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1 DATOS GENERALES DEL PROYECTO

TITULO :

UTILIDAD DE LOS NIVELES SERICOS DE ALFA-FETO-PROTEINA
EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL SINDROME DE COLESTASIS.
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11, DISERO DE INVESTIGACION.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La colestasis obstructiva prolongada en- la etapa neonatal y del lactante,
es un sindrome que se preseata secundario a ta reduccién del .flujo biliar,
condicionado por una obstruccién a nivel intra o extrahepético.

La importancia en la diferenclacién temprana de su origen, ha generado
ia bGsqueda continua de prucbas diagnGsticas que si bien Iinforman acerca
del grado de colestasis, son incapaces para diferenciar ¢l origen de la obs-
truecion (1-4).

Lo colestasis jntrahepfitica de tipo no aobstructivo es més ({recuente
que la de origen obstructiva. Los mecanismos por los cuales se produce,
son complejos, van desde procesos infecciosos, congénitos, metabblicos, gene-
ticos y otros, siendo la méas frecuente la hepatitis neonatal (5-6).

La colestasis de tipo obstructivo en pediotrfa, puede ser condiclonada
con mayor frecuencia por el quiste de colédoco, hipoplasia y/o atresia de
las vias biliares.

El sindrome de colestasis prolongada del lactante se reconoce por la
presencia de "lctericia, coluria, acolia, hipoaceolia, hepatomegalia e hiper-
bilirrubinemia con predominic de la directa®. Hasta e! momento, no se
ha encontrade elemento alguno que oriente de manera precisa la etiologfa
de 1a colestasis. Alagille (7), hace referencia de cuatro criterios clinicos,
para orientarnos hacia el posible sitic de obstruccidn: a) coloracién de
jas heces durante 10 dias consecutivas, b} peso al nacer, <¢) edad en Ia
que sec inicia la decoloracion de las heces, d) caracterlsticas clinicas de
la hepatomegalia.



3}

En el sindrome de colestasis prolongada del lactante, son muchas ias pruebas
paraciinicas que se utilizan para llegar a una orientacion diagn6stica precisa
) como son: determinacién de bilirrubinas y &cidos biliares (3-9), tiempo de
protombina y tromboplastina, presencia de bills en heces, determinaciones
inmunolSgicas para el virus de la hepatitis, rubola, citomegalovirus, sifilis
y otros; alfa-l-antitripsina. aminofcidos séricos y urinarios, sustancias reduc-
toras en orina, determinacién de hormonas tiroideas, electrolitros en sudor,
ultrasonograffa de higado y vias biliares, prueba de Grenne(10}, centellogra-
ffa hepatobiliar {11-12), eliminacién de colorante Rosa de Bengala (13), Algu-
nas de las anteriores en desuso. Actualmente la mayoria de los autores
{14), sugieren la realizaci6n de un protocolo no tan extenso, pero més orien-
tador para determinar a la mayor brevedad el tipo de colestasis. Esto con-
siste en la realizacin de !a prueba de Grenne determinacion sérica de bilirru-
binas, transaminosos, tiempo de protombina y tromboplastina, serologfa para
virus, ultrasonido abdominal y grammagrama hepiatico. Con estos estudios
se puede tener una orientaci6n en cuanto al tipo de obstruccién, para pos-
teriormente realizar una biopsia hepftica percutfinea y asf determinar st
el paciente debe ser explorado quirGrgicamente (15-16). Algunos pacientes
con colestasis no obstructive grave, son sometidos & laparatomfa explorado-
ra sin ser necesaris; es por ello la bGsqueda contfnua de nuevos métodos
paraclinicos de apoyo.

A partir de 1974 Laskari y Matsaniotis {17) utilizaron la determinacién de
alfa-feto-proteina como un implemento diagnbstico del sindrome de colestasis,
Takahashi e Higashido (18} detectan Incremento de Ja alfa-feto-proteina
en pacientes con deficiencia de alfa-1-antitripsina,

Johnson y Mowat, en 1976 (19} reportan la utilidad de la determinacitn
sérica de alfa-feto-proteina en pscientes con colestasls, al encontrar que
en los casos de hepatitis neonatal, se incrementan los niveles séricos, sin
rebasar el rango considerado como nermal en un 80% de los casos; no asf
en los casos con colestasis secundaria a la atresia de vias biliares, en los
cuales no se incrementa de una manera minima {3%), ya gque hasta la fecha
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el increménto - de * alla-feto-protefna’ por ‘arriba de 40ng/m! cs indicador de
masa tumoral (20-24). T

Otros. autores (25) reportan que la determinacibn sérica de alfa-feto-
prote[né se considera como significativa para el diagndstico de hepatitis
neonatal, siempre que se lucremente por arriba de 40ng/ml.

Ast como otros autores (26), no reportan mninguna modificacién en los

niveles séricos de alfa-feto-proteina.
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'PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. -

"iSeré de utilidad los niveles séricos de alfa-feto-protefna en el diag-
ndstico diferenctal entre la colestasis intrahepfitica y colestasis extrahe-
patica?.
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OBJETIVO:
Determinar la utilidad de los niveles. s€ricos de; alfa-feto-protefna en

el diagnéstico diferencial de colestasls secundaria “a hepatitis neonatal’ y co-
lestasis secundaria aatresta billar. .

HIPOTESIS ALTERNA
Los niveles séricos de alfa-feto-proteina tienen mayor incremento en

los pacientes con colestasis secundaria a hepatitis neonatal, que en los pa-
clentes con colestasis secundaria a atresia de las vfas biliares.

HIPOTESIS NULA

Los niveles sfricos de alfa-feto-proteina, son iguales en los pacientes
con colestasis secundaria a hepatitis neonatal y atresia de las vias biliares.
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TIPO DE ESTUDIO,

Comparativo, transversal, 'para' investigar la utilidad de una prueba
diagnéstica.

VARIABLE DEPENDIENTE:

Niveles séricos de alfa-feto-proteina.

VARIABLE INDEPENDIENTE:

Colestasis intraohepatica secundaria 8 hepatitis neonatal y/o colestasis extra-
hepética sccundaria a atresia de las vias billares.

ESCALA DE MEDICION DE VARIABLES:

Escalar - continua.
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MATERIAL Y METODO

El presente ecstudio se realiz6 en el Servicio de Gastroenterologia Pe-
diitrica del Hospital General Centro Médico "La Raza®, LLM.S.S. con el apoyo
del Departamento de Inmunologfa de! laboratorio central de! mismo hospital,
durante los meses de junio a noviembre de 1992, El criteric de inclusion
fue; todo paciente pedifitricoc que tuviera el diagndstico presuncional de co-
lestasis basado en lo siguiente: a) bilirrubina directa mayor de Img/dt,
b} lIctericia, ¢} coluria, d) hipoacolia © acolia. Se excluyeron los pacientes
a los que no fue posible obtener el resultado de la determinacién séricn de
alfa-feto-protelna.

Una vez admitidos los pacientes al protocolo de estudio, se les reali-
z6 lo siguiente: a) historia clinica completa, b} revistén del expediente
de donde se obtuvieron los siguientes datos: nombre, afiliaci6n, edad, antece-
dentes perinatales, peso al ingreso, edad de aparicion de la ictericia, coluria,
acolia, hipocolia, hepatomegalia, esplenomegalia, antecedentes de infeccion
materna; c¢) se captaron los resultados de los estudios solicitados de acuerdo
al protocolo de estudio para colestasis del servicio de Gastroenterologla Pe-
diftrica que incluyeron: determinacion sérica de transaminasas, pruebas de
coagulacién, biometria hemdtica, bisqueda de citomegalovirus en orina, prue-
ba de Grenne, ultrasonido abdominal, radiografia de crineo y columna, sero-
logia para hepatitis y otros virus, determinacién de bilirrubinas y protefnas
séricas, d) previa Informacién a los padres del paciente, se solicitd por es-
crito fa autorizacién para la toma de S5cc de sangre periférica, la cual se
efectué localizando una vena periférica, previa asepsia, se introdujo una agu-
jo estéril 20 X 32Zmm desechable, colocada en una Jeringa de Scc estéril
y desechable, e} cada muestra fue centrifugada a 3000 RPM  durante un
ticmpo de 3 minutos;  posteriormente  fue enviada al departamento de inmu-
nologfa previamente etiquetada para someterla al procedimiento establecido
(método de ELISA), ) de acuerdo a lo establecido en el Servicio de Guslro»‘
enteroclogia  Pediftrica, cada paciente fue sometido a biopsia hepatica per-
cutfinea para confirmacién histolégica de su diagnodstico.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Obtenidos los resuttados de la determinacion sérica de alfa-feto-protelna,
as] como los reportes de la biopsia hepética, los datos fueron analizados
mediante una prueba de sensibilidad, especifidad y valor predictivo, asf comea
tamblén se analizaron por medio de la t student.
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HOJA DE RECOP[LAC!ON DE' DATOS .
- Paclente '\lo.

Nombre

Aliliacidn

Edad

Peso Ingreso
Edad aparicion de la ictericia

Coluria si/no

Acolia si/no

Hepatomegalia 1-4 *

Esplenomegalia 1-4 *
Antecedente Infec. viral
durante el embarazo

Hemoglobina
AST/ALT

BU/BD

HL,

Albami

Globulina

Fos. alcalina

TR/ TPT

Druebg de Gremve

Ultrasonndo abd,

Grammagrama hepitico e e e

Serplogfn
CMV en orina

Radiograffas
Biopsia_hepdtica
Alfa-feto-protefna

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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RESULTADOS.

E! presente estudio se roealizé en el servicio de Gastroenterologfa Pedi-
trica " del ‘Hospital Generai Centro Médico "La Raza", [LM.S.5. con apoyo
del departamento de inmunologla del Servicio de Laboratoric General del
mismo hospital durante el perfodo comprendide de los meses de junio a

noviembre de 1992.

Cumplieron con los criterios de inclusién 37 pacientes, se excluyeron
16 pacientes por no procesarse la muestra. Con los 2! pacientes restantes
se formaron dos grupos; el grupo | formado por los pacientes que cursaron
con colestasis prolongada del lactante de tipo no obstructiva secundaria
a hepatitis neonatal, de los cuales correspondieron once para el sexo mascu-
lino y dos para el sexo femenino, con una media de edad de 58 & 14 dfas
(Grafica 1),

El grupo 1l estuve formade por los pacientes que cursaron con el dignds-
tico de colestasis prolongada del lactante de tipo obstructivo secundaria
a la atresia de las vias biliares, correspondiendo al sexo femenino siete pa-
clentes, y uno al! sexe masculino {Grafica 2}, con una mediz para la edad
de 71 + 16 dfas.

Al analizar los valores séricos de alfa-feto-protefna se obtuvo .lo siguien-
te: para el grupo [, pacientes con colestasis no obstrucfiv; secundaria a
hepatitis neonatat, la X fue de 36160.461ng/ml con una e.s. 6749.!‘527ng/ml
y con d.s. de 24336.12ng/mi. ‘

Para el grupo Il, pacientes con colestasis obstructiva secundaria a la
atresia de vias billares, la X de 4328.125ng/m! con un e.s. 1779.242ng/ ml
y con una d.s. de 7209.434. Al analizar estos datos con la t student, para
grupos independientes se encontrt: una diferencia estadisticamente significa-
tiva entre los valores de ambos grupos con t=3.57 y con una p<g0.01 (Gra-
lica 3).
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Al analizar los niveles séricos de alanino transferasa (ALT) por medio
de la t student para grupos independientes se encontré una diferencia esta-
disticamente significativa entre los valores de ambos grupos con una 12,2
y con una p<0.05 {Gréfica 4).

En cuanto a las Grélicas 5 y 6, representan los valores obtcnidos para
cada grupo, que al buscar las dilerencias de los valores, no se encontré
significancia estadistica.

Al realizar pruebss estadisticas para encontrar el valor de alfa-feto-
protefna, como una prueba diagndstica para la colestasis no obstructiva se
decldi6 tomar como una prueba positiva para esta eptidad, los valores arriba
de 1a mediana (16000ng)} se calculd esta tomando en cuenta los niveles séri-
cos de alfa-feto-protelpa de ambos grupos {Grafica 7). Se encontré una sen-
sibilidad del 76.9%, una cspecifidad del 87.5% con un valor predictivo posi-
tivo de 90.9% y con un valor predictivo negativo de 70%, la proporcitn
de falsos positives fue de 12.5% y de falsas negativas de 30% (Cuadro 1)
Entendiendo por sensibilidad, ™a proporcidn de sujetos con la enfermedad
que tiene una prueba positiva para la enfermedad". Para especifidad, como
la "proporcién de sujetos sin la enfermedad que tienen una prueba negativa'
Para valor predictivo positive como "la probabilidad de enfermedad en un
paciente con resultados positivos" y para valor predictivo negativo como
lo "probabilidad de no tener la cafermedad cuando el resultado de ta prueba

vs negativo.

Al wunalizar los valores de los niveles séricos de alanine transferasa, se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa, con una t=2.2 y una
p<0.05, tesultado que no o correlacionamos con lo reportado en la lliteratura
en la cusl se menciona, que las transaminasas (aspartato y alanino), se incre-
mentan mfs en los procesos inflamatarios ya ses por agentes -virales o inmu-
nolégicos, asl como ostd descrito, que en los procesos de tipo gbstructivo
como lo es la atresia biliar ne es tan importante la. elevacién de &stas.
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la prueba de Greene (sondeo duodenal), nuevamente demostré una alta
sensibilidad (75%) y una alta cspecifidad (86%), como prueba dlagndstica
para la atresia biliar, al igual que lo reportado en la literatura japonesa.

La edad de aparicion del tinte icterico en nuestro estudio, no guardd
una relacién directa con alguna de las dos entidedes (hepatitis neonatal/
atresia biliar), ya que en ocho de los trece pacientes con el diagndstico
de hepatitis neonatal, la edad de aparicidn del tinte icterico fue por arriba
de tos 15 dfas.

E! diagnéstico ¢linico fue confirmado en ambos grupos mediante la rea-
lizacién de una biopsia hepitica percutfinca, reportéindose en los cortes his-
tolégicos lo siguiente: para el grupo [ hepatitis neonatal, se observaron in-
filtrado inflomatorio mononuclear con espacios porta con formacién de puen-
tes entre uno y otro, con colestasis intracelular e intracanalicular, hepatoci-
tos con edema, degeneracifn plumolde, con transformacién seudoglandular
focal y numerosas células gigantes multinucleadas. Para el grupo [I Atresia
de via biliar; fibrosis e inflamaci6n portal moderada con proliferaci6n colan-
giolos. Colestasis intensa intracelular e intraductal. Colangitis y pericolangitis,
datos compatibles con obstruccién parcial al flujo bilier (Grafica 8).
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DISCUSION.

La colestasis prolongada del lactante en nuestre medio, tienc como
importancia un diagndstico oportuno, ya que segln la entidad clinica que
la produzca va & depender su prongstico. Afortunadamente, la frecuencia
de la hepatitis neonatal en nuestro medio, en mucho mis alta que la atresia
de la via biliar; siendo ésta Gltima fa de peor prondstico. Es por ello, la
necesidad de buscar mé&s pruebas que nos orienten al diagn6stico diferencial
entre estas dos entidades. La prueba de Grenne {sondeo duodenal) de bajo
costo, con un 90% de sensibilidad, pero desafortunadamente en nuestro medio,
no siempre se logra llevar a efecto a su totalidad. El estudio de gabincte
no invasivo, como lo es el ultrasonido de higado y vias biliares, requiere
siempre de interpretaci6n por expertos. Someter al paciente a una interven-
cifn quirGrgica también tilene sus riesgos, ya que cn caso de los pacientes
con hepatitis nconatal, " puede condicionar complicaciones graves secundarias
a la insuficiencia hepéitica. Por ello, en el presente estudio, nosotros propusi-
mos que los niveles séricos de alfa-feto-protefna, se podrfan Incrementar
en los pacientes con colestasis secundaria a hepatitis neonatal (hipGtesis
alterna) mucho m#s que en los pacientes con colestasis secundaria a atresia
biliar. Los resultados obtenidos muestran un incremento de los niveles séricos
de alfa-feto-proteina, en pacientes con hepatitis neonatal con una sensibilidad
del 76.9%, con una especifidad de 87.5% con un valor predictivo pesitivo
de 90.9% v valor predictivo negativo del 70%, mostraondo una t=3.57 v p
altamente significativa 0.01.

Ls prueba de Grenne (sondeo duodenal) nuevamente demostrd una alta
sensibitidad del 75%  y  especifidod  del 86% como prucba diagndstica para
la atresia de vias billares,

La edad de aparicion de ia ictericia en nuestros dos grupos, no tuvo
relacton alguna al tipo de entidad nosolégica.
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"~ CONCLUSIONES.

Los npiveles sé&ricos de alfa-feto-protefna se Incrementan en pacientes

con colestasls secundaria a hepatitis neonatal. Por tal motivo sugerimos
que podrfa incluirse en el protocolo de estudio de los pacientes con co-
lestasis prolongada del !actante, sindrome en el que es primordial el
diagnéstico diferencial para su tratamiento oportuno.

El incremento de los niveles séricos de alanino-aspartato trasnferasa,
no es predictivo para la hepatitis neonatal ni para la atresia biliar.

La prolongaci6bn en el tiempo de protombina y del tiempo parcial de
tromboplastina no es predictiva de hepatitis neonatal nl de atresia billar.

La prueba de Greme(sondeo duodenal) tienme una alta sensibilidad y espe-
cifidad como prucbha dlagn6stica para la atresia biliar.

La edad de aparicibn de la lctericia no guarda relacién con ninguna
de las dos entidades.

El dianéstico histopatolégico es fundamental para el diandstico diferenciai
entre hepatitis neonatal y laatresia biliar. '
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GRAFICA 1

COLESTASIS NO OBSTRUCTIVA
SECUNDARIA A HEPATITIS NEONATAL

GRUPO I

MASCULINO
1

FEMENINO
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GRAFICA 2

COLESTASIS OBSTRUCTIVA
SECUNDARIA A LA ATRESIA BILIAR

GRUPO T

FEMERNINO
T

MASCULINO
1
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GRAFICA 3

CORRELACION DE LOS NIVELES SERICOS DE ALFA-FETO
PROTEINA DE LOS PACIENTES CON COLESTASIS

NIVELES

BE AFP ng/mi
90 000"
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70 300
T2 000
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03 000+
58 5004 t=3.57
54 000~ . iP<0.041
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43 000+

HN = HEPATITIS 4G 5004 HN
NEONATAL R=36160. 481 ng/ml
AVB= ATRESIA 36 000
vIiA

BILIAR 31 5004

AFP=ALFA-FETO
PROTEINA 27 0QQ<3
22 500~
n=21
18 0004
13 5004
9 000+

4 5004

HN ' AvVS
Gpo. 1 . Gpo.
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AST= ASPARTATO
TRANSFERASA

ALTz ALANING
TRANSFERASA
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GRAFICA 4

L1}

NIVELES SERICOS DE ALANINO Y ASPARTATO
TRANSFERASAS EN PACIENTES CON COLESTASIS

NIVEL

ES
SERICOS Ul /mi

380

360 -

340

320

300
280
260
240
220
200
1807
160
140+
120
100 =
80
60
401

20—

[}

AST ALT
X = 139.153 X = o7
HEPATITIS NEONATAL
Gpo. I

AST ALT
®= as9 X=190

ATRESIA VIA BILIAR
Gpo. IL
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XEeos.

fp = TIEMPO DE
PROTROMBINA

$pt= TIEMPO PARGIAL
OE TROMES -
PLASTINA
n= 21
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70~
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- NIVELES SANGUINEQOS O
ip y tpt EN PACIENTES CON COLESTASIS

tp tpt
R=1p R=50
HEPATITIS HEONATAL
Gpo. 1

tpt

X=19 R=sit
ATRESIA VIA BILIAR

Gpo. IT
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GRAFICA 6
NIVELES SERICOS DE BILIRRUBINAS
EN PACIENTES CON COLESTASIS
NIVELES

SERICOS mg /%

-
15—
- )F
X tad.s. -
10 1
BD = BILIRRUBINA
DIREGCTA
b3
81 = BILIRRUBINA
INDIRECTA
X
n=2] 1
5_—
BD BI BD BI

HEPATITIS NEORATAL ATRESIA VIAS BILIARES
Gpo, I Gpo. IT
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GRAFICA ?

NIVELES SERICOS DE ALFA-FETO PROTEINA
EN PACIENTES CON COLESTASIS

ng/ml

MEDIANA 16360 ng/m!

n=21
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CUADRO 1

ALFA- FETC PROTEINA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA
EN COLESTASIS NO OBSTRUCTIVA

NIVELES SERICOS
DE AFP

HEPATITIS NEONATAL
t Diogndstico histoldgico )

4 16.,000. ng/m

St N O
PRUEBA 10 1
POSITIVA pocientes paciento
PRUEBA 3 7
NEGATIVA pacientes pociantes
S e e

SENSIBILIDAD T76.9 %
ESPECIFICIDAD 87, 5%

VALOR PREDICTIVO POSITIVO Q0%

n=21
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 HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS
DE LOS PACIENTES CON COLESTASIS
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