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Resumen

Introduccion. Las lesiones vasculares del higado son diversas y
pueden observarse en varias condiciones. En la atresia de vias
biliares extrahepaticas (AVBE) se han descrito lesiones arteria-
les; sin embargo, hasta donde sabemos, alteraciones en las venas
portales no han sido descritas con anterioridad. El proposito de
este trabajo es el de informar de algunas lesiones peculiares de la
vena porta observadas en un grupo de pacientes con AVBE.

Meétodos. Estudio retrospectivo, descriptivo de 62 biopsias
consecutivas de pacientes con AVBE a los que se les practico
cirugfa derivativa. Se estudiaron los vasos del hilio hepatico con
tinciones de hematoxilina eosina, Masson, fibras elasticas, mu-
cicarmin, azul alciano, PAS, hierro coloidal, CD20, CD3, CD68,
y actina. Se evalud: proliferacion fibrosa o celular subendotelial,
daho a la elastica, edema, calcificacion, trombosis y deposito de
glicosaminoglicanes. La extension del daho se gradud como leve
(menos de 25% de la circunferencia), moderado (26 a 50%), o
extenso (méas de 50%). De acuerdo a su diametro, los vasos
fueron clasificados como de tamaho medio o grande; se evalua-
ron la vena portal o sus ramas mayores. Los explantes hepaticos
(n =20) de pacientes sin AVBE se utilizaron como testigos, y los
datos clinicos y demograficos se obtuvieron de los expedientes.

Resultados. La edad promedio fue de 3 meses; 45 fueron ni-
has. En 24 casos se obtuvo vena porta o sus ramas principales.
Se encontraron alteraciones vasculares en 35 casos: arteriales en
13, venosas en 10, y daho en ambas en 12. Los cambios arteriales
principales fueron: ruptura de la capa elastica (n =19) y prolife-
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Summary

Introduction. Vascular lesions of the liver are varied and may be
observed in different conditions; arterial lesions have been ob-
served in extrahepatic biliary atresia (EBA). To our knowledge,
alterations of the portal vein or its main branches have not been
described previously. The aim of this article is to inform peculiar
portal vein lesions found in a group of patients with EBA.

Methods. This is a descriptive, retrospective study of 62 con-
secutive biopsies of patients with EBA who underwent porto-
enteral anastomosis over a 10 year period. Vessels from the hepa-
tic hilium were studied with hematoxylin & eosin, Masson’s
trichrome, elastic fibers, mucicarmine, alcian blue, PAS, coloidal
iron, CD20, CD3, CD68, and actin stains. Cellular or fibrous
sub-endothelial proliferation, tunica elastica damage, edema, calci-
fication, thrombosis, and glycosaminoglycan deposits were
searched; the extension of damage was graded as mild (less than
25% of circumference), moderate (26 to 50%), or severe (over
50%). Vessels were classified according to their circumference as
medium sized (less than 300 microns) and large; when possible
the portal vein and/or its larger branches were evaluated. Hepatic
explants (n =20) of patients without EBA were used as controls.
Demographic data were obtained from clinical charts.

Results. Age averaged 3 months; 45 patients were female. In
24 cases, portal vein or its larger branches were present. Vascu-
lar alterations were observed in 35 cases: arterial changes in 13,
vein lesions in 10, and both types of damage in 12. The main
arterial changes found were: elastic rupture (n =19), glycosami-
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racion celular subendotelial (n =20); todos los cambios fueron
de leves a moderados. Los cambios venosos principales fueron:
deposito de glicosaminoglicanes (n =7), proliferacion fibrosa
subendotelial (n =8) y ruptura de las fibras elasticas (n =9);
todos fueron cambios leves. La proliferacion subendotelial estu-
vo compuesta por macrofagos, linfocitos CD20 y CD3 y miofi-
broblastos. Las alteraciones se observaron desde edades tempra-
nas y no estuvieron presentes en los testigos.

Conclusion. Las alteraciones vasculares fueron comnmente
observadas en la AVBE, los cambios en la vena porta que se
observaron en un tercio de nuestros casos, parecen ser parte del
proceso y no una condicion adquirida; podrfan explicar algunas
complicaciones quirfirgicas del trasplante hepatico y apoyar las
teorfas vascular y autoinmune sobre el origen de la AVBE.

Palabras clave. Atresia de vias biliares extrahepéticas; alteracio-
nes vasculares.

noglycans deposits (n =19), and sub-endothelial cellular pro-
liferation (n =20); all changes were mild to moderate. On the
other hand, glycosaminoglycans deposits (n =7), sub-endothe-
lial fibrous proliferation (n =8), and elastic fibers rupture (n =9)
were the main alterations observed in the portal vein or its
branches; these changes were mild. Sub-endothelial cellular pro-
liferation was composed of macrophages, B and T lymphocytes,
and myofibroblasts. These alterations were present since early
ages and not observed in control subjects.

Conclusions. Vascular alterations were commonly observed
in EBA. Portal vein changes were present at least in one third of
cases studied, and they appear to be part of the process and not
an acquired condition. These changes may explain some vascu-
lar complications of liver transplantation of patients with EBA
as well as support vascular and/or autoimmune theories on EBA
origin; likewise, they may provide data for future insights on
EBA pathogenesis.

Key words. Biliary atresia, extrahepatic; vascular, lesions; vas-
cular diseases.

Introduccién

La atresia de vias biliares es la causa mas comtn
de colestasis en los primeros tres meses de vida
extrauterina; es un proceso exclusivo de este pe-
riodo de la vida,!” hasta ahora irreversible, pro-
gresivo y letal si no se diagnostica y se instala el
tratamiento adecuado de manera oportuna. Se
caracteriza por una obliteracion fibrosa parcial o
completa de la luz del arbol biliar extrahepéatico
con daho concomitante de los conductos bilia-
res intrahepaticos, no est4 asociada a neoplasias,
calculos o ruptura primaria de los conductos; la
inflamacion y la fibrosis que afecta al arbol biliar
intra y extrahepatico culmina con la eliminacion
de todo el arbol biliar y cirrosis biliar con ducto-
penia.** La atresia de vias biliares extrahepatica
(AVBEH) es, actualmente, el motivo de trasplan-
te hepatico més frecuente en la edad pediatrica;
su diagnostico diferencial es amplio y dificil, e in-
cluye enfermedades tan diversas como cromoso-
mopatias e infecciones, entre otras (Cuadro 1).
La etiopatogenia de la AVBEH es desconocida
hasta ahora; se han propuesto diversas teorfas para
explicar su origen y desarrollo, y al menos hay dos
tipos bien definidos de ella: la fetal o embriona-
ria, dada la relativa frecuencia con que se ha aso-
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Cuadro 1. Diagnéstico diferencial de la
colestasis neonatal

Padecimientos Ejemplos

Alteraciones
anatomicas

Atresia de vias biliares extrahepaticas
Quiste del colédoco

Estenosis del conducto biliar
Colangitis esclerosante neonatal

Infecciones Citomegalovirus
virales Herpes
Virus hepatotropicos
Parvovirus
Infecciones Sffilis
bacterianas Septicemia
Urosepsis
Tuberculosis
Infecciones Toxoplasmosis

parasitarias

Sindromes
colestasicos

Sindrome de Alagille
Sihdromes con escasez de conductos
Sindromes colestasicos familiares

De los carbohidratos
De los aminoacidos
De los lipidos

De los acidos biliares

Enfermedades
metabolicas

Peroxisomales
Mitocondriales
Lisosomales

Alteraciones
de los organelos

Otras Vasculares, toxicas, isquémicas,
endocrinas, autoinmunes,
neoplasicas y cromosémicas
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ciado a diversas malformaciones congénitas, ocu-
rre en alrededor de un tercio de los casos y se
manifiesta mas tempranamente;*’ y la forma peri-
natal o adquirida, que se observa en todos aque-
llos casos en los que hay un desarrollo previo nor-
mal, y durante el perfodo perinatal o postnatal
inmediato el arbol biliar es lesionado de alguna
manera; esta lesion se ha relacionado con diver-
sos agentes que actuarfan durante los Gltimos me-
ses del embarazo y los primeros de la vida, entre
ellos se consideran a las infecciones, tanto intrau-
terinas como perinatales, sobre todo virales, alte-
raciones autoinmunes, alteraciones metabolicas,
disfuncion de linfocitos T citotdxicos, exposicion
a toxinas y otras causas ambientales y alteracio-
nes vasculares. Esta Gltima observacion esta basa-
da en evidencias experimentales.*!*

Se han realizado trabajos de experimentacion
en animales, en donde la interrupcion al flujo he-
patico fetal provoco atresia de vias biliares.!® Las
primeras alteraciones vasculares en la AVBEH fue-
ron descritas en 1959 como cambios hiperplasi-
cos e hipertroficos de las ramas de las arterias he-
paticas de los espacios porta.'>!* Sin embargo, las
arterias hepaticas del arbol biliar extrahepatico no
habfan sido estudiadas hasta 1993, en que Ho y
col."* estudiaron el arbol biliar extrahepatico y la
morfologfa de las arterias de lactantes con atresia
de vias biliares; entre las alteraciones que ellos en-
contraron estan cambios pseudoangiomatoides e
hipertrofia de la capa media arterial. Por otra par-
te, las alteraciones vasculares del higado han sido
estudiadas no s6lo en la atresia de vias biliares,
sino en diferentes entidades.””!® Como se men-
ciond anteriormente, una de las teorfas propues-
tas para explicar el desarrollo de la AVBEH es
aquella que plantea las alteraciones vasculares; dos
evidencias hacen suponer que existen lesiones de
la vena porta: la primera corresponde a la dificul-
tad que durante el proceso quirtirgico se ha teni-
do al momento de efectuar la anastomosis en la
vena porta, ya que ésta se desgarra con mas facili-
dad de lo habitual; la segunda es a nivel micros-
copico, en donde se han encontrado cambios en
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las venas porta, tanto en material de biopsias como
de autopsias de nihos con AVBEH, a los cuales
no se les ha dado importancia. El objetivo de este
estudio fue evaluar los cambios histologicos vas-
culares venosos y arteriales con el fin de tratar de
determinar si contribuyen, en parte, a explicar la
enfermedad o determinar de antemano su conducta
biolbdgica, a clasificar y evaluar la extension de la
afeccion venosa y arterial primaria en las atresias
de vias biliares, asi como su extension vy, de exis-
tir, en el futuro se tratarfa de determinar su im-
pacto clinico.

Métodos

Se realizo un estudio retrospectivo, abierto, lon-
gitudinal y descriptivo de un grupo secuencial
de pacientes con diagnostico de AVBEH, aten-
didos en el lapso comprendido de 1994 a mayo
de 2005. De los archivos del Departamento de
Patologfa, se tomaron todos los casos en los cua-
les se realizd estudio histopatologico de biopsias
o piezas quirGrgicas de las vias biliares, asi como
todos los casos de explantes hepaticos, obteni-
dos durante los procedimientos de trasplante he-
patico, y los casos de explante hepatico con diag-
nostico diferente a atresia de vias biliares fueron
utilizados como testigos (Fig. 1). Se eliminaron
todos aquellos casos que no contaron con lami-
nillas o bloques. Se seleccionaron los casos que
inclufan vena porta, venas y arterias lobares, ve-
nas y arterias interlobares, asi como arterias y
venas medianas con diametro de 100 a 300 um,
arterias y venas pequehas con didmetro de alre-

dedor de 100 a 45 pum.

Para establecer la presencia de lesion vascular,
se evaluaron los siguientes parametros histologi-
cos: danho arterial, venoso, o ambos, que afectara
el endotelio, a la capa eléstica, muscular o adven-
ticia. Se graduo la extension del daho de acuerdo
al porcentaje de la circunferencia afectada de la
siguiente manera: grado O, sin lesion; grado 1, hasta
25% de la circunferencia; grado 2, de 26 a 50%
de la circunferencia; y grado 3, de 51 a 100% de
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la circunferencia. Se evaluo, ademas, el tipo de
dano venoso y arterial de acuerdo a la presencia,
localizacion y extension de: 1. Proliferacion sub-
endotelial e intimal: tipo a: fibrosas (acelulares),
o tipo b: celulares (células de masculo liso, ma-
crofagos, células mononucleares). 2. Integridad de
la capa elastica: tipo a: desdoblamiento, definido
como la particion longitudinal de la elastica, que
le da el aspecto de duplicacion; tipo b: fragmen-
tacion. 3. Hipertrofia de la media. 4. Edema de la
pared. 5. Deposito de glicosaminoglicanos. 6. Cal-
cificacion. 7. Fibrosis perivenular.

Se evaluaron las laminillas tefidas con hema-
toxilina y eosina, y se efectuaron reacciones de
histoquimica basica como auxiliares para evaluar
los depositos de glicosaminoglicanos, fibrosis y
calcificaciones, tales como PAS, hierro coloidal,
Perls, von Kossa, Masson, mucicarmin y fibras elas-
ticas de forma convencional; ademas, se realiza-
ron reacciones de inmunohistoquimica para CD20,
CD3 y CD 68, como auxiliar para evaluar la pre-
sencia de macrofagos y de células inflamatorias
mononucleares. Estas se efectuaron con el proto-
colo convencional de inmunohistoquimica con

Lesiones vasculares en los diferentes tipos de vasos encontrados

} . ]
Calcificaciones Y|

Depdsitos de glicosaminoglicanos | e
DN _|

(Degeneracién mixomatosa)

Hipertrofia de la media

Desbordamiento de fibras elasticas

Proliferacién subendotelial
e intimal celulares

Proliferacién subintimal fibrosa

NUmero de casos

I]]]]]]]I Vena porta

I:l Venas medianas

Venas pequefas

- Arterias medianas

- Arterias pequefias

Figura 1. En esta gréfica se obser-
va el total de lesiones encontradas
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en los diferentes tipos de vasos.
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portaobjetos previamente silanizados, con recupe-
racion antigénica en horno de microondas a baho
marfa por cinco minutos; la evaluacion de las fi-
bras elasticas se realizd con luz ultravioleta con el
microscopio de luz fluorescente.

Resultados

Se analizaron un total de 400 cortes histologi-
cos, que correspondieron a 62 pacientes con
atresia de vias biliares, cuyas edades variaron
de un dfa de vida a 15 ahos (promedio tres me-
ses, y la media de 5.2 meses); el género se distri-
buyo de la siguiente manera: de todos los casos,
45 correspondieron al sexo femenino y 17 al
masculino; de los 62 pacientes, 27 no presenta-
ron daho vascular, todos tenfan vasos medianos
y pequehos, solo seis de ellos tenfan ramas de la
vena porta. Los 35 casos restantes tuvieron al-
gan tipo de lesion vascular que afectd a las ar-
terias, venas o a ambos; en la figura 2 se resu-

Extension del dano vascular

Nimero de casos

M ow A U o N o O

Arterias Arterias Venas Venas Vena
pequefias  medianas  pequefias  medianas porta

o

== Grado | =@= Grado 2 Grado 3

Figura 2. Grados de extension del daho en los diferentes
tipos de vasos analizados.

men estos hallazgos; en ninguno de los testigos
se observaron alteraciones semejantes, aun en
aquellos explantes que presentaban cirrosis e hi-
pertension arterial.

Las arterias y venas medianas fueron las mas
afectadas, donde 13 casos compartian lesiones con
arterias y venas pequehas (Cuadro 2). Las lesio-
nes arteriales y venosas se distribuyeron de la si-
guiente manera: 1. Proliferacion subendotelial e
intimal (Fig. 3): a) la fibrosa se presentd en dos
casos, en una arteria mediana y en una pequeha,
sin afectar a las venas; b) la proliferacion suben-
dotelial celular se encontrd en 24 casos, afectan-
do simultdneamente a las arterias y venas peque-
has y medianas, cuatro arterias pequehas, 16

Figura 3. Ejemplos del material estudiado: a. Producto de
explante hepéatico en una paciente con atresia de vias biliares, la
flecha sehala el paquete vascular del hilio que fue estudiado; en
el recuadro se aprecia un ejemplo del material obtenido duran-
te la cirugia de una portoenteroanastomosis; e hilio hepatico
(b), vesicula biliar (c), entre otros elementos.

Cuadro 2. Distribucion de casos en los diferentes tipos de vasos encontrados

Vena porta

Sin daho 8 55

Con daho 16 7

Total de casos 24 62
136

Venas pequeiias Venas medianas

Arterias pequeiias  Arterias medianas

45 56 39
|7 6 23
62 62 62
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arterias medianas, tres venas pequehas y ocho ve-
nas medianas. Los casos de proliferacion suben-
dotelial e intimal celulares, mostraron diferentes
tipos de células: inflamatorias mononucleares, ma-
crofagos y miofibroblastos. 2. Integridad de la capa
elastica (Fig. 4): a) desdoblamiento de las fibras
elasticas se observd en cuatro arterias pequehas,
en dos venas pequehas, en 12 arterias medianas y
en nueve venas medianas; b) la fragmentacion de
las fibras elésticas se encontr6 en 12 arterias me-
dianas, en siete arterias pequehas, en cuatro ve-
nas medianas y en tres pequenas. 3. La hipertrofia
de la media se presento en siete casos, en cuatro
arterias medianas y tres pequehas. 4. El edema
afectd a cinco arterias medianas y a tres venas
medianas, éstas se acompahaban, ademas, de de-
positos de glicosaminoglicanos. 5. Deposito de gli-
cosaminoglicanos (Fig. 5) en 12 arterias medianas,
en siete pequehas, en cuatro venas medianas y en
tres pequenas. 6. Las calcificaciones se presentaron
en dos casos en arterias medianas, en una vena pe-
queha y en dos venas medianas. 7. La fibrosis peri-
venular Gnicamente se presentd en dos casos.

Vol. 66, marzo-abril 2009

Se observaron otras alteraciones en forma ais-
lada, como trombos venosos recanalizados, trom-
bos arteriales, y ateroesclerosis en arterias de me-
diano calibre. La extension del dano de los vasos
arteriales y venosos no mostr6 diferencias entre
los grupos, como puede apreciarse en la figura 6.

De los 62 casos estudiados, sdlo 24 inclufan ra-
mas principales de la vena porta, de los cuales 16
presentaron alteraciones morfologicas. Las lesio-
nes mas frecuentes de las ramas mayores de la vena
porta fueron: degeneracion mixomatosa en nueve
casos, y ruptura de las fibras elésticas en cinco,
dos con lesiones miointimales y macrofagos, una
de ellas mostrd un trombo recanalizado; algunas
de las venas porta presentaron varias lesiones, tres
presentaron edema de la pared, dos de ellas se
acompaharon de ruptura de las fibras elasticas y
otra con degeneracion mixomatosa.

En las lesiones de la vena porta, las edades en
las que se observo mayor dano fue de uno a 90
dfas (siete casos), seguido por los nifios mayores
de tres afos (cuatro casos). Todos los casos que

Figura 4. Proliferacion subendote-
lial que afecta a una arteria mediana
(@), la luz ultravioleta revela su locali-
zacion y el desgarro de las fibras elas-
ticas (b); la tincion de Masson mues-
tra la naturaleza mixoide de este tipo
de proliferacion (c), y se aprecia el
predominio fibroso o acelular (d).
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tuvieron dafo a la vena porta presentaron otras
lesiones, venosas o arteriales. En los 35 casos que
presentaron daho vascular en arterias, venas me-
dianas y pequenas, se encontraron lesiones mayo-
res en las edades de 1 a 90 dias con 18 casos, el
grupo de dos a tres ahos con cinco, y en el de méas
de 3 anos con seis casos.

Discusion

Nuestro grupo de pacientes con AVBEH es seme-
jante a los descritos en otros trabajos, tanto por la
edad de presentacion como por el predominio del
género femenino.”!H1315-18

De los 62 casos estudiados, s6lo en 24 se contd
con vasos sanguineos de gran calibre, que corres-
pondfan a la porta o a sus ramas principales; de
estos 24 casos, en 16 se encontraron lesiones evi-
dentes de dafho vascular. En todos los casos se en-
contraron arterias medianas, y solo 23 de ellas
exhibfan algn tipo de lesidn microscopica, mos-
trando que la lesion venosa fue mas frecuente que
la arterial, sobre todo si consideramos que en 38
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casos no fue posible evaluar venas de gran cali-
bre, en donde presuponemos que al menos en al-
gunas de ellas habrfa también dafo de la pared, lo
que aumentarfa el total de casos con daho vascu-
lar venoso.

Por otra parte, la lesién venosa se encontro en
diversos vasos medianos y pequehnos, llamando la
atencion que las lesiones en general no afectaban
extensamente a los vasos, sino que lo hacfan de
forma focal, lo que nos hace considerar que estas
lesiones se distribuyen en forma de “parches”. La
lesion venosa que con mayor frecuencia se encon-
tro fue la degeneracion mixomatosa de su pared,
mientras que en la arterial fueron las lesiones se-
mejantes a la ateroesclerosis.

Cabe destacar que las lesiones se encontraron
desde los primeros meses de vida, y la magnitud
del dafio no se incremento significativamente con
la edad. Por lo anterior es factible suponer que el
dano venoso esta presente desde las primeras eta-
pas de la enfermedad y no es un epifenomeno del
dano inflamatorio asociado a la AVBEH. Por otro
lado, es de suponerse que aquellos casos que no

Figura 5. Las fibras elasticas en una
vena mediana (a) y en una arteria
(b); lesion semejante a la arteriopa-
tia del trasplante (c); CD20 con es-
casos linfocitos (d).
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contaban con ramas grandes de la vena porta, tam-
bién presentaban la lesion, ya que en algunos ca-
sos se encontraron lesiones venosas en vasos me-
dianos y pequehos.

Las alteraciones vasculares venosas que descri-
bimos en este estudio no han sido reportadas pre-
viamente, por lo que nuestros hallazgos pueden
contribuir al conocimiento de la patogenia de la
AVBEH. Ademas, es posible que estas lesiones
expliquen las complicaciones vasculares quirargi-
cas que se han observado en algunos pacientes.
Por otra parte, la ausencia de este espectro de le-
siones en el grupo de testigos que incluyeron ca-
sos de cirrosis, descarta que los cambios estén aso-
ciados Ginicamente a hipertension portal.

Las lesiones arteriales encontradas en algunos
casos recuerdan a la arteriopatia del trasplante, lo
que apoyaria la intervencion en la patogenia de la
AVBEH de mecanismos complejos de autoinmu-
nidad, como ha sido postulado por otros autores.!!
Es probable que las alteraciones vasculares en su
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Figura 6. Vena porta tehida con
azul alciano; presencia de edema vy
depositos de glicosaminoglicanos en
a y b; mucicarmin en la vena porta
(c); lesion plexiforme en la pared ve-
nosa (d).

conjunto, arteriales y venosas, sean parte de alte-
raciones locales de la inmunidad, y que el danho
vascular contribuya de alguna manera a perpetuar
el proceso destructivo del arbol biliar. Queda atin
por establecer si las especulaciones previamente
sehaladas tienen alguna repercusion clinica y en
el comportamiento biologico de la enfermedad,
pero sin duda, el haber documentado la lesion
venosa en las ramas de la vena porta, permite co-
nocer mas esta compleja entidad.

En conclusion, podemos decir que las altera-
ciones vasculares son un hallazgo com{in en la atre-
sia de vias biliares, tanto en la vasculatura arterial
como en la venosa; las alteraciones vasculares de
las ramas mayores de la vena porta se encuentran
en, al menos, dos tercios de los casos; las altera-
ciones venosas se presentan desde edades tempra-
nas y, al parecer, son parte de la lesion de la
AVBEH. Nuestros hallazgos tal vez permitiran
plantear nuevas estrategias en el estudio de la atre-
sia de vfas biliares en el futuro.
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