidad no sindromá-
tica que se encuentra frecuentemente relacionada con otras 
condiciones entre las que se incluyen infecciones espe-
cialmente por rubéola y CMV, enfermedades metabólicas 
como el défi cit de Alfa -1 antitripsina y alteraciones cromo-
sómicas como el síndrome de Down. 

La patogénesis en incierta y aunque se considera una 
entidad que destruye progresivamente los ductos biliares, 
su evolución es variable pudiendo resolver espontánea-
mente, producir fi brosis e incluso desarrollar cirrosis. 

El diagnóstico se basa en encontrar diminución marcada 
o ausencia del número de ductos biliares interlobulares 
(fi gura 9); para establecer el diagnóstico la relación ducto 
biliar, espacio porta debe ser de 0,4 o menos (27, 28).

Otros hallazgos histopatológicos son compartidos con 
otras entidades causantes de colestasis y son:
• Colestasis canalicular (fi gura 10)
• Espacios porta pequeños o inaparentes 
• Balonización hepatocelular con ocasional transforma-

ción gigantocelular 
• Focos de hematopoyesis extramedular 
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