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1) 

l. 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. DISEl'IO DE INVESTIGACION. 

ANTECEDENTES CIENTlflCOS 

La colestasis obstructiva prolongada en la etapa neonatal y del lactante, 

es un sfndrome que se presenta secundario a lo reducción del .flujo billar, 

condicionado por uno obstrucción a nivel intra o cxtrahep~tico. 

La Importancia en la diícrenclaci6n te.mprana de su origen, ha generado 

la bGsqucda contfnua de pruebas diagn6stlcas que si bien Informan acerca 

del grado de colestasis, son Incapaces para diferenciar el origen de la obs­

trucción (1-·ll. 

La colestasls intrahepátlca de tipo no obstructlvo es m6s rrccucntc 

que Ja de origen obstructiva. Los mecanismos por los cuales se produce, 

son complejos, van desde procesos Infecciosos, cong6nitos, metab611cos, gcnt!­

tlcos y otros, siendo la más írecuente la hepatitis neonatal (5-6). 

La colestasls de tipo obstructlvo en pediutrfa, puede ser condicionada 

con mayor frecuencia por el quiste de colédoco, hipoplasla y/o atresia de 

las vfas biliares. 

El síndrome de culcstasls prolongada del lactante se reconoce por Ja 

presencia de "lctericia, coluria, acollo, hipoacolin, hepatomegalia e hiper­

blllrrubincmla con predominio de la directa". Hasta el momento, no se 

hu t•ncontrado elemento alguno que oriente de manera precisa Ja etlologfa 

lll' la colcstasls. Alagllle (7), hace referencia de cuatro criterios clinicos, 

para orientarnos hacia el posible sitio de obstrucción: a) coloración de 

las heces durante 10 días consecutivos, b) peso al nacer, c) edad en la 

que se lnlciu la decoloraci6n de las heces, d) caractertstlcas c!Inicas de 

la hepatomegalla. 
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En el sfndrome de colcstasis prolongada del lactante, son muchas las pruebas 

paractrnicos que se utilizan paro llcgur a una orientación diagnóstica precisa 

como son: determinnción de bllirrubinus y !icldos biliares (3-9), tiempo de 

protombina y tromlloplastina, presencib de bilis en heces, determinaciones 

inmunológicas para el virus de la hepatitis, rubéola, dtomegalovlrus, s[fills 

y otros; alfa-1-antltrlpsina. aminoácidos sérlcos y urinarios, sustancias reduc­

toras en orina, determinación de hormonas tiroideas, electrolitros en sudor, 

ultrnsonografla de hfgado y vras billares, prueba de Grenne( 10), centellogra­

ffa hcpatoblliar {1 t-12), cllminacl6n de colorante Rosa de Bengala (13). Algu­

nas de los anteriores en desuso. Actualmente la mayoría de Jos autores 

(14). sugieren la rcallzaci6n de un protocolo no tan extenso, pero más orien­

tador para determinar íl Ja mayor brevedad el tipo de colestasis. Esto con­

siste en Ja realización de la prueba de Grenne determinacl6n sérico de billrru­

binas, transaminasns, tiempo de protomblna y tromboplostina, serologfa para 

virus, ultrasonido abdominal y grommagrama hepático. Con estos estudios 

se puede tener una orientación en cuanto al tipo de obstrucción, para pos­

teriormente realizar una biopsia hepática percuttinca y asr determinar si 

el paciente debe ser explorado qulrúrgicamente (15-16). Algunos pacientes 

con colestasls no obstructiva grave, son sometidos a lapnratomfa explorado­

ra sin ser necesaria; es por ello la bGsqucda continua de nuevos métodos 

paracltnicos de apoyo. 

A partir de 1974 Laskari y Matsanlotis 1171 utilizaron la determinacl6n de 

alfa-feto-proteina como un implemento diegn6stico del slndrome de colestasis. 

Takahashl e Higashido (18} detectan incremento de la alfa-íetowproteina 

en pacientes con deficiencia de alfa-1-antitripslna. 

Johnson y Mowat, en 1976 (19} reportan la utilidad de la determinación 

~érlca de alfa-feto-protefna en pacientes con colestasls, al encontrar que 

en los casos de hepatitis neonatal. se incrementan los niveles séricos, sin 

rebasar el rango considerado como normal en un 80% de los casos¡ no asr 

en los casos con colestasis secundaria a la atresia de vias biliares, en los 

cuales no se incrementa de una manera minirna (3%). ya que hasta In fecha 
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el Jncrerriento de 8.1fa-fcto-pr~tefna por arriba de 40ng/ml es indicador de 

masa tum6ral {20-24). 

Otros autores (25) reportan que Ja determinación sérlca de alf<:i-feto­

protefna se considere como signiíicatlva para el dlugnóstlco de hepatitis 

neonatal. siempre que se Incremente por arriba de 40ng/ml. 

Asf como otros autores (26), no reportan ninguna modiítcaclón en los 

niveles sérlcos de alfa-feto-protefna. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

¿ser¡'¡ de utllldad los niveles séricos .de alfa-fcto·protefna en el diag­

nóstico diferencial entre lo colestnsis intrnheplitica y colestnsls extrahe­

pl\tlca?. 
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OBJETIVO: 

Determinar la utilidad de los niveles séricos de alía-feto-protcfna en 

el diagnóstico diferencial de colestnsls secundaria a hepatitis neonatal y co­

lestosis secundarla a atresia billar. 

HIPOTESIS AL TERNA 

Los niveles sérlcos de alfa-feto-proteína tienen mayor incremento en 

los pacientes con colestasls secundarla a hepntltis neonntal, que en los pa­

cientes con colestnsts secundaria a atresia de las vfas billares. 

HIPOTESIS NULA 

Los niveles sfalcos de alfa-feto-proteína, son iguales en Jos pacientes 

con colestasis secundaria a hepatitis neonatal y atresia de las vías billares. 
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TIPO DE ESTUDIO. 

Comparativo, trnnsversal, para tnv~stlgar la utllldad de una pruebe 

diagnóstica. 

VARIABLE DEPENDIENTE: 

Niveles séricos de alfa-feto-proteína. 

VARIABLE INDEPENDIENTE: 

Colcstasls intruhep6tlca secundarla a hepatitis neonatal y/o colestasls extra­

hep§.tlca secundarla a atresia de las vras blllares. 

ESCALA DE MEDICION DE VARIABLES: 

Escalar - contlnua. 
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MATERIAL Y METODO 

El presente estudio se realizó en el Servicio de Gastroenterologfa Pe­

diátrica del Hospital General Centro Médico ''La Raza", !.M.S.S. con el apoyo 

del Departamento de lnmunoJogfa del lnboratorio central del mismo hospital, 

durante los meses de junio a noviembre de 1992. El criterio de Inclusión 

fue; todo paciente pedlfitrlco que tuviera el diagnóstico prcsunclonal de co­

lcstnsls basado en lo siguiente: a) bilirrubina directa mayor de 1 mg/dl, 

b) Ictericia, e} coluria, d) hipoacolia o ocolin. Se excluyeron los pacientes 

a los que no fue posible obtener el resultado de la determinación sérlcn de 

alfa ·íeto-protefnn. 

Una vez admitidos los pacientes al protocolo de estudio, se les reali­

zó lo siguiente: a) historio clrnlca completa, b) revisión del expediente 

de donde se obtuvieron los siguientes datos: nombre, arJllación, edad, antece­

dentes perinatales, peso al ingreso, edad de oparici6n de la ictericia, coluria, 

acolla, hlpocolla, hepatomegalia, esplcnomegalla, antecedentes de lníccción 

materna; c) se captaron los resultados de los estudios solicitados de acuerdo 

al protocolo de estudio para colestasis del servicio de Gastrocnterologra Pe­

diátrica que incluyeron: determinación sérlca de transamlnasas, pruebas de 

coagulación, biometrla hemtítica, búsqueda de citomcgolovlrus en orina, pruc­

b3 de Grcnne, ultrasonido nbdominal, radiogrufia de crúneo y columna, sero­

Jogío para hepatitis y otros virus, dctcrmlnacl6n de blllrrubinas y proteínas 

séricas1 d) previa Información a los padres del pucicnte, se solicitó por es­

crito lu autorización paru Id toma de Scc de sangre periíérlca, la cual se 

cíectu6 localizando una vena periíéricu, previa asepsia, se introdujo una agu­

ju est~rll 20 X 32mm desechable, colocada en una jeringa de Scc estéril 

y l.lest.•drnblc. el cada muestra fue centrifugada a 3000 RPM durante un 

th·mpo de 3 minutos; posteriormente fue t.~nviadu al departamento de inmu­

nologlu prcvh1mcntc etlquctüd,, para someterla ol procedimiento csrnblccido 

(ml'todo de ELISt\), fl dt.• acuerdo a lo establecido en el Servicio de Gustro­

entcrologfa Pt.>dh'i.trica, cuda paciente fue sometido a biopsia hepática per­

cutáneu p:lra confirmación histológica de su diagnóstico. 
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ANALISIS ESTADISTICO. 

Obtenidos los resultados de la determinación séríca de alfa-feto-proteína, 

asi como los reportes de la biopsia hepática, los datos fueron analizados 

mediante una prueba de senslbllldad, especlrtdad y valor predictivo, asf como 

también se analizaron por medio de la t student. 
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HOJA DE RECOPlLAClON DE DATOS 
Paciente No. ___ _ 

['Jambre 

Aílllaclón 

Edad -------------- ----------·-· 
-eeso in reso 

.,!;q1urla si/no 

Acolia si/no 

Hepatomegalia 1-4 ±. 

Esplenomegalia 1-4 ! 
Antecedente infec. viral 
d•1rantc el embarazo 

Memog~lo~b~ln~a'----------------------------
AST/ALT 

~1/!;!D ---------------

~lbú~lno_ 

globuli~o 

---- --- ---- -- ·--------

Fos..!. alculln~ª------------------------

lYtfPT 

grummugrnrna hl•po\th_.:o ~ __ _ 

Serolngtu 

CMV ~n t~flfll! _______ ---------- ____ --·· --·-----

J3l!.tH~a_;!, ___ _ 

~!!t~Q~~i~c•~-----------­
Alfo-feto-p~ro~t=c~m=ª----------· 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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RESULTADOS. 

El presente estudio se r.:!alizó en el servicio de Gastrocnterologfa Pediá­

trico del Hospital Gc:neral Centro Médico "La Raza'', !.M.S.S. con apoyo 

del departamento de Inmunología del Servicio de Laboratorio General del 

mismo hospital durante el perfodo comprendido de los meses de junio a 

noviembre de 1992. 

Cumplieron con los criterios de Inclusión 37 pacientes, se excluyeron 

16 pacientes por no procesarse la muestra. Con los 21 pacientes restantes 

se formaron dos grupos; el grupo l formado por los pacientes que cursaron 

con colestasls prolongudu del lactante de tipo no obstructiva secundarla 

a hepatitis neonatal, de los cuales correspondieron once para el sexo mascu­

lino y dos para el sexo femenino, con una medio de edad de 58 ::t: 14 días 

(Gráfico 1). 

El grupo 11 estuvo formado por los pacientes que cursaron con el dlgnós­

tico de colestasis prolongada del lactante de tipo obstructlvo secundarla 

o la atresia de las víos biliares, correspondiendo al sexo femenino siete pa­

cientes, y uno al sexo masculino (Gri'.'ifica 2), con uno media para la edad 

de 71 ± 16 dfos. 

Al analizar los vulorcs séricos de alfa-feto·proteína se ?btuvq .Jo ~iguien­

t~: para el grupo 1, pacientes con colestasis no obstructiva secur:\daria a 

hepatitis neonatal, la X" fue de 36160.·l6Jng/ml con una c.s. 6749 .. 627ng/ml 

y con d.s. de 24336. 127ng/m l. 

Para el grupo JI, pacientes con colestasls obstructiva secundaria a la 

atresia de vfos biliares, Ja X de ·1328.125ng/ml con un e.s. 1779.242ng/ml 

y con una d.s. de 7209.434. AJ analizar estos datos con la t student, para 

grupos independientes se encontró: una diferencia estadísticamente slgntrlce­

tlva entre los valores de ambos grupos con t=3.57 y con una p<0.01 (Grá­

fica 3). 
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Al analizar los niveles sérlcos de alanino transferasa (AL T) por medio 

de la t student . para grupos independientes se encontr6 una diferencia esta­

disticamente significativa entre los valores de ambos grupos con una t=2.2 

y con una p<0.05 (Gráfica 41. 

En cuanto a los Gráílcas 5 y 6, representan los valores obtenidos para 

cada grupo, que al buscar las diferencias de los valores, no se encontró 

stgnificancia estod[stlca. 

Al realizar pruebas estadísticas para encontrur et valor de alfa-fcto­

protefna, como una prueba diagnóstica paru la colestasis no obstructiva se 

decldl6 tomar como una prueba positiva para esta entidad, los valores arriba 

de la mediano (16000ng} se calculó esta tomando en cuenta los niveles sérl­

cos de alfa-feto-protefna de ambos grupos {Gráfica 7). Se encontró 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 proporci6n 

de falsos positivos fue d~ 12.5% y de fulsas negativas de 30% {Cuadro 1). 

Entendiendo por sensibilidad, "la proporción de sujetos con la enfermedad 

que tiene una prueba positiva pnra ta enfermedad 11
• Para espccifidad, como 

la "proporción de sujetos sin la enfermedad que tienen una prueba negativa". 

Para valor predictivo positivo como "la probabilidad de enfermedad en un 

paciente con resultados positivos" y para valor predictivo negativo como 

\u "probabilidad de no tener la enfermedad Clhl!H.lo el resultado de la prueba 

es ne~atlvo". 

A\ unahzur los valores de los niveles sl!ricos de alunino trnnsíerasa, se 

encontró un;.\ dtíerenciu estadisticamentc significativa, con una t=2.2 y una 

p(.0.05, fl'sultadc.) que no In correlacionamos con lo reportado en \u lltcratura 

en \u cual se menciona, que \ns transaminasas (aspartato y alan\no), se incre­

m:ntan mfis en los proct?sos inflamatorios ya seu por agentes virales o inmu­

nológicos, usi como l~St6 <lescnlo, que en los procesos de tipo obstructlvo 

como lo es la atresia biliar no es tan importante la elevación de éstas. 



13) 

La prueba de Grccne (sondeo duodenal), nuevamente demostró una alta 

sensibilidad (75%) y una altu cspecifidud (86<!".1), como prueba diagnóstica 

para lo. atresia billar, al igual que to reportado en la literatura japonesa. 

La edad de aparjción del tinte lcterico en nuestro estudio, no guardó 

une relación directa con alguna de las dos entidades (hepatitis neonatal/ 

atresia biliar), yo que en ocho de los trece pacientes con el diagnóstico 

de hepatitis neonatal, In edad de aparición del tinte lcterico fue por arriba 

de los 15 dfas. 

El diagnóstico clfnko íue confirmado en ambos grupos mediante la rea­

lización de una biopsia hepfitlca percuttinca, rcporttindose en los cortes his­

tológicos lo siguiente: pura el grupo ( hepatilis neonotal, se observaron in­

filtrado inflamatorio mononuclear con espacios porta con formacl6n de puen­

tes entre uno y otro, con colestasis Intracelular e intracanaJicular1 hepatoci­

tos con edema, degeneración plumoldc, con transformación scudoglandulnr 

focal y numerosas células gigantes multinuclendas. Para el grupo U Atresia 

de vra billar¡ íibrosls e inflnmacl6n portal moderada con prollferncl6n colan­

glolos. Colestasls Intensa intracelular e lntraductal. Colangitls y perlcolangltis1 

datos compatibles con obstrucc:i6n parcial al flujo billar (Gr~fica 8). 
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DISCUSION. 

Lo colestasls prolongada del lactunte en nuestro medio, tiene como 

Importancia un diagnóstico oportuno, ya que según la entidad ctrnica que 

la produzca va o depender su pronóstico. Afortunadamente, la frecuencia 

de In hepatitis neonatal en nuestro medio, en mucho mfi.s alta que la atresia 

de la via biliar; siendo ésta último Ja de peor pronóstico. Es por ello, la 

necesidad de buscar m6s pruebas que nos orienten al diagn6stlco diferencial 

entre estas dos entidades. La prueba de Grcnne (sondeo duodenal) de bojo 

costo, con un 90% de sensibilidad, pero desafortunadamente en nuestro medio, 

no siempre se logra llevar a efecto a su totalidad. El estudio de gabinete 

no invasivo, como lo es el ultrasonido de higodo y vfas biliares, requiere 

siempre de interpretucl6n por expertos. Someter al paciente o una interven­

cit'5n qulrCirgica también tiene sus riesgos, ya que en caso de los pacientes 

con hepatitis neonatal,· puede condicionar complicaciones graves secundarlos 

n la lnsuíictencia hepfitlca. Por ello, en el presente estudio, nosotros propusi­

mos que los niveles sérlcos de atra-feto-protefna, se podrtan incrementar 

en los pacientes con colestasis secundaria a hepatitis neonatal (hlp6tesls 

alterno) mucho m§.s que en los pacientes con colestnsis secundaria n atresia 

billar. Los resultados obtenidos muestran un incremento de los niveles sérlcos 

de olfa-fcto-protctnn, en pacientes con hep•llltis neonatal con una scnslbllldad 

del 76.9%, con una cspcciftdad de 87.5% con un valor predictivo positivo 

de 90.9% y valor predictivo negativo del 70%, mostrando una t=J.57 y p 

altamente significativa 0.01. 

Lu prueba de Grenne (sondeo duodcnul) nuevamente demostró una alta 

:;t.•n~ihilhl;,HI del 75% )' espccifld:.id del 86% como prueba dio.gnóstica puro 

lu atresia de vfas billares, 

La edad de aparición de la ictericia en nuestros dos grupos, no tuvo 

rclacl6n algunu u\ tipo de entidad nosológica. 
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CONCLUSIONES. 

l. Los niveles sertcos de atra-fcto-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

Jestasls prolongada del lactante, sfndromc en el que es primordial el 

diagnóstico diferencial paro su tratamiento oportuno. 

2. El Incremento de los niveles séricos de alunino-aspartato trasnferasa, 

no es predictivo para la hepatitis neonatal ni para la atresia billar. 

3. La prolongación en el tiempo de protomblna y del tiempo parcial de 

tromboplastlna no es predictivo de hepatitis neonatal ni de atresia billar. 

4. La prueba de Grerme(sondeo duodenal) tiene una alta scnsibtlldad y espc­

cJfldod como pruebo diagnóstica para 1.i atresia biliar. 

4. La edad de aparlcl6n de la Ictericia no guarda relaci6n con ninguna 

de las dos entidades. 

6. El dlan6stico hlstopatol6glco es fundamental para el dlanóstlco diferencial 

entre hepatitis neonatal y ta atresia b11iar. 
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