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INTRODUCCION

Se define a la colestasis neonatal cuando la bilirubina directa o conjugada
corresponde al 15% o mas de la bilirrubina total, desde el recién nacido hasta los 4
meses de edad, s acompafia de coluria, acolia e ictericia, presentandose esta
ultima sélo cuando la bilirubina sobrepasa la cifra de 7 mg % en los recién naci-
dos (1).

A diferencia de Ia hiperbilirrubinemia no conjugada, que en un momento dado
puade ser fislolégica, la hiperbilirrubinemia conjugada siempre es patolégica, siendo
el resuftado de una disfuncién celular o necrosis (2).

METABOLISMO DE LA BILIRRUBINA

La bilirrubina se deriva de la degradacién del grupo hem, el cual puede tener
un origen eritropoyético o no eritropoyético. El hem eritropoyético se origina ds la
destruccién de los eritrocitos; esta hemélisis provee el 85% de la hemoglobina total
que se forma diariamente en el sistema fagocitico mononuclear. De cada gramo de
hemoglobina se praducen 34 mg de bilirubina. El hem no eritropoyético se deriva
del catabolismo de protefnas como mioglobina, catalasa, triptéfano, pirrolasa y
citocromos; la dagradacién es activa en todos los tejidos, particularmente en el
higado donde la vida media de estas proteinas es de pocas horas.

Esta bilirrubina es transportada en el plasma unida a la albdmina, para
despusés, ser captada por el hepatocito, no conociéndose atin blen este mecanismo,
la mayoria de las teorias sobre la captacién de la bilirrubina sugieren que es
mediada por un receptor. Esto hace suponer qus la bilirubina se disocia de la
albumina plasmética y se asocia a proteinas captadoras localizadas en la membrana
plasmatica del hapatocito. Dentro del hapatocito la bilitrubina se une a la proteina Y
o ligandina y proteina Z, las cuales son acarreadoras intracelulares; realizandose
posteriormente su conjugacién para poder llevar a cabo su eliminacién. Esta
conjugacién consiste en la transformacién de la bilirubina en compuestos
hidrosolubles mediante la esterificacién de grupos carboxilo de los dcidos
propidnicos de las cadenas laterales.

Sabermos que de la uridin difosfato glucuronato glucuronil transterasa (UDP



‘glucuronil transferasa) depende la conjugacién de 1a bilirubina que la transforma a
monoglucurénido de bilirubina (MGB). Es importante mencionar que el principal
pigmento encontrado en 1a bilis humana es el diglucuronido de bilirrubina (DGB). Se
desconoce el sitio de conversién de MGB a DGB. Se desconoce el mecanismo de
excrecion de la bilirrubina, pero existen 2 teorlas, las cuales incluyen un mecanismo
secretor a través de visiculas y un proceso mediado por acarreadores (3).



ETIOLOGIA

Las causa de colestasis neonatal son mditiples y muy diversas podemos

agruparlas de la siguiente forma segun W, F. Balistreri (4).

1)

2)

3)

4)

ENFERMEDADES INTRAHEPATICAS DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA
a) Colestasis Intrahepética persistente.
Hepatitis neonatal idiopética.
Sindrome de Alagille.
Hipoplasia billar intrahepatica.
Enfermedad de Byler.
b) Colestasis intrahepatica recurrante.
Colestasis familiar benigna.
¢) Fibrosis hepética congénita.
d) Enfermedad de Caroli {dilatacién quistica de conductos intrahepaticos).

ENFERMEDADES EXTRAHEPATICAS

a)  Atresia de vias biliares.

b) Hipoplasia biliar.

c) Estenosis de conductos biliares,

d) Anomalias de la unidn colédoco-pancredtico-ductal.
e) Quiste de colédoco.

f}  Neoplasias, calculos.

g) Tapones billares.

INFECCIONES i

a}  Hepatitis virica: CMV, Rubéola, Herpas, ECHO, Coxsackie, Reovirus tipo
3, Hepatitis B, Hepatitis No A No B.

b) Otros: Toxoplasmosis, Sifilis, TB, Listeriosis.

TOXICA
a) Relacionada con alimentacién parenteral.
b) Sepsis.

¢) Medicamentos.



5)

6)

7)

METABOLICA

a)

b)  Trastornos en el metabolismo de los lipidos:
Enfermedad de Wolman.
Enfermedad de Niemann Pick
Enfermedad de Gaucher.
c) Trastornos en el metabolismo de los hidratos de carboho:
Galactosemia.
Fructosinemia.
Glucogenosis IV, i
d) Alteraciones matabdlicas no definidas:
Deficiencia de alfa 1 antitripsina.
Fibrosis quistica del pancreas.
Hipotiroidismo.
Sindrome de Zellwsger.
Enfermedad de depésito neonatal de hierro.
GENETICO/CROMOSOMICO
a) TrisomiaE.
b)  Sindrome de Down,
¢)  Sindrome de Donahue.
OTRAS
a) . -Histiocitosis X.
b)  Asociacién a obstruccién intestinal.
c) . Asociada a enteritis.

Trastornos del metabolismo de los aminoacidos:”
Tirosinemia.
Hipermetioninamia.



INCIDENCIA

De acuerdo a la literatura en la mayorfa de los casos de colestasis neonatal no
es posible llegar a un diagnéstico preciso, y de los casos conocidos el 50%
corresponde a atresia de vias biliares extrahepdticas (1), prasentédndose alrededor
de 1 de cada 10 000 nacimientos, siendo mas frecuente en mujeres (5); e! 10%
corresponde a enfermedades metabdlicas, 5 a 10% a hipoplasia de conductos ~
biliares intrahepéticos y un 20 a 30% a hepatitis neonatal generalmente de origen
viral (1),

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones habituales de la colestasis son la ictericia, que puede
aparecer desde el nacimiento hasta después del mes de edad generalmente entre la
segunda y tercera semana cuando se trata de atresia de wvias biliares
oxtrahepéaticas. Otras de las manifestaciones son heces acdlicas, colura y
hepatossplenomegalia (6).

La colestasis es un priblema que se obssrva en la edad pediétrica con
frecuencia, adquiriendo una .elevancia especial por ia diversidad de factores que le
dan origen tanto intra como extrahepdticas. El conocimiento de las enfermedades
que le dan origen contribuye al diagnéstico oportuno y, en consecuencia, a mejorar
el prondstico, por lo que mancionaré a continuacién caracteristicas de algunas de
las enfermedades mas frecuentes que originan colestasis.

Dentro de las enfermedades intrahepaticas de etiologia desconocida se
encuentra el Sindrome de Alagille, que se conoce desde 1975 cuando Alagille y
cols. Informaron la asociacién de hipoplasia de conductos biliares, fascies
caracteristica (frente prominents, ojos profundos con hipertelorismo moderado,
mentén pequefio, nariz recta o aquilina), anormalidades vertebrales, anormalidades
cardiacas y embriotoxon posterior, retardo en el desarrollo fisico, mental y sexual.
Para establecer el diagndstico se deben de tener 3 de estas caracteristicas y una de
ellas siempre debe de ser la colestasis.

Hay controversia en cuanto al modo de herencia de la enfermedad, ya que se



trata de una alteracién autosémica que para algunos recesivo y para otros
dominante de penetracién variable. El curso clinico de la enfermedad es banigno
con sobrevida prolongada, dependiendo dai tipo de afectacién cardiaca (estenosis
pulmonar, coartacién de aorta) y del grado de insuficiencia hepética. El 12% al 14%
de los pacientes desarrollan cirrosis hepética. Teebi y cols han reportado que existe
una delecién de novo en el brazo corto dei coromosa 20 (7,8).

La colestasis intrahepética persistente. Se refiere a un grupo heterogeneo de
pacientes con diversos grados de Ictericia, mala- absorcién, retardo en el
cracimiento, hipocolesterolemia y prarito (5).

La enfermedad de Byler es una colestasis hereditaria que se asocia con
linfedema. Son sindromes familiares muy raros con colestasis intrahepatica que
presentan desde los primeros meses de la vida las manifestaciones clinicas con
desarrollo gradual y progresivo a cirrosis hepatica durante el primero o segundo afio
de vida (2).

Enfermedad de Caroli. Se refiere a una dilatacién quistica de los conductos
biliares intrahepéticos, las piincipales manifestaciones clinicas de la enfermedad
estdn dadas por fa formacién de célculos en las dilataciones saculares de los
conductos biliares intrahepaticos, existiendo colangitis y formacién de abscesos. Se
debe pensar en el diagndstico cuando existen opacidades multiples en 8l higado al
observarse por ecografia, la biopsia hepédtica muestra una fibrosis asociada. La
enfermedad generalmente afecta un ISbulo, por lo que ha sido tratada con &xito con
hepatectomfa parcial. El prondstico es impredacible y los faliecimientos son por
abscesos hepdticcs y/o sepsis (2,6).

Fibrosis hepética congénita. En una enfermedad autosémica recesiva,
caracterizada por lesiones hamartomatosas que afectan a los conductos biliaras
interlobulares, habiendo depdsitos da tejido fibroso, viéndose ademas formaciones
quisticas pequefias que no se comunican con ef sistema de conductos biliares. Los
pacientes evolucionan hacia una hipertensién porta con sangrado de tubo digestivo,
asf como trombocilopenia por hiperesplenismo. El prondstico es bueno
generalmente (6).



Colestasis familiar beninga recurrents. Es un sindrome en el cual existen
ataques intermitentes de ictericla, prurto, coluria y acolia, existiendo niveles
elevados de transaminasas y los niveles de bilirubina pueden alcanzar hasta los 20
mg/dl. Las crisis pueden durar hasta los 4 meses de edad, no habiendo evidencia de
dafio hepético crénico (5),

De las enfermedades extrahepéticas sin duda alguna la més frecuente es la
atresia de vias biliares extrahepdticas. La etiologia de la atresia de vias biliares es
aln incierta. La demostracién patoldgica de que la Hepatitis ocurre en conjuncién
con la atresia de vias blliares extrahepética acredita la hipdtesis de que la atresia de
vias biliares no es resultado de un desarrollo anormal congénito de los conductos
biliares, sino de una posible manifestacién de ia inflamacién de los conductos intra y
extrahepéticos. '

Beili propone que la atresia de vias biliares es el resultado de una hepatitis con
colangitis esclerosante de los conductos extrahepaticos, este concepto es
compartido por Odell y Boinott, quienes encontraron en una biopsias hepéticas de
neonatos con atresia de vfas biliares, camblos compatibles con hepatitis de células
gigantes (9),

Los hallazgos histolSgicos caracteristicos de la atresia biliar extrahepética son
la fibrosis periporial y proliferacién de los conductos biliares interlobulares (2,8).

En ol afan de encontrar el origen de esta entidad se ha postulade el reovirus
tipo 3 como causa potencial de la atresia biliar. Morecki y cols. utilizaron células de
cultivo de tejido de fibroplasto murino infectadas con reovirus tipo 3, como el
antigeno para una técnica indirecta de anticuerpos inmunoﬂhorescentes, ademds de
las muestras de sueros humanos. Este reporte documenta que 17 de los 25
pacientes con atresia de vias biliares estudiados tenian anticuerpos para reovirus
tipo 3 en titulos mayores o iguales de 1:10, en contraste sélo 3 de los 37 pacléntes _
control tenian anticuerpos similares. En § de estos pacientes se cuadruplicaron los
titulos de los anticuerpos, en 5 los titulos fueron 4 veces mayores que los de sus
madres. Estos hallazgos serolégicos sugieren que el rgovirus tipo 3 puede ser el
agente causante en muchos pacientes con atresia biliar advlrﬂéndose'que esta
hipétesis requiere de mayor investigacién. {10).

Esta patologfa s mas comln en mujeres. El cuadro clfnico se manifiesta
alrededor de la segunda a la sexta semana de vida con ictericia, coluria y acolia,
existiendo hepatomegalia y en ocaslones esplenomegalia.



El diagndstico debe de realizarse en forma rapida, ya que la sobravida de los
pacientes @s mejor si Se realiza el tratamiento quinirgico entre el dia 50 y 75 de vida
(10). El tratamiento quirGrgico consiste en una hepatoporioenteroanastomosis
(técnica de Kasal) para conectar [a luz intestinal con la porta. Si no se realiza la
cirugla, los pacientes mueren alrededor de [0s 2 afios de vida o antes de cirrosis
hepética, hipertensién porta y sangrados. Con la cirugia se mejora el drenaje biliar y
del 25 al 50% de los pacientes sobreviven 5 afios después de realizada la cirugia;
llegando a presentar compiicaciones como colangitis ascendente y peritonitis
bacteriana; asf como cirrosis billar progresiva (11,12).

E! tratamiento de soporte se basa en la administracién de suplementos
vitaminicos hidrasolubles (A, D, E, K). Colestiramina para reducir la reabsorcién de
sales billares y de colesterol por el intestino; fenobarbital para aumentar la
eliminacién hepdtica de sales bifiares, reduccién dietética de colesterol,
administracién de férmulas de triglicéridos de cadena media para aumentar fa
absorcion de grasas (6).

Quiste de colédoco. Son dilataciones de &rbol biliar extrahepatico. Estos
quistes pueden causar obstruccion biliar siendo similar a una atresia de vias biliares
clinicamente. Si no se da tratamiento oportuno los pacientes pueden llegar a
presentar cirrosis e hipertensién porta (5).

Sindrome de bilis espssa. Fue descrito en los reclén nacidos con
incompatibilidad a grupo y Rh con hemdlisis masiva y obstruccidn del &rbol biliar con
pigmentos biliares espesos. Existiendo hepatotoxicidad por los productos de
degradacién de la bilirrubina. En general el proceso obstructive se resusive en forma
espontdnea, en casos severos se pueds requerir de una colangiografia
transquirirgica e irrigacién del colédoco con solucién salina o N acetilcisteina, que
@s un agente mucolitico que contiene un grupo sulfidrilo que causa lisis de las
uniones bisulfuro de las glicoproteinas en un moco espeso, lo que ayuda a disolver
este material (13).

Las infecciones son otra entidad que nos pueden originar colestasis neonatal y
dentro do éstas las més frecuentes son:



La Hepatitis B, que se puede adquirr intrattero, durante el parto o en el
periodo postnatal por el contacto materno. El virus generaimente se transmite de
una madre portadora asintomatica positiva para el antigeno "e” o que ha padecido la
enfermedad 2 meses antes del parto. Esta infeccién generalmente no se asacia a
manifestaciones clinicas, el nifo se hace HBs Ag positivo, permaneciendo asf
durante afios, en otros casos raros se desarrolla hepatitis fulminante,

En la hepatitis por citomegalovirus se encuentra el cuadro clinico de colestasis,
ademés de que podemos encontrar otros datos en el neonato afectado por este
virus, como son corioretinitis, microcefalia, caicificaciones pariventriculares, sordera,
neumonfa y pancitopenia. La infeccién puede adquirirse in (tero o después del
nacimiento (2,6).

Las infecciones congénitas por los virus Herpes Simple, Coxsackie y ECHO
virus 14 y 19 generaimente son fatales, produciends necrosis masiva y rapida falla
hepética (6).

En la infeccidn por rubéola se encuentra la colestasis, ademas de microcefalia,
microftalmia, pancitopenia, retraso en el crecimiento intrauterino, cardiopatia
congénita y sordera (2,4). ’

La hepatitis por toxoplasmosis congénita presenta ‘a nivel histolégico
inflamacidn periportal inespecifica y en ocasiones la presencia de histiocitos llenos
de toxoplasmas. El cuadro clinico estd dado por la colestasis, microcefalia,
calcificaclones intracraneanas, corioretinitis y fiebre (2,6).

La hepatitis pot sifilis congénita es poco fracuente, siendo la icteria el primer
signo, estableciéndose el diagnéstico por medio del VDRL positivo, asi como ef FTA
ABS. Después del tratamiento con penicilina se reestablece la funcidn hepatica.

Los neonatos tienen la tendencia a desarrollar colestasis durante la sepsis
bacteriana, especiamente por gérmenes gram negativos como E. coli, teniendo a la
icteria tal vez como Gnica manifestacidn clinica, cursando generalmente con
alteraciones en la coagulacién. En las biopsias hepaticas se ha encontrado necrosis
de los lobulillos e inflamacién periportal, asi como algunos abscesos pequefios (2).



Las causas téxicas que condicionan coleslasis neonatal son: la alimentacién
parenteral, que se utiliza para mejorar el estado nutricional en recién ‘nacidos,
lactantes con alteraciones gastrointestinales u otra contraindicacién pafa ser
alimentados por via enteral. Es mds frecuante que el dafio hepético se presente en
los recién nacidos y sobre todo en los prematuros, siempre tomando en cuenta la
duracién del tratamiento, asi como la enfermedad subyacente, como factores
responsables.

Cuando la nutricién parenteral se mantiene por mas de 2 semanas existe afta
probabilidad de que se desarrolle colestasis {5). EI mecanismo exacto por el cual se
produce la colestasis se desconoce, pero se ha mencionado que los aminoécidos e
hidrolizados proteicos causan aumento progresivo de la concentracién de la
fosfatasa alcalina @ hiperaminoacidemia. Ei aporte cal6rico excesivo y los lipidos
originan un higado graso. En la mayoria de los pacientes la funcién hepética es
reversible al restablecerse la alimentacién parenteral (2).

Los medicamentos son otra causa de colestasis neonatal. En cualquier nifio
que desarrolle disfuncién hepatocelular se deberd tomar en cuenta los
medicamentos que se estdn utilizando y su capacidad para inducir colestasis.
Dentro de los medicamentos que pueden producir colestasis neonatal se encuentran
la azatioprina, estolato de eritromicina, oxacilina, fénotiacidas y tacidas,
anticonvuisivantes como difenithidantofnas. La lgsién téxica por estos fadrmacos se
caracteriza por destruccién de los hapatacitos, lesién microsomal y mitocondrial, asi
como dafio en el aparato canalicular.

La firosinemia es un trastorno en ef metabolismo de los aminoédcides que
ofigina colestasis, ateccidn autosémica recesiva del metabolismo de la tirosina,
recongocida por niveles muy elavados de este aminoacido en la orina y plasma. Se
presenta en dos formas, una aguda en que hay insuficiencia hepética severa y
disfuncién tubular renal, ocurrendo la muerte en el primer afio de vida; y la tardia
con una evolucién lenta y progresiva hacia la cirrosis hepdética y sindrome de
Fanconi con alta incidencia de hepatoma (2,5).

Trastornos en ef metabolismo de los lipidos como en la enfermedad de
Wolman, donde hay un déficit enzimético de la lipasa 4cida; la enfermedad de Nie-
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mann Pick, en donde existe déficit de esfingomielinasa; la enfermedad de Gaucher,
en donda el déficit se encuentra en Ia glucocerebrocidasa son afecciones genéticas
raras que pueden llevar a grados variables de disfuncion hepatocelular (2).

Dentro del trastorno en el matabolismo de los hidratos de carbono se incluyen
la Galactosemia, que es un trastorno hereditario autosémico recesivo, originado por
una actividad deficiente de la galactosa fosfato uridil transferasa. La acumulacién de
la galactosa 1 fosfato origina el sindrome colestasico ademéds de cataratas,
hipoglucemia y aminoaciduria. E! diagndstico se realiza comprobando niveles bajos
de galactosa 1 fosfato uridil fransferasa en los eritrocitos y el tratamiento consiste en
la eliminacidn total de la galactosa en fa dieta.

La fructosinemia. Es una enfermedad autosémica recesiva en donde hay un
déficit de fructosa 1 fosfato aldolasa que es la mas comin o un déficit de fructosa
1,6 difosfatasa que es la mas rara. El cuadroclinico es de sindrome colestésico,
vémito, diarrea y convulsiones. Evolucionan a cirrosis y disfuncién hepdtica. El
tratamiento consiste en eliminar de la dieta la fructosa. (5,6).

La deficiencia de alfa 1 antitripsina es otra entidad que nos origina sindrome
colestasico en menores de 4 meses. La alfa 1 antitripsina es una glucoproteina
sintetizada en el higado que actia como inhibidor de la tripsina, quimiotripsina,
elastasa y otras enzimas. La D 1 antitripsina existe en el suero en 24 formas
fenotipicas. EI fenotipo normal del sistema Pi es el M y el tipo asociado a la
enfermedad hepética es el Z. El diagndstico definitivo se establece con la
Identificacién del fenotipo Pi por procedimientos de inmunoslactroforesis (2).

La fibrosis quistica del pancreas afecta en un 20% a los pacfentes, hablendo
una cirrosis secundaria a una obstruccidn biliar por las secreciones espesas, por tal
motivo origina colestasis (4).

El sindrome de Zellweger es una enfermedad autosémica recesiva, se conoce
también como sindrome cerebrohepatorrenal. Aqul se encuentran ausentes las
peroxisomas y las funciones peroxisomales que incluyen la oxidacién de Acidos '
grasos de cadena muy larga. Los nifios tienen frente amplia y fontanelas abiertas,
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nistagmus, hepatomegalia, convulsiones e hipotonia. La muerte ocurre en al primer
afio de vida (2).

El hipopituitarismo neonatal puede presentarse con un sindrome colestasico,
encontrdndose ademdas hipoglucemia e hipotiroidismo. Estos nifios cursan con
displasia septo-dptica. La biopsia hepdtica de estos pacientes es compatible con
hepatitis de células gigantes. El tratamiento es a base de reposicién endécrina y
mantenimiento de la glucemia. En los pacientes que se han reportado en la
literatura, 1a normalizacién de la funcién hepética ocurrié después del reemplazo
hormonal, por lo que se ha sugerido que fa hormona de crecimiento y las
deficiencias de cortisol pudieran ser las responsables del desarrollo de la hiperbilirru-
binemia en estos nifios (14).

La artrogriposis miltiple congética con anomalidades hepéticas y renales fue
descrita por primera vez en 1979 por Nezelof y cols., y se caracteriza por una
artrogriposis mltiple congénita con rarefaccién de las células de las astas anteriores
de la médula espinal, enfarmedad hepética con colestasis importante, asf como
disfuncién renal, con degradacién de células tubulares y nefrocalcinosis. Ocurre la
muerte en las primeras semanas © meses de vida. Se ha postulado que esta enter-
medad es de origen metabdlico y que la principal zona de dafio se encuentra en el
higado, tratédndose de una enfermedad de herencia recesiva ligada at sexo (15).

Dentro da los sindromes genéticos y cromosémicos se encuentran el Sindrome
de Down (trisomfa 21), la tisomfa E (trisomia 18) y e! Sindrome de Donahue, los
cuales se han asociado con mayor riesgo de presentar hepatitis neonatal y atresia
de vias billares. Se desconoce si los defectos cromosdmicos contribuyen en forma
directa a la disfuncién hepética (5). )
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DIAGNOSTICO

El sindrome colestasico neonatal requiere de un diagnéstico diferencial rapido
y tratamiento opartuno para evitar el progreso de dafio hepatocelular y por ende
mejorar el prondstico de los pacientes.

Como hemos visto la colestasis neonatal es condicionada por muy diversas
causas, por lo que para poder llegar a un diagnéstico se requiere de un estudio
clinico completo incluyendo historia clinica, con exploracién fisica detallada,
determinacién de exdmanss de laboratorio, como son pruebas de funcién hepética,
biometrfa hematica, electrolitos séricos, examen general de orina, determinacién de
proteinas séricas, pruebas de funcidn renal; las causas metabélicas pueden
detectarse con determinaciones de alfa 1 antitripsina sérica, galactosa y fructosa en
orina (tamiz de aminoécidos), electrolitos en sudor. Las infecciones se
diagnosticaran con cultivos de sangre, orina y liquido cefalorraguideo, aislamientos
virales y titulacién de anticuerpos.

Dentro de los exdmenes de gabinete podemos citar ios sigulentes:

Prusba de tira duodenal: la cdpsula de la prueba de tira duodenal es un
procedimiento simple que consiste en una tira absorbente en una cédpsula que es
tragada y posteriormente recobrada, obteniéndose muestras de secrecién duodenal
para examen microscopico, cultivo y andlisis bioquimico. Rosenthal y cols. (16)
demostraron que la presencia de una tira amarllo bifiar en el cabo distal,
correlacionaba con la presencia de bilis en la luz duodenal y esto indicaba la
presencia de un arbol biliar extrahepético, descartando de esta forma atresia de vias
biliares, desafortunadamente la falta de listado biliar de la porcién distal se
encuentra no solamente en atresia de vias biliares, sino tamblén en algunos casos
de colestasis intrahepética severa, por o que se recomienda la valoracion conjunta
con otros exdmenes de laboratorio y gabinete (16).

Sondeo duodenal. Es un método sencillo para fa demostracién de
parmeabilidad biliar. Es la aspiracién de secreciones intestinales con sonda
nasogéastrica situada a nivel duodenal. Se estimula fa concentracién de la vesicula
con la administracién de liquido y se examina el aspirado para valorar la presencia
de pigmentos biliares cada 2 horas. Un resultado postivo descanta la atresia de vias
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bitiares, uno negativo’indica colestasis severa, pero no as patognomgnico aunqus si
compatible con atresia biliar (6).

Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica. Para evitar la laparatomia
innecesaria desde noviembre de 1987 se ha intentado demostrar evidencia de
conductos biliares extrahepéticos por este método, usando duodenoscopios
neonatales, en pacientes con colestasis severa y diagndstico incierto. El
procedimiento se lleva a cabo por un endoscopista bajo anestesia general,
demostrandose la presencla y permeabilidad de conducto cistico, hepatico comun y
colédoco. Con este procedimiento se logra realizar el diagnéstico de atresia de vias
biliares hasta en un 90% de los casos en manos expertas (17).

La ultrasonografia es un buen procedimiento para la deteccién de malforma-
clones qufsticas intrahepéticas, quistes de colédoco, calculos y neoplasias (12).

La medicién de la excrecidn de Rosa de Bengala marcada con iodo 131 es otro
estudio que se ha utilizado para evaluar a presencia de vias biliares, las haces se
recogen después de 72 horas de haber administrado la inyeccitn intravenosa de
aste marcador. La excrecion del radicisétopo inyectado menor del 5% a lo largo de
un periodo de 3 dlas es evidencia de interrupcion total del flujo biliar, obteniéndose
imagenes abdominales a las 24 y 48 horas de iniciado el procedimiento. Su uso ha
sido limitado por problemas técnicos, tales como constipacién y contaminacion fecal
con la orina, tiene un fndice de falsas positivas hasta del 20%; otra de ias
desventajas son fa alta radiacién para los pacientes por la emisién beta y su vida
media larga, hasta de 8 dias (18,19),

La gamagrafia hepatobiliar con 89 m TC-HIDA, que permite valorar la
depuracién plasmética de los derivados del 4cido N-N(2,6 dimetilienil)carbomotimetil
iminodiacético par los hepatocitos con lo que es posible visualizar el higado y vias
biliares, las propledades nucleares del tecnecio son més favorables que las del iodo
131; su vida media es mds corta, se obtlenen imagenes de alta resolucién a
menores dosis de radiacién y poca absorcién para los pacientes. Después de una
inyeccidn intravenosa del radiofdrmaco se obtiene una répida concentracién de éste
a nivel hepético (5 minutos) visualizdndose la vesicula biliar en 15 minutos, el
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marcador aparece en el intestino delgado a los 30 minutos, 6 horas después la
mayor parte se encuentra en el colon. La visualizacién del marcador en el tracto
intestinal con o sin deteccién de la vesicula biliar indica la presencia de conductos
biliares extrahepaticos, excluyéndose la presencia de atresia de vias biliares. La
sonsibilidad diagnéstica de este procedimiento es dal 60%. Se ha utilizado el
fenobarbital, conocido inductor enzimético, para aumentar la sensibilidad y
espacificidad de la gamagrafia con buenos resultados, encontrdndose un aumento
on la sensibilidad del 30 al 80% y en la especificidad del 80 al 100% con un
tratamiento pravio al estudio de 5 mg/k/dia por 7 dfas (19,20},

Cambios histopatolégicos en la colestasis neonatal: Las lesionss anatémicas
que se praducen durante el proceso de colestasis neonatal, desde el punto de vista
histolégico son, en lo esenclal, compartidas por diversos procesos etiopatogénicos;
sin embargo, algunos cambios son indicativos de alguna entidad en particular. Son
lesiones comunes a todos ellos la retencién del pigmento biliar y sus secuelas; asi
encontramos degeneracién plumosa de grado varable, principalmente en los
hepatocitos periportales, degeneracion hidrépica y granules de pigmento biliar en el
citoplasma de hepatocitos, en los canaliculos biliares, células de Kupffer y
macréfagos de los espacios porta. Estos camblios pueden o no acompanarse de
transformacién acinar o pseudoglandular de los cordones de hepatocitos,
transformacién gigantocelular, esteatosis y necrosis variable del parénquima
hepético (19,21,22,25).

Existe un patrén colestésico obstructivo gue se manifiesta histolégicamente por
proliferacién de conductillos en el espacio porta, estos conductos pequefics o
colangiolos se encuentran rodeados de infiltrado inflamatorio mononuclear, son
tortuosos, irregulares, dilatados y a menudo muestran en su luz pigmento biliar;
pueden mostrar signos de dafio epitelial variable y estar infitrados por
mononuclearss, lo que da un cuadro de colangitis y pericolangitis. La proliferacién
de conductos se acompafia de ruptura de la placa limitante, fibrosis y necrosis
periportal; hay ademas sobre todo en estadios iniciales, edema de los espacios
porta. La proliferacién, fibrosis, edema e inflamacién en los espacios porta hace que
éstos sean prominentes; con el tiempo se unen los aspacios porta entre sl y rodean
nédulos de parénquima hepatico. Este cuadro histologico traduce una obstruccién
parcial al flujo biliar; es caracteristico por lo tanto de la atresia de vias biliares
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extrahepéticas y a cualquier fendmeno que obstruya mecénicamente al flujo de la
bilis fuera del higado, aunque puede verse asociado a otras entidades no
obstructivas como la septicemia por enterobacterias, infeccidn de vfas urinarias por
E. coli, alimentacién total parenteral prolongada, daficiencia de alfa 1 antitripsina y
galactosemia entre otras (22).

A diferencia del patrén obstructivo de la colestasis neonatal, en la cual el dafio
esta confinado a los espacio porta primordialmente, existe otro patrén que po-
driamos Hamar hepatitis. En estos casos la lesion histolégica recae fundamen-
talmente en los hepatocitos, los cuales muestran grados variables de degeneracion
hidrépica y aciddfila con formacién de cuerpos parecidos a los Councilman, aun en
las células gigantes, transformacién gigantocelular de los hepatocitos,
* transformacién acinar de las placas de hepatocitos y grados variables de necropsis
lobulillar; en el parédnquima se puede encontrar ademds inflamacion y proliferacién
de macréfagos. En los espacios porta se encuentran grados variables de infiltrado
inflamatorio predominantemente mononuclear y no hay proliferacion de conductillos.
Este cuadro histopatoldgico traduce lesién directa a los hepatocitos y puede ser
dado por téxicos, infecciones virales, algunas alteraciones metabdiicas, etc. Cuando
el cuadro histopatoldgico se encuentra predominantemente constituldo por transfor-
macién gigantocelular de los hepatocitos, se denomina "hapatitis neonatal de células
gigantes”, término que se aplica cuando no se tiene el agente etiolégico reconocido.
En algunos casos es posible encontrar inclusiones virales que permiten reconocer al
agente biolégico implicado en la lesién; en otras ocasiones, el tipo de dafio sugiare
al agenta. Asf, la necrosis en sacabocados rodeada de polinucleares se encuentra
on la listeriosis; la lesién en parches con camblos citopaticos es sugestiva de infac-
cién por virus del grupo herpes; el aumento en el nimero de mitosis de los hepatoci-
tos se observa en infeccidn por citomegalovirus; la necrosis hepatocelular extensa
con necrosis hemorrégica es caracteristica del herpes, la necropsis hepética subma-
siva con numerosas células plasmaticas se encuentra en infeccién por virus A, etc.

Un tercer patrén de dafio hepético se observa en las enfermedades por errores
innatos del metabolismo; al igual que en los otros casos, se encuentran signos
histolégicos variables de colestasis. Cuando se acompafian de transformacion
pseudoacinar extensa, fibrosis intersticial, esteatosis y expansién de los espacios
porta por proliferacién de conductos, pero sabre todo por inflamacién ¢on ruptura de
la placa limitante, la imagen es sugestiva de una enfermedad metabdlica, especial-
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mente galactosemia y fructosinemia o tirosinemia. La esteatosis microvesicular dabe
ser culdadosamente evaluada y distinguida de transformacién vacuolar del citoplas-
ma de los hepatocitos; si se trata de esto Ultimo, los hepatocitos adquieren un as-
pecto "espumoso" y puede éste también observarse en macréfagos y células de
Kupffer; asta imagen se encuentra en enfermedades por almacanamiento en muco-
polisacaridosis y oligosacaridosis fundamentalmente, En raras ocasiones la colesta-
sis neonatal pusde deberse a enfarmedad de Niemann-Pick que produce un cuadro
semejante. Otras entidades que cursan con degeneracidn vacuolar de los hepatoci-
tos son las relacionadas a trastornos en el metabolismo de la urea, deficiencia de
carnitina y deficiencia de metabolismo de &cidos organicos (22).

Un cuarto patrén se observa en la hipoplasia de conductos biliares
intrahepdticos; en esta condicién se observan grados variables de colestasis
aunados 0 no a un cuadro "obstructive”, a uno de "hepatitis" a uno de "enfermedad
metabdlica”, o a una imagen combinada. En cualquiera de los casos, el marcador
histolégico es [a ausencia o disminucién por abajo de los Indices normales en el
namero de conductos biliares Interlobulillares {23).

Las drogas y 6xicos exdganos 0 enddgenos puedsn dar cualquier patrén o
combinacién de los mismos, lo que dificulta enormemente su clasificacién, sin
embargo es de utilidad tene.las siempre en mente como parte del diagndstico
diferenclal. La presencia de eosindfilos o de un cuadro histolégico que no encaja con
un patrén definido, son indicativos de dafio por drogas. La alimentacién total
parenteral da un cuadro como ya se menciond indistinguible de obstruccién (24).

La fibrosis quistica del pancreas consiste en proliferacién de conductos con
dilatacién de los mismos y con material eosinéfilo amorfo en su luz, se acompafia de
grados variables de fibrosis, la imagen es en "parches" {22,25).

Finalmente, la microscopla alecirénica es de extraotdinaria utilidad en el estu-
dio de colastasis neonatal. Al igual que a nivel histolégico, existen cambios comunes
a todas las formas de colestasis; lisosomas proliferados llenos de material biliar en
diversos estadios de degradacién, generalmente en !as zonas pericanaliculares de
los hepatocitos, dafio a la membrana canalicular y engrosamiento del citoplasma
con proliferacién y polimerizacién de la actina. También al igual que el microscopio
6ptico permite establecer el diagndstico etioldgico de algunas enfermedades virales
al identificar particulas propias; en enfermedades por almacenamiento reconocer
material acumulado, eltc. (22).
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TRATAMIENTO

El tratamiento estard encaminado a corregir la causa que dio origen a la
colestasis. El tralamiento de sostén en los paclentes con colestasis crénica es a
base de fdrmulas alimenticias con triglicaridos de cadena media para aumentar la
absorcién de grasas. Existe deficiencia de vitaminas liposolublas, por o que debera
administrarse vitamina A a una dosis de 10 000 a 15 000 U! por dia para evitar
ceguera noctuma, vitamina E 50 a 400 U! por dia por la neuropatia periférica que
causa su deficiencia. Los pacientes pueden cursar con hipoprotrombinemia y
sangrados por déficit de vitamina K, por lo que debara de proporcionarse de 2.5 mg
a 5 mg por dfa. Raquitismo por déficit de vitamina D, por lo que se administrard a
5000 a 8000 Ul por dia de vitamina D2, 0 3 a 5 microgramos/kg/dla de 25
hdroxicolecalciferol. La colestiramina se administra para disminuir la reabsorcién de
sales biilares y de colesterol por el intestino de 8 a 16 g/dfa, asf también indicaramos
la reduccién dietética de colesterol (4).

El fenofarbital se ha utilizado como un potente inductor enzimatico a dosis de
5 a 10 mg/kg/dia, este farmaco aumenta la cantidad de reticulo endopldsmico, la
actividad de la ATPasa de Na y K, de la glucuronil transferasa, de las proteinas Y y
Z y de los lipidos, dando como resultado una mejor funcién hepatica (20).

La disfuncién hepatocelular predispone a complicaciones como cirrosis
hepdtica, hipertensidn porta con varices esofégicas secundarias con hematemesis y
malena, consistiendo el tratamlento en la reposicién de pérdidas hematicas, tapona-
miento con balén de sonda de Sengstaken-Blakemore, la escleroterapia en-
doscépica y, por tltimo, podra realizarse derivacidn porfosistémica. La hiperension
porta causa ademas hiperesplenismo que se manifiesta por anemia, trombocitope- .
nia y neutropenia.

La ascitis es otras de las complicaciones que deberd tratarse en los pacientes
con colestasis cronica con la administracién de espironolactona y restriccion en la
ingesta de agua o de sodio 0 de ambos, o bien administrar albtimina intravenosa
seguida de furosemide, o por medio de paracentesis abdominal, siendo la peritonitis
una complicacion frecuente, por lo general por gérmenes entéricos gram negativos.
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El deterioro  progresivo de la funcién hepética determina trastornos para la
destoxificacién de los productos metabdlicos dando lugar a encefalopatia hepatica,
describiéndose 4 fases: 1) trastorno mental, 2) letargia, desorientacién y asterixis,
3) estupor y 4) coma. El tratamiento incluye la reduccion de la produccién de
amonfaco. Se disminuye la ingesta de proteinas a 1 g/kg/dia, la neomicina
disiminuye el nimero de bacterias intestinales productoras de amoniaco, esta
sustancia disminuye el pH fecal atrapando el amoniaco en forma de i6n amonio no
difusible y ademas posee efecto laxante, con o que acelera el transito intestinal {4).

El tratamiento definitivo se dara a base de dietas de eliminacién como en el
caso de las alteraciones metabdlicas, cirugia como la técnica de Kasai en 1a atresia
de vias biliares extrahepaticas y transplante hepatico, dependiendo de las
alteraciones que presente el higado (2,11).
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisién retrospectiva de colestasis neonatal en ¢! Departa-
mento de Archivo Clinico del Hospital Infantil de México "Federico Gomez" en el
perfodo comprendido del 10, de enero de 1986 al 31 de diciembre de 1990.

Se revisaron un total de 246 expedientes, de los cuales sélo en 155 se
encontraron pacientes que cumplian con los criterios para catalogarlos como
colestasis neonatal (1).

En cada uno de los expedioentes se revis edad y sexo de los pacientes, asf
como edad al inicio de la ictericia, signos y sintomas; exdmenes de laboratorio entre
tos que se incluyeron determinacién de bilirrubinas séricas, ' hemocultivos, . perfil
serolégico, aislamiento viral; exdmenes de gabinete como ultrasonido, gamagraffa y
colanglografia hepéticas, sondeo duodenal, diagndstico etiolégico de la colestasis;
asl como tratamiento y evolucién, ademas de complicaciones y enfermedades
asociadas
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RESULTADOS

Los resultados encontrados en los 155 pacientes con dlagnésuco de colestasis
neonatal fusron los siguientes:

En el cuadro uno se puede observar que 99 {64%) de los pacientes con
colestasis neonatat se presentaron al hospital en los dos primeros meses de vida;
stende de predominio femenino con el 56%.

Como se puede ver en el cuadro nimero 2 en el 83% da los pacientes la
ictericia inicié en las 2 pimeras semanas de vida.

Dentro de los sintomas los mas frecuentes fueron la ictericia que se presenté
en el 100% de los pacientes, coluria en el 66% y acolia en el 53%, los demas
sfntomas son inespecificos como podemos ver en el cuadro ntimero 3.

En cuanto a los signos el 100% de los paclentes presentd ictericia;
hepatomegalia, coluria y acolia ecuparon el 97, 66 y 59% respectivamente, asf como
palidez, distensién abdominal y esplenomegalia gue se presentaron en més del 50%
de los pacientes de acuerdo a lo presentado en el cuadro numero 4,

En el cuadro numero 5 pedemos ver que los 155 paclentes con diagndstico de
colestasls neonatal 132 (85%) presentaron bilirrubina directa entre 5 y 15 mg/dl;
ninguno de ellos presentd bilirrubina indirecta mayor de 15 mg/di y la bilirrubina total
en la mayorfa (64%) fue mayc: de 15 mg/dl.

A 69 pacientes se las realiz6 solamente ultrasonido hepatico, encontrandose
anormal en 23 de ellos; en 65 pacientes se realizé tanto ultrasonido como
gamagralla hepatica, slendo anormal ambos en 41 pacientes como podemos ver en
el cuadro 6.

De los 155 paciantes a 59 se les realizd sondso duodenal y en 56 de ellos
{95%}) la prueba fue negativa.

En cuanto a las causas de colestasis neonatal las de tipo obstructivo ocupan el
primer lugar con el 54% como podemos ver en el cuadro nimers 7 y de éstas Ia
mds frecuenie es la atresia de vias billares en 57 casos {36.9%) en segundo lugar
se encuentran las de origen infeccioso con un 43% en donde la més frecuente fue la
sepsis con un 22.5%, ademds de hepatitis de células gigantes, hepatitis A, hepatitis
B, hepatitis No A No B, rubéola, sifilis congénita y toxoplasmosis.

De los 59 pacientes con infeccién, en 35 esta fue septicemia, en 25 de ellos se
aislé el germen, siendo fos mas frecuentes Klebsiella pneurmoniae en 10 y esta-
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filococo aureus coagulasa positivo como podemos ver en el cuadro nimero 8.

En cuanto a las biopsias hepdticas, en 54% de los pacientes se encontraron
camblos histopatolégicos compatibles con un patrén obstructivo y en 43% de tipo
infeccioso como se puade ver en el cuadro nimero 9.

Las compliaciones mds frecuentes encontradas fueron: alteraciones hepaticas
y las Infecciosas como podemos ver en el cuadro numaro 10.

La gastroenteritis y las cardiopatias congénitas fueron las enfermedades
asociadas que mas frecuentemente se encontraron en un 25 y 14% respactivamente
como se puade ver en el cuadro 11.

" Se dio tratamiento quirdrgico en 61 pacientes, en los 94 restantes sdlo se
indicé tratamiento médico, obteniéndose curacién en 44 pacientes, fallecieron 56, 10
pacientes decidieron alta voluntaria durante su estancia intrahospitalaria y 45 de
ellos no regresaron a consulta de revisién desconociéndose su avolucién.
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CUADRO 1

SEXO Y EDAD AL INGRESO AL HOSPITAL DE 155
PACIENTES CON COLESTASIS NEONATAL

NUM. DE CASOS
EDAD PORCENTAJE
MASCULINOS FEMENINOS
Menores de un mes 27 37 41%
1 mes a 2 meses 19 16 '23%
2 meses a 3 meses 16 15 20%
3 meses a 4 meses 5 11 10%
4 meses o mas 3 6 6%
TOTAL 70 85 100%
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CUADRO 2

EDAD DE LOS PACIENTES CON COLESTASIS NEONATAL

AL INICIO DE LA ICTERICIA
EDAD NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
1ra. semana 72 46%
2a. semana 57 37%
3ra. semana ] 6%
1 mes 9 5%
2meses 6 4%
3er. mes 2 1%
TOTAL 155 100%
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CUADRO 3

SINTOMAS PRESENTADQOS EN 155 PACIENTES CON DIAGNOSTICO

DE COLESTASIS NEONATAL
SINTOMAS NUMEROS DE CASOS PORCENTAJE
Ictericla 155 100%
Coluria 103 66%
Acolia 92 59%
Palidez 89 57%
.Dlstencién abdominal 87 56%
Rechazo via oral 68 44%
Hematemesis 54 35%
Fiebre 53 34%
Vémito 46 30%
Crisis convulsivas 35 23%
Tos y dificuitad respiratoria 33 21%
Hipotermia 23 15%
Somnolencia y/o {rritabilidad 23 15%
Clanosis 8 5%




CUADRO 4

SIGNOS ENCONTRADQS EN 155 PACIENTES CON DIAGNOSTICO

DE COLESTASIS NEONATAL
SIGNOS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Ictericia 185 100%
*Hepatomegalia 151 97%
Coluria 103 66%
Acolia 92 59%
Palidez 89 57%
Distencién abdominal 87 56%
Esplenomegalia 83 53%
Hematemesis 54 35%
Flebre 53 34%
Convulsiones 35 23%
Hipotermia 23 15%
Somnolencia y/o irritabilidad 23 15%
Oliguria 16 10%
Apnea 12 7%
Dismorfias 12 %
Cianosis 8 5%

* Se consider hepatomegalta cuando el higado se encontraba a 3 cm o més por debajo del

reborde costal.
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CUADRO 5

MILIGRAMOS DE BILIRRUBINA EN 155 PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE COLESTASIS NEONATAL

md/dl DE *B. DIRECTA *B, INDIRECTA *B. TOTAL
BILIRRUBINA | oM. DE CASOS % NUM. DE CASOS % NUM. DE CASOS %
5210 mg/dl 71 46% 129 83% 3 2%
10 a 15 mg/di 61 39% 26 17% 52 34%
15 2 20 mg/dl 20 13% 61 39%

Mas de
20 mg/di 3 2% 39 25%
TOTAL 155 100% 155 100% 155 100%

*B. Bilirrubina.




CUADRO 6

ULTRASONIDO Y GAMAGRAFIA HEPATICA EN 134 PACIENTES A

QUIENES SE LES REALIZO
ULTRASONIDOICANAGRAFIA | NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Uitrasonido hepético normal 46 34%
Uitrasonido hepatico anormal 23 17%
Ultrasonido + gamagrafia
hepética anormal 41 31%

Ultrasonido nomat +

gamagrafia hapatica anomal 19 14%
Uitrasonido anormal +

gamagrafia hepética normal 5 4%
TOTAL 134 100%
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CUADRO 7
DIAGNOSTICO ETIOLOGICO EN 155 PACIENTES CON
COLESTASIS NEONATAL
DIAGNOSTICO NUMERO DE CASOS PORCENTAJE

Atresia de vias biliares 57 36.9%
Sepsis 35 22.5% .
Hipoplasia vias biliares

intrahepéticas 21 13.5%
Hepatitis de células gigantes 8 5.3%
Hepatitis A 7 4.5%
Sififis congénita 6 4.0%
'Hepatitis No A No B 5 3.2%
Quiste de colédogo 4 2.5%
Rubéola 3 1.9%
Galactosemia 3 1.9%
Hepatitls B 2 1.4%
Toxoplasmosis 1 0.6%
Sindrome de Alagille 1 0.6%
Hipotiroidismo 1 0.6%
Sindrome de bilis espesa 1 0.6%
TOTAL 155 100%
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CUADRO 8

GERMENES AISLADQOS DE LOS HEMOCULTIVOS DE LOS 35 PACIENTES
_ CON DIAGNOSTICO DE SEPSIS CON COLESTASIS NEONATAL

GERMENES NUMERO DE CASOS ) PORCENTAJE
Klebsiella pneumontae 10 28%
Estafilococo aereus 7 20%
Candida 5 20%
Pseudomona aeroginosa 1 3%
Salmonella Grupo C 1 3%
Salmonella Grupo B 1 V 3%

Sin germen aistado 10 28%
TOTAL 3; 100%
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CUADRO 9

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS DE LAS BIOPSIAS HEPATICAS DE
LOS 155 PACIENTES CON COLESTASIS NEONATAL

BIOPSIA HEPATICA NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Obstructivo 84 54%
Infeccioso 67 43%
Metabélicas . 3 2%
Misceldneas 1 1%
TOTAL 155 100%
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CUADRO 10

COMPLICACIONES QUE PRESENTARON LOS PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE COLESTASIS NEONATAL

COMPLICACIONES NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Bronconeumonta 38 26%
Insuficiencia Hepética 38 26%
Hipertensién porta 37 24%
Choque séptico 32 21%
Colangitis 18 12%
Neuroinfeccién 17 11%
Encefalopatia hepética 11 7%
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CUADRO 11

ENFERMEDADES ASOCIADAS EN LOS PACIENTES CON

COLESTASIS NEONATAL
ENFERMEDADES ASOCIADAS NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
Gastroenteritls 39 25%
Cardiopatias congénitas 22 14%
Encefalopatia hipéxica 11 7%
Enterocolitis necrosante 8 5%
Insuficiencia renal aguda 3 2%
Piemre Robin 1 1%
Pancreas anular 1 1%
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DISCUSION

La colestasis neonatal as muy frecuente y el 64% de los paclentes ingresan al
hospita! en los primeros dos meses de vida, lo cual concuerda con lo reportado por
Rivera y cols. (20) en el estudio por ellos realizado, donde la edad promedio de
ingreso de sus pacientas fue de 49 dias, En el sexo no encontramos gran diferencia,
sin embargo fus un poco més fracuente en el sexo femenino, lo que esta de acuardo
a lo informado por diversos autores (18,20,24,25).

La mayor parte de nuestros pacientes (83%) inicia fa ictericia en las dos
primeras semanas de vida, Rivera y cols. realizaron un estudio en donde encuentran
que el promedio de inicio de la ictericia fue a los doce dias de vida, con variaciones
hasta los 60 dias, lo que va de acuerdo a nuestro resuitado (2,20).

El principal de los sintomas que presentaron nusstros paciéntes fue laictericla,
lo cual es de esperarse ya que la mayoria de ellos prasentaban cifras de bilimubina
mayores a 5 mg%; la coluria y acolia se presentaron en mas del 50% de los
pacientes, lo cual concuerda con lo reportado por Gates y Sinatra (18) que reportan
una incidencia del 21% al 68% para causas de origen intrahepatico y extrahepético
respectivamente, asi también reportan dolor abdominal en un 37% y fiebre en un
21%, teniendo nosotros un 56% y 34% respectivamente.

La hepatomegalia se presentd en el 97% de los casos; distensién abdominal y
esplanomegalia en mas del 50% de los casos, con sangrados y fiebre en el 35% y
34% respectivamente, estando de acuerdo a diversos autores {18,24,25,26).

Tanto 1a gamagrafia como el ultrasonido hepético son estudios de gabinete que
aportan gran ayuda en el diagnéstico diterancial de colestasis neonatal, encontrando
en nuestro estudio que mAs del 50% de ellos fue anormal, cifra esperada ds
acuerdo a diversos autores (11,20,24,25,27). Lo cual nos permite darnos cuenta que
no hay un solo estudio que sea definitivo para el diagndstico.

En nuestro estudio hemos encontrado que en nuestro medio las dos causas
més frecuentes de colestasis neonatal son las de tipo obstructivo, y de ellas la
atresia de vias biliares y las de origen infeccioso, esto también lo apoyan diversos
autores en la literatura mencionada que estas dos constituyen dei 70 al 80% de los
casos, asf como también las causas metabélicas cons}ituyen del 1 al 2%
(24,25,26,28,29,30).

Dentro de las causas da origen infeccioso en nuestro estudio 1a sepsis ocupa el
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primsr lugar, slendo fos gérmenes mas frecuentes Klebsiella pneumoniae y estafiio-
coco aereus, candida y psudomona aeroginosa, reportados astos también en la lite-
ratura; aunque se refiere coma méas frecuents E call, ya que su endotoxina puede
praducir colestasis (4,27,28).

fa blopsla hepatica es muy buen método para diagnéstico diterencial de 1a
colestasis &n neonatas de acuerdo a fo reportado en fa literatura, ya que tiene una
sensibilidad de! 94% y una especificidad del 97% (2,9,24). De acuerdo a nusestro
reporte de biopsia de los 155 pacientes con colestasis neanatal 97% de elios se
catalogaron dentro de! rubro obstructivo e infeccioso.

La bronconeumonia y chogue séptico son algunas de las complicaciones mas
frecuentes ancontradas en nuestros pacientes, lo cual es esperado ya que una de
ias mayores causas de colestasis fue ia sepsis.

La insuficiencia hepética, hipertensién porta y colangitis son complicaciones
que se presentaron en un 26%, 24% y 12% respsctivamente, slendo de mayor
frecuencia lo raportado en la literatura por Baeza y Kimura que tienen una cifra
hasta del 50% y Howard y cols, del 43% (24,27,28,30,31).

Dentro de las enfermedades asccladas mas frecuentes encontramos a la
gastroentaritis, la cual formaba parte del cuadro infeccioso y a las cardiopatias
congénitas y de 4stas a la comunicacion interauricular, comunicacién interventricular
y estenosis adriica. Ambrosius y Lépez repontaron la asociacién de cardiopatias
congénitas hasta de un 22%, slendo las més frecuentes comunicacion intarauricular,
situs inversus, poliesplenia e hipoplasia puimonar (32).

Se dio tralamiento quinirgico a los pacientes con diagnéstico de quiste de
colddoco y atresia de vias ~billares, realizdndose a eslos \itimos
hepatoportoenteroanastomosis con técnica do Kasal y sélo se dio tratamiento
médico a los 94 pacientes rastantes; 28% de los pacientes curaror, 36% fallecieron;
desconocemos fa evolucidn del 7% de ellos, ya qua se dieron de alta valuntara
durante su estancia intrahospitalaria, asf como dal 29% que se egrasaron en buenas
condiciones generales y no regrasaron a su consuita de revisién. Ef pronéstico en
los pacientas con colestasis negnatal es diverso dependiendo de su etiologfa, pero
si tamamos. en cuenta que la mayor parte de es origen obstructivo (atresia de vias
biliares), el pronéstico es muy pobre, ya que la mayorfa mueren de Insuficiencia
hepética (32,33,34,35). Se refiere una sobrevida hasta del 89% de 4 a 6 afios en
pacientes a quienes se fes realiza porfoenteroanastomosis (27,28,32,34). Dick y
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Mowat reportan una sobrevida a los 10 afios de edad del 14%. El mayor
sobreviviente después del tratamiento quirirgico lo reportan Hay y Kimura en 1980
con una edad de 23 afios (30).

También debemos tomar en cuenta para nuestro pronéstice la edad en quae se
realiza el tratamiento quirirgico, que idealmente debe de reatizarse entre los 50 y 75
dias de vida (11,33).

Busutil y cols. han reportado que a paciantes que se les realiza transplante
hepético entre los 3 y 5 afios de edad tienen una sobrevida de un 80% a los 6
meses, 79% a un afio y 77% a 5 afios de haberse realizado éste, con buena
evolucién (36), por lo que se consldera tratamiento de eleccion en los pacientes con
colestasis obstructiva.

En los procesos infecciosos consideramos que es muy importante un
adecuado control prenatal para evitar infecciones intrauterinas. Ya que en nuestros
pacientes la septicemia ocupd un lugar muy importante, consideramos que deben de
evitarse los factores de riesgo, como son la utilizacién de sondas orogdstrica y/o
vesical, entubacién orotraqueal, etc., y cuando esto sea necesario, hacerlo en las
mejores condiciones.
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CONCLUSIONES

1. Durante el estudio ingresaron a hospitalizacién 5746 nifios menores de 4
meses de edad, de los cuales el 2.8% presentaban colestasis neonatal, lo cual nos
indica la gran frecuencia de este padecimiento. :

2. Los datos clinicos mds sobresalientes son ictericia, coluria y acolia.

3. La edad de inicio de este padecimiento es por debajo de las dos semanas
" de vida extrauterina.

4. La etiologia més frecuente en nuestro estudio: en primer lugar las
obstructivas, de las cuales la mas frecuente fue la atresia de vias biliares; en
segundo lugar las infecciosas, de las cuales la més frecuente fue la sepsis.

5. No existe ningln estudio de laboratorio ni de gabinate que sea espacifico
para llegar al diagnéstico, motivo por el cual estos pacientes deben de ser
estudiados en forma amplia.

6. La biopsia hepética es muy buen método para dilucidar la eticlogfa de la
colestasis neonatal, ya que en nuestro estudio nos permitié llegar al diagnéstico en
97% de los casos.
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