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1. MARCO TEORICO

a) Antecedentes

pPefinicion

Se considera colestasis a ia elevaciéon de la bilirrubina conjugada
mas de 2mg/dl o igual o mayor a 20% del total de. la . bilirrubina -que
fisiolégicamente se traduce como la disminucién en el flujo biliar. hacla el
intestino con la consecuente elevaciéon de bilirrubinas y Acidos biliares en’
sangre y lejidos extrahepaticos que histolégicamente. se  acompafna  de
pigmento biliar tanto en los hepatocitos como en 10s conductos billares .y
que clinicamente se presenta como ictericia, coluria y-acolla (1-5).: Dado
que todos estos czambios pueden deberse a  alteraciones:'congénitas o
adquiridas el término de colestasis neonatal abarca: desde el nacimiento
hasta ios 90 dias de vida (6). . e i

ti ia

Existe una amplia variedad de enfermedades:.que  condicionan
colestasis neonatal; éstas pueden clasificarse-considerandose: el nivel en
donde se encuentra la alteraciéon en obstructlvas .y .no’ obstrucuvas como se
observa en la Tabla 1 (1, 3).

Mecanismos fisiopatologicos

En condiciones normales los neonatos corren riesgo dekébsorber
bilirrubina del intestino porque : - g i s ST T e

e Su bilis contiene elevadas concentraciones de monoglucurénidos de
bilirrubina que facititan la conversién a bilirrubina.

e Tienen en la luz intestinal cantidades relevantes de glucuronidasa
beta que hidroliza los conjugados de bilirrubina en bilirrublna, misma
que se absorbe mas facilmente en el intestino

e Carecen  de flora .intestinal que  convierta los conjugados. de
bilirrubina en urobilinoides.

. E! meconio contiene cantidades relevantes de bllirrubina y de beta-
glucorinidasa, por los trastornos que retrasan la salida del meconio
(enfermedad de Hirschsprung, {teo meconial, sindrome de tapén de
meconio) conlievan hiperbilirrubinemia.
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Tabia 1. CAUSAS DE COLESTASIS NEONATAL

1. ALTERACIONES ANATOMICAS
A. Extrahepdticas
1. Atresia de vias biliares
2. Hipoplasia bitiar
3. Quiste de colédoco
B. Intrahepéticas
1. neonatat i
2. Colestasns intranepatica persistente
. Sindrome de Alagille
* Hipoplasia de vias viliares no sindromatica
. Colestasis intrahepatica severa con enfermedad hepatocelular
progresiva
o Enfermedad de Byler
Sindrome de Nielsen
3. Colestasis intrahepética recurrente
s Colestasis familiar benigna recurrente
Sindrome de Aagenaes

-
1. ALTERACIONES uETABOLlCAs
n of Mo de los carbohidratos
Galactosem:a
Fructosemia
Glucogenosis
ion en el ismo de jos aminodcidos
Tirosinemia
Hipermetioninemia
Cc. A on en ef Mo de los lipic
Enfermedad de Gaucher
Enfermedad de Niemann-Pick
Enfermedad de Wolman
Enfermedad por almacanamaemo de ésteres de colesterol
Trastomos de la sl de
Trastomos metabolicos diversos
1. Deficiencia de affa 1-antitripsina
2. Fibrosis quistica
3. Hipotiroidismo
4. Enfenmedades por depdsito de hierro
. ALTERACIONES QUE CONDICIONAN HEPATITIS
A. Inbcc:osas
Citomegalovirus
Virus de la hepatitis By C
Rubeola
Virus de inmunodeficiencia humana
Herpes virus
Virus ECHO y Coxsackie
Parvovirus 819
Toxoplasmosis
Sifilis
10. Tuberculosis
11, Listeriosis
8. Toxlcas
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Ademas de esto, [os neonatos cuentan con diversos factores de
riesgo - para presentar colestasis. como las infecciones. bacterianas
principalmente por gérmenes Gram-negativos, ya que se ha demostrado
que bacterias como Escherichia coli, que comunmente infectan
primariamente las vias urinarias, producen una endotoxina que  disminuye
el flujo blliar (7). Otro factor importante es la inmadurez de la circulacién
enterohepatica, ya que al nacer hay un insuficiente transporte celular de
acidos biliares que condiciona la elevacién de la bilirrubina conjugada (8).
La hipoxia (9) y la hipoperfusién al nacer condicionan un:bajo. aporte
sanguineo hacia el higado provocando disminucién en e}l flujo biliar y asi
en la excrecidn de sales billares (8); ademas existen otros factores que
contribuyen tanto a la disminucion del flujo biliar como al dafio directo del
hepatocite como son fa nutriciéon parenterai, ayuno y el empleo de
medicamentos hepatotdxicos (6-10).

Dilagnéstico

Es prioritario en el abordaje diagnostico del paciente con colestasis
neonatal identificar si la causa de ésta es una obstruccion del flujo biliar
extrahepatica © una enfermedad intrahepatica ya que el tratamiento en las
formas obstructivas debe realizarse ante de las 8 semanas de vida, pues
después de esta edad el 6xito en el reestablecimiento del flujo biliar
disminuye considerablemente. Lal y colaboradores proponen un protocolo
de estudio de 3 dias con una precisidén diagnodstica del 86.8% (11).

A través de tos afios se han intentado correlacionar {os hallazgos
clinicos de fos pacientes con colestasis neonatal y su etiologlfa; asi se ha
observado que (oS tres datos mas sensibles en ta obstruccién
extrahepatica son el peso normal ai nacimiento, el inicio de la ictericia
antes de las 2 primeras semanas de vida y la persistencia de acolia por
mas de 10 dias continuos (4, 8, 12-13), mientras que el peso bajo al nacer,
el inicio de ictericia después de las 2 primeras semanas de vida y la
presencia de acolia por un tiempo menor o en forma intermitente sugieren
la presencia de una enfermedad intrahepatica.

Desde el punto de vista bioquimico no se ha demostrado alguna
correlacién entre las pruebas de funcionamiento hepatico y !a causa de la
colestasis neonatal (8, 12-13).

En el escrutinio de las causas obstructivas y no obstructivas de la
colestasis . -neonatal, se utilizan: diversas pruebas diagnésticas, no
obstante, sofo la colangiografia que. es un método invasivo y no siempre
accesible tiene una sensibilidad y/o especificidad del 100%.
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Dentro de las pruebas . dlagnéstlcas con las que se cuenta y que han
demostrado mayor umidad en el dlagnés!lco etiolégico de la coleslasis

neonatal eslén.

La prueba del sondeo duodenal descrita por Greene (14) aen
la que:se recolecta liquido duodenal por 24 horas y se
observa si hay bilis. Se ha reportado en diversos estudlos
con aita sensibilidad y especificidad ( >80%) (4, 11,.15).:

£1 ultrasonido hepatico y de vias biliares es un método no
invasivo que se emplea con e} fin de evaluar el tamano - del
higado, su ecogenicidad, de visualizar la vesicula biliar'y
de identificar la presencia de litos, de ditatacién de la via
biliar intra y extrahepatica asl como para detectar (a
presencia de tumores gque comprometan la via biliar. La
sansibilidad de este estudio en e! diagnoéstico de la atresia
de vias biliares se ha reportado en un 69% cuando se
realiza con 6 horas minimo de ayuno y una especificidad de
85.7% (11).

El gamagrama hepatico se emplea como otra prueba
complementaria en e! diagnéstico de colestasis neonatal,
actualmente empleando analogos del acido imidoacético
que son captados por el hepatocito y excretado con 1a bilis,
realizando el! rastreo por 24-48 horas después de su
administracién intravenosa y en la que se espera observar
tanto captacién del radioisétopo en el higado como su
excrecién hacia el intestino; la ausencia en la excrecién no
es diagnéstica de enfermedad obstructiva y el paclente
debe prepararse 5 dias antes con fenobarbital Smgkd para
favorecer la excrecién de la bllis e incrementar su
sensibitidad (4, 8). El uso de esta prueba en forma rutinaria
es controversial ya que tanto !a sensibilidad como la
especificidad de ésta son menores comparados con |as de!
sondeo duodenal por lo qQue su uso en forma rutinaria es
controversial (16-17).

Recientemente se ha reportado el empleo de ia colangio-
resonancia magnética como otro de tos recursos
diagnoésticos en el estudio de colestasis neonatal, con-la
desventaja de que se requiere tanto. de:la infraestructura
como de personal capacitado : para  obtener’ tos  mejores
resultados, hasta ahora se ha:reportado una sensibilidad
de! 90% y especificidad de 77% (18-19).




La biopsia hepatica percutanea con aguja de Menghlnl es el

meétodo - que - ha - demostrado tener los - mejores “valores::
predictivos positivo. y negatlvo asi como la mayor precision

diagnoéstica: (>985%) en el diagnéstico de atresia . de:vias

biliares (4, 8, 12), por io. Que hasta ahora, es el método de

eleccién .. en.. el diagnéstico  diferencial - ~de “enfermedad:
obstructiva 'y no  ‘obstructiva permitiendo. identificar.:a: los

pacientes’ que deben -ser sometidos. ‘ajuna® 'exploraclén';
quirargica - de :las: .vias. biliares exlrahepéllcas 3
objetivo de documentar obstruccién biliar: extrah péllca y
consecuentemente  realizar-la derivacién hepatoyeyunal.' Es
importante mencionar que los patrones hlstopaxolbglcos que
se observan en la coleslasls naona!al son:..

1) Patron .de obstrucclo al llujo biliar.- Con
edema de los espacios porta, proliferacién de
colangiolos,  tapones de bilis en ellos, células

inflamatorlas. - periductulares y fibrosis
peripeortal; an el.: parénquima hepatico se
encuentran cambios secundarios a colestasis.

2) Patréon inflamatorio.- Principaimente con
alteraciones en los hepatocitos, infiltrado
inflamatorio intralobular, depoésitos de
hemosiderina:- e hiperplasia de las células de
Kupffer, hematopoyeslis extramedular y

degeneracion gigantocelular con gran variedad
de inflamacién portal.

3) Patron metabdlico.- Caracterizado por
depoésitos intracitoplasmicos diversos, esteato-
sis macro .y microvesicular con infiitrado
inflamatorio del espacio portal, dependiendo de
io avanzado de 1la enfermedad puede
acompafarse de puentes de fibrosis, gran
-.variedad de colestasis y de regeneracion (3)

" No es raro encontrar- - estos patrones histolégicos
sobrepuestos, no. obstante generalmente existe predominio
de unc  de ellos, informacién que generaimente es lo
suficientemente atil para permitir establecer un diagnéstico
al. realizar la asociacién de todos los demas hallazgos
clinicos y laboratoriates.
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b) Justificaclién

Se sabe que la frecuencia de presentacion.de colestasis neonatal es
de 1:2500/5000 recién nacidos vivos, cifra que varia 'de acuerdo a'la serie
reportada (4, 20). En orden de frecuencia (1 +2,512-13,7'20-21) las tres
principales causas a nivel mundial son: : . TP P

1. Atresia de vias billares
2. Hepatitis neonatat -
3. Deficiencia de alfa 1-anlllrlpsina
En México ias serles de casoside’ colestasls neonatal indican que la
atresia de vias biliares es la primera’causa (5,.10), seguida de la hepatitis"
neonata!l y en tercer lugar el quiste de.colédoco {6). Llama |la atencién que
la deficiencia de alfa 1-antitripsina“-no : figura dentro de las . causas
principales de colestasis neonatal repor\adas en nuestro pais. )

El Hospital Infantil de Méxlco 'Federico Gémez” es un hospital de
referencia nacional, al que. acude un gran ntimero de pacientes con
diagnéstico de colestasis, por lo Que constituye una fuente rica de
informacién para conocer las causas mas frecuentes de colestasis
neonatal en nuestros pacientes.

Debldo a que ta colestasis neonatat estd dada por una gran
diversidad de causas no existe una prueba diagnoéstice ideal. En general
se requiere de la combinacién de los datos obtenidos en la historia clinica
junto con la informacién de los datos de laboratorio y gabinete realizados
asi como de los estudios histopatolégicos. El abordaje diagnostico es
controversial en el sentido de que existen métodos diagnésticos que son
de facil acceso pero que tienen una baja sensibilidad y especificidad, por
lo que se realizan de manera rutinaria sin que aporten una contribucién
adecuada al diagnéstico final. Hay estudios que cuentan con una adecuada
sensibilidad y especificidad, pero que no siempre es posible realizarios
debido a que se requiere de recursos humanos y materiales de no faci
acceso, no obstante pueden reemplazarse por otros que pueden ser
igualmente sensibles y especificos. Ademas ia edad en la que acude el
paciente para su estudio es trascendental ya que a mayor edad del
paciente menos tlempo se tiene para definir si se trata de un problema
obstructivo o no, por lo que se debe de abreviar el protocolo de estudio.
Por estas razones es importante conocer las pruebas diagndsticas que se
han utilizado en los paclentes con colestasis neonatal.

BEIS I
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c) Pianteamliento del problema

Debido a que existe controversia en las causas. que  condicionan
colestasis neonatal en México con respecto a lo reportado en otras series
mundiales, es importante conocer si en el Hospital'Infantil -de :México
“Federico Gémez* que es un centro de referencia. nacional  coincide la
frecuencia de las causas de colestasis neonatal con las otras series.
nacionales. Por otro lado, dado que el abordaje . diagnodstico  de. la

colestasis neonatal es diferente en cada centro- hospitalario.debido a ta -

diversidad de recursos con los que se cuenta en cada sitio.y.a que en
muchas ocasiones los pacientes son estudiados: bajo’la’influencia de"la
edad a la que llegan al hospital para su manejo, es'necesario conocer'

1. ¢Cudles son las tres causas mas trecuenlesrde coleslasls neona!al
en el Hospital Infantil de México "Federlco Gomez"7? .-

2. ¢Cu4l es l1a edad de los pacientes al lnlclar el estudio de colestasis
neonatal? !

3. ¢Cudl es la sensibilidad y especificidad de la duracién de la acotia,
ta edad de inicio de la ictericla y el peso al nacimiento?

4. ¢Qué métodbs diagnésticos se han empleado en el diagndstico de
colestasis neonatal en el Hospital Infantili de México -Federico
Goémez"?

5. ¢Cudl es ta sensibllidad y especificidad del sondeo duodenai, el
ultrasonido y el gamagrama hepatobdbiliar asi como l1a biopsia
hepatica percutanea en el diagnostico de colestasis neonatal?

TESTE CON__
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d) Objetivo general

Describir 1a frecuencia de las distintas etiologias de.  colestasis
neonatal, las pruebas diagnoésticas utilizados y el momento  en el
que se realizan a partir del inicio del estudio, la sensibilidad 'y
especificidad de las manifestaciones clinicas asi como de: los
meétodos dlagndsticos referidos como Udtlles en el diagnoéstico
diferencial de colestasis neonatal obstructiva y no obstructiva.

e) Objetivos especificos

Establecer - la frecuencia.’ de.. las [ -distintas ' enfermedades
condicionantes de -colestaslis' neonatal en: pacientes: del Hospital

Infantil de México 'Federlco GOmez .

Identificar el promedlo de edad a
colestasis neonatal al Hosplta
para su estudio, ;

Determinar la senslbllldad,y

acolia, el peso al-nacimiento}:
diferenciacién de.:.caus
colestasis neonatal.

Describir las pruebas
diagnéstico de colestasisi neonatal:a
realizaron.

abordaje

Establecer la sensibllidad especiticidad. del’ sondeo ‘duodenal,
gamagrama y “ultrasonido?’ hepatoblllar asi“‘como’ de la ‘- biopsia
hepatica percutanea en’ el diagnéstico ‘de enrermedad obstructiva y
no obstructiva en Ia colestasls neonalal. R

en el que se’







H. MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo.

b) Definici6n del Universo

Expedientes del archivo de la Clinica de ngadd del Hosplial Intantil
de México “Federico Gémez”™ en el perfodo entre 1990-2000. .

c) Tamano de ta muestra

Se incluiran en e! estudio todos los expedientes cllnicos con
diagndstico al ingreso de colestasis neonatai.

d) Definicién de variables y unidades de medida

Las variables consideradas en el presente estudio seran: .
1. Edad al inicio del dlagnéstico.- Dias de:vida:con . que .
contaba el paciente al iniciar el estudio de colestasls neonatal. 2

2. Duracién de la acolia.- Dias que el paciente se mamuvo con
acolia durante el estudio de colestasis neonatal. -

3. inicio de Ictericia.- Edad a la que el paciente
ictericia. ST g

4. Peso al nacimiento.- Definido como normal cuando se
de 2500gr en los recién nacidos a: término:y.para;recién
nacidos pretérmino el peso normal:se:definira-de acuerdo-a
las tablas para su edad geslaclonal. Peso'bajo al nacimiento
se define cuando el peso se” encuentra por deba]o de la
percentila 3 para su edad gestaclonal (22).

Tﬂ .u\.) f"" :
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S. Etiologia:

o Cayses obstructivas - Aquellas que condicionen
obstruccién del fiujo Dbiliar hacia el intestino. 'y ‘que

histolégicamente tengan un patrén obstructivo.

. resi ligres.- Ausencia de  conductos
biliares extrahepaticos (23). A
e Quiste de colédoce.- Dilatacién congénita ‘de la: via

blHiar extrahepatica (24-25). :

Causes ng obstructivas.- Aquellas en ‘las’ que - exista
disminucién del flujo biliar por lesién .intrahepatica, de
origen metabdlico, inflamatorio o anatémico. D

e Hepatitis peongtal.- lctericia, colurlé.~ acblla. transa-
minasemia y evidencia histolégica ‘de . un.  patrén’
inflamatorio dentro de los primeros 90 dias de vida.

a. I/diopatica. Presencia de hepatitis neonatal sin
documentar una causa ¢ infecciosa o
metabdiica. . . .

b. Especlfica.- Evidencia de hepatitis secundaria
a un proceso infeccioso especifico que puede
ser viral (hepatitis A, B, C, citomegalovirus,

rubeola, herpesvirus, virus ECHO o

coxsackie), bacteriano (bacterias Gram-
negativas) o parasitario (toxoplasma).

e Enfermedades metabolicas - Caracterizadas por

colestasis neonatal secundaria a deficiencias

enzimaticas, documentado a través de un reporte de
tamiz neonata! sérico y/o urinario anormal! y un
patron histopatotlégico sugestivo de enfermedad
metabdlica, incluyendo:

a. Galactosemia.- Positividad para ia prueba de
Beutler en el tamiz metabdlico sérico o la
deficiencia de la enzima galactosa 1-uridil
transferasa verificada en los eritrocitos.

b. Tirosinemia.- Aminoacidopatia secundaria a
una deficlencia enzimatica con elevaciéon de
tirosina, metionina o fenilanlanina 2 veces
por arriba del valor normal en el tamiz
metabdélico o la presencia de succinilacetona
urinaria

TESIS CGH
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7.

c.

Deficiencia de ailfa 1-antitripsina.- Disminu-
ci6én - en.la concentracién sérica de la enzima
ailfa 1-antitripsina (menor a 50mg/di) asociado
a un patrén histopatolégico con tincién  de
PAS positiva,  glébulos resistentes a diastasa
en el reticulo endoplasmico, inclusiones
eosinofitlocas * en - 1os  hepatocitos y datos
sugestivos de un patron inflamatorio.

Enfermedad de Byler.- Definida como aquel
trastorno - del ' metabolismo - de los: 4acidos
billares’ que condiciona colestasis “neonatal,
niveles normales de gama glutamiiltransferasa
' presencia histolégica de . colestasis
hepatocelular 3’2 canalicular con
transformacién pseudoacinar ademas de
diversos grados de fibrosis. T

.- Hipoplasia  de "vlastlllares

Alteraciones anatémicas.
definlda -como la disminucién en la relacién entre los

conductos _billares intrahepaticos y los. espacios porta
menor ‘a0, 5 (3).

Pruebas

Slndromatlca.- Liamada - tambkién displasia
arteriohepatica o sindrome de  Alagille, con
presencia de malformaciones extrahepaticas
(fascies triangular con frente amplia,
hiperteforismo, y cara aplanada, embrio-
toxon posterior, vértebras lumbares en alas
de. mariposa y estenosis pulmonar) e
hipoplasia .de vias Dbiliares en Ia biopsia
hepética.

No sindromética.- Hepatopatia neonatal con
hipoplasia de vias biliares acompaftada o no
de malformaciones congénitas extrahepaticas
diferentes a las descritas en la hipoplasia de
vias billares como parte de un epifenémeno
asociado a cualquier otra lesién hepatica.

diagnésticas.- Métodos bioquimicos, de gabinete o

quirdrgicos que fueron empleados en el diagnostico etiolégico
de colestasis neonatal. (Registrando el dia en que se efectud

ia prueba):

mSIO C\,\I
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Pruebas genergles.- Incluye. |la ‘determinacion de: los
niveles séricos de las pruebas de-funcién. hepatica como
bilirrubina total y directa, proteinas’ . totales, fosfatasa
alcalina, tiempo de protrombina,;:; tlempo  parcial. de
trombopiastina (variables cuantitativas.:continuas) . ademas
del examen general de orina (EGO). el urocuiltivo (variables
cualitativas con dos variantes: normal o anormal) (Tablas 2
y 3) y en casos sospechosos la toma de hemocultivos.

Seroiogias.- Busqueda intencionada de lnniunogldbunna M
(IlgM) en el suero de! paciente para los diferentes agentes
infecciosos causantes de colestasis neonatal:

e Virus.- Hepatitis A, B, C, citomegalovirus, Epstein-
Barr virus, rubeola, herpesvirus, coxsackie, ECHO.

e Parasitos.- Toxoplasma.

Estudios metabolicos.- Alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos y proteinas con valores por arriba de:lo
referido como normal en el tamiz metaboélico (Tabla 4). :

Pruebas dirigides a_evaluar |a_yia biliar.- Referida’™a .
aquellas pruebas diagnésticas de facil acceso y adecuada .
sensibilidad. G

» Prueba del sondeo duodenal: Siendo poslllva;cuando
por observacion directa o0 con tira -reactiva . se
determina la presencia de bilis y nega(iva cuando se
documenta ausencia de bitis.

» Ultrasonido hepatobliliar: Conslderado,‘t/:om
cuando se reportdé cualquiera. de . las”’
alteraciones: E

a) Ausencia de vesicula biliar.
b) Alteracién anatémica de cualqp

e Gamagrama hepatobiliar: Siendo anormal;cuando se
demuestre Que no hay excrecién:i'del medio de
contraste hacia el intestino. e . :

» Colangiografia por laparotomia.- Reportada como
normatl cuando hay permeabitidad en toda la via biliar
y anormal cuando no hay excrecién del medio de
contraste hacia el intestino.




Tabis 2. Valores normates de laboratorio

Prueba Valores normales
8ilirrubina total 0-1 mgid!
Biirrubina directa < 20% del valor de la bitirrubina total
Alani 1-25 UL
Aspartato aminotransferasa 1640 UL
Tiempo de protrombinas 11-15 segundos
Tiempo parcial de rromboplastina 28-50 segundos
Fosfstasa aicalina 80-130 UL
Colesterc! rotal 115-199 mg/dl
Trigliceridos 24-128 mg/mt

Tabia 3. interpretacién del examen gqtﬁor.l de orina y el urocultivo

Prueba Sl ST Resultado anormal

Examen general de orina (EGO) o ;. Sedimento urinario con:
. ST D S « " Bacterias negativo
SN * . Nitritos negativo
= SR * " Leucocitos menor a 10 por campo

Urocultivo B B N Cuando se cumple uno de los 2 critenos:
* Mas de 100,000 UFC de un solo tipo de .
bactena (tomado por sonda).
e Cuando existe un EGO anonmal y se cuenta
con mas de 100,000 UFC de un soio tipo de
bacteria (tomado por bolsa).




Tabla 4. Valores normales de aminoscidos en plasma
por cromatografia liquida

T Vatores normaies

Aminoécido (M)
Glutsmico $0-150
Serina + glutamina 323-1010
Cloulina 1-48
Arginina 10-140
Glicina 127-341
Treonina 35-226
Alanina 152-547
Tirosina 24-1185

Valina 74-321
Metionina 7-47
isoleucine 22-107 -
Triptofano 0-79
Leucina 49-218
Fenitalanina 26-91
Ornitina 10-163
48-284

Lisina




a §§'ugl°$ hlgtgglrologgcos_-

+ Biopsia hepatica: Procedimiento invasivo en el que
se obtiene tejido hepatico para su revision hlstologica
¥ que dependiendo de la técnica puede ser:

a) Percutanea.- Con aguja .de: Menghini "o
trucut. L . E e

b) En cufna.- Cuando se realizo laparotomia
exploradora y se obtuvo un 1ragmento del
higado.

Considerando los patrones hislopatoléglcos prevlémente
establecidos para colestasis (3) pueden clasificarse en:

e Patrén de obstruccién al flujo biliar,
e Patrén inflamatorio.
= Patrén metabolico (3).

Q- Valoraciones complemenatrias. - Reporte de las
valoraciones por:

e Cardiologia.- En busqueda intencionada de defectos
anatémicas por exploraciéon flsica, electrocardiograma
y ecocardio-grama. (comunicacidén interventricular,
persistencia de conducto arterioso, estenosis’
pulmonar, comunicacion inter-auricular, tetralogia de
Fallot o dextrocardia). -

» Oftalmoiogia.- Descartando ta presencia de
embriotoxon posterior, coriorretinitis o ca(arata uni o
bilateral,

« Radiografia de columna lumbar.- Anormél—cﬁando se
reporte la presencia de hemlvértebras lumbares 'u
osteopenia generalizada . ; . :

Al tinal, tanto para pruebas clinica T comol S pruebas
diagnésticas se haran pruebas de sensibilidad y ‘especificidad
tomando como estandar de oro el diagndstico” final ‘al que se ha
llegado en cada paciente despues de ' haber realizado todo el
escrutinio diagnéstico.

T\"SIS C
FALLA Dk
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e) Criterios de inclusién

Pacientes de cualguier género entre 1 y 90 dias de vida.

- e Diagnédstico sindromatico de colestasis neonatal . corroborada
por clinica y laboratorio al ingreso al Hospital-entre el 1° de
enero de 1990 y el 31 de Diciembre de 2000.

e Pacientes pertenecientes a la Clinica de Higado del Hospital

Infantil de México “Federico Gémez™.

f) Criterios de exclusién

»  Expedientes con datos incomplelos.‘

@) Seleccién da 1uonlas ds lniorm clbn )

Expedlentes del Hospnal Infantll de Méxlco 'Federlco Gémez de los
pacientes pertenecientes.a‘la Clinica de.Higado obtenidos en.el banco.de
dalos del Depar(amen!o de Bloestadlsllca‘ de.la misma Institucion.

h) Anilills est.dlntlco

© Se empleé estadlsuca descripﬁva y medidas de (endencla central.
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. RESULTADOS

Se revisaron 202 expedientes ciinicos de pacientes pertenecientes at
archivo de la Ctlinica de Higado del Hospital Infantil de México: en el
periodo comprendido entre 1890 y 2000, los cuales. contaron.  con. la
informaciéon requerida. e T

DATOS DEMOGRAFICOS PR

Para el analisis estadistico los pacientes se dividieron en 2 grupos:
el primero de 128 casos con' alteraciones‘intrahepaticas 'y que incluyd
principalmente hepatitis neonatal, sindrome  de .Alagille y colestasis
multifactorial. E! grupo de tas alteraciones extrahepaticas conté con 74
casos y fue constituido por el diagnostico de atresia de vias biliares y de
qQuiste de colédoco.

Al realizar el analisis estadistico con medidas de tendencia centratl
se observé que la distribuciéon de todas las variables cuantitativas tuvo una
distribucidn anermal por lo que todos los resultados de dichas variables se
expresaron utilizando moda y mediana asi como vator maximo y minimo.

Considerando que la edad en ia que se inicia el estudio de estos
pacientes es trascendental para el tratamiento, se analizé la proporcién de
pacientes que acudieron antes de los 3 meses de vida encontrando que en
general el 90% de los pacientes llegaron antes de esta edad (Cuadros 1 y
2), ambos grupos alrededor de los 80 dias de vida. Llama la atencién que
los pacientes con alteraciones intrahepaticas llegaron en mayor proporcién
antes de los 2 meses de vida que |0s que cursaron con alteraciones
extrahepaticas (Cuadro 3).

Cuadro 1. Colestasis neonatal
Edad al inicio detl estudio

Dias Ndamero %
0-30 28 12.8
31.60 84 41.5
61-90 65 32.5
971-120 13 6.4
>120 14 6.8
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Cuadro 2. Colestasis neonatal
Edad al inicio del estudio

Moda Valor \{nl’or
Extrahepético
(n=78) 60 70 222 15
inrahepéatico
(a128) 60 54 180 5
TODOS 60 60 222 6
Cuadro 3. Cojestasis neonatal
Edad al inicio del estudio
=EXxtr ath nwr
Nomero % Namero *%
<60 dias 26 35 85 a8
>60 dias 48 65 43 24

Dentro del protocolo de estudio se consideraron e! sexo, el peso al
nacimiento, |la presencia de acolia persistente (definida asi cuando - ésta
persistié. mas de- 10 dias) y la edad de inicio de . ictericia. como ‘datos
relevantes para el diagnéstico de colestasis neonatal. De esta forma; se
observé una leve diferencia del peso al nacimiento entre jos grupos de:
estudio, destacando que el grupo de las alteraciones (ntrahepatlcas tuvo
un menor peso al nacimiento (Cuadro 4).

TESIS Cix
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Cuadro 4. Colestasis neonatat
Pesoc al nacer R

Mode  Mediana Vtlor - Valor
Extrahepético
it 3000 3000 4250 2000
Intrahepético
i 2800 2675 4750 900
Tobos 3200 2875 a7s0 900

En general la relacién entre masculinos-femeninos fue de 1.4:1, no
obstante la distribucién det género se modificé de acuerdo al grupo de
estudio. De esta forma en las alteracliones intrahepaticas ta mayoria fueron
masculinos con una relaciéon 2.2:1 mientras que en las alteraciones
extrahepaticas mas de ia mitad fueron femeninos, con una relaclién 1.3:1
(Cuadro 5).

Cuadro S. Colestasis neonatal

Sexo

Ex ey pAU

Namero *% Namero %
Masculino
(n=120) 31 42 89 69.5
Femenino
(n=82) a3 58 39 30.5
TODOS 74 100 128 100

La ictericia Inicl6 en la primera semana de vida en los niffios con
alteraciones extrahepéaticas mientras que en los pacientes con alteraciones:
intrahepaticas ésta se presenté en la segunda semana de vida (Cuadro 6).

s neonatal
ictericia

Cuadro 6. Colesta
Edad de inicio de

Valor Valor

Moda Meaisna méxime _minimo

Extrahepdtico

(=74} 1 25 30 1
intrahepético

(n=128) 30 12 80 1
TODOS 1 8 80 1
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La presencia'de acolia persistente fue mas frecuente en los
padecimientos extrahepaticos. (Cuadro 7).

Cuadro 7. Colestasis neonatal
Acolia per

E 20,
Numero % Namero %,
Presente 72 a7 16 12.5
Ausente 2 3 112 87.5
TODOS 74 100 128 100

METODOS DIAGNOSTICOS

En el Cuadro 8 se muestran todas las pruebas utilizadas en el
abordaje diagnoéstico de los pacientes. Los estudios que se realizaron en
mas del 80% de los pacientes fueron: estudios de evaluacién general (que
incluyeron biometria hematica, pruebas de funcionamiento hepatico,
examen general de orina y urocultivo), el estudio metabélico representado
por ei tamiz neonatai, los estudios serolégicos que incluian serologias
virales (TORCH, hepatitis A, B y C, ECHO y coxsackle), estudios de
imagen constituidos por ultrasonido, gamagrama y colangiografia vy
finalmente estudios histopatolégicos. Como se observa en el Cuadro B el
tiempo que se utilizé para efectuar todo el protoccolo de estudio fue entre
10 y 12 dias y dentro de las primeras 48 horas de! estudio se efectud la
toma de examenes generales, la serologia viral, el tamiz neonatal, ia
realizacién del sondeo duodenal y del ultrasonido abdominal siendo la
biopsia hepatica el altimo estudio diagnéstico realizado. A continuaciétn se
reportan cada uno de los resultados de dichas pruebas diagnésticas.

Estudios de evaluagidon general

En el Cuadro 8 se aprecia que ademas de la alteracién en las cifras
de bilirrubinas, aminotransferasas y fosfatasa alcalina, no se observaron
mas alteraciones en el resto de los exdmenes de laboratorio. No obstante
existié mayor colestasis, incremento de |la fosfatasa alcalina y elevacion de
alanino-aminotransferasa (ALT) en [-1- 9 paclenles» con alteraclones
extrahepaticas. o R

Se establecié et d:agnéstlco\de infeccion da vlas urlnarlas aen’ el
5.4% de los pacientes (11/202) y-se.comprobdé que.los agentes etiolégicos
fueron Escherichia coll (7B%) y: ‘Klebsiella : pneumoniae con 22%. El B2%
(9/11) de los pacientes con Infecclén urinaria correspondié a los pacientes
con alguna alteracion lntrahepatlca., o
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Cuadro 8. Colestasis neonatal
Pruebas diagnodsticas solicitadas

N°® dias en realizar

TOoDOS examenes
Namero de
pacientes k<] Modas Mediana
Biometria heméstica 202 100 1 1
Pr de 4 P ‘202 100 1 1
Colesterol! 140 &9 1 1
Triglicéridos 134 66 1 1
Examen genera! de orina 192 85 1 1
Urocultivo 181 80 1 1
Ulitrasonido 201 99.5 2 3
Serologias 192 95 1 1
e CMV, EBV, toxoplasma, hepatitis A, B, C 52 27 1 1
« CMV, EBV, toxopiasma, hepatitis A, B, C,
horpes . * [ 58 30 1 1
. CMmV, EBV, toxaplasma, hepattis A, B, C, as 18 1 1
herpes, ECHO/coxsackie
- CMV, EBV, toxoplasma, hepatitis A, 8, C, 47 25 1 1
herpes, ECHO/coxsackie, rubsola
Biopsia hepéatica 174 88 1 1
e Biopsla percutsnea &8 336 10 12
e Biopsia por laparotomia a3 48 10 10
- Biopsia percutdnoa + laparatomia 13 6.4 . 10 10
Tamiz 173 as5.6 2 2
Sondeo duodenal 111 54.9 ] o
Colangiografia 109 53.9 10 10
Gamagrama 107 52.9 -] 6
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Cuadro 9. Colestasis neonatal
Resuitados de los exdmenes de evaluacién general .

Prueba Valores

Valor valor
Moda Mediana . ,aximo_-_minimo

Biometria hem3tica

o Hemoglobina 10.3 10.3 BT JARSENNY - &
o Leucocitos 10,400 12,000 ©:38,200 :].-5000

o Plaquetas 420,000 295,000 . - 420,000 56,000
Pruebas de funcién hepatica L ¢ :

o Bilirrubina total 10 13 5267 3.3

o Bilirrubina directa 4.5 7.6 ; : b':!o.'}‘ . 2.3
o ALT 50 865 Lass 11
o Albumina 3.3 3.4 : 5.1 : 1.3
o Fosfatasa alcalina 280 317 1388 78
o Tiempo de protrombina 12 127 .86 o3
Colesterof 166 133 430 69
Triglicéridos 98 . 94 i 242 - 36

Serologlas

Se considerd que el perfil serolégico era .completo cuando inctuyd tos
gérmenes del complejo TORCH, e! perfil de hepatitis y los:virus ECHO,
coxsackie y Epstein-Barr. Este perfil seroidgico se realizd solo en-el 25%
de los pacientes: no obstante el 95% de los pacientes estudiados tuvieron
serologias para toxoplasma, citomegalovirus y hepatitis. -

En el 35% de los pacientes estudiados se obtuvo positividad para
anticuerpos IgM de alguna de ias pruebas serolégicas realizadas. Como se
observa en et Cuadro 10 !a primera causa fue el citomeglovirus seguida de
la hepatitis A y Epstein-Barr.
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Cuadro 10. Colestasis neonatal
Positividad de igM en serologias solicitadas

CcMv Hepatitis A EBV Toxoplasma Heorpes

e Numero % G O % Numero - % Namero % Numero %
opyepatieas 45 375 3 19 1 11 1 a3 1 33

4
P 25 625 13 . 81 ) 89 2 &7 2 67
};,2’7",‘)‘ a0 100 16 100 ] 100 3 100 3 100
Estudios metabdlicos

Se efectud el estudio del tamiz. neonatal en todos los casos, que
consistio en la cromatografia de amino&cidos en suero y orina, la

cromatografia de azucares an suero y realizacién de la prueba de Beutler;
fos casos
reportados con aminocaciduria generalizada se realizé la cuanlificacion de
aminoacidos en plasma por cromatografia liquida, que en todos los casos

en todos los casos el

fue negativo.

Seondeo duodenal.

tamiz metabdlico fue normal.

Para

En el Cuadro 11 se observa que dicha prueba se realizé en el 55%

de los pacientes
alteraciones

tncluidos.
extrahepaticas

que

correspondieron a quistes de colédoco;
de los pacientes con alteraciones intrahepaticas no se obtuvo bilis.

bilis

Hubo 2 . pacientes dentro.  dei
tuvieron

que

Cuadro 11. Colestasis neonatal
Reporte de! sondeo duodenal

grupo.: de

finatmente
ilama la atencién que en . un:25%

Exir T pa
Namero % Namero %
it 2 s s1 75
Pty 41 95 17 25
phcdion 43 100 6o 100
—

'i" ek D

Thow O

™
FI“.\..JLL(" P
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Ultrasonido_hepatico

El ultrasonido se realizé bajo condiciones de ayuno en todos los
pacientes, sin embargo la duracidén de este fue muy variable y no estuvo
consignado con precisién en todos los expedientes por lo Qque no se
incluyd en el analisis. A través de este estudio |la vesicula biliar se observéd
en una lercera parle de los casos con alteraciones extrahepalticas,
mientras que en los pacientes con alteraciones intrahepaticas se observo
en mas del 70%. Todos los pacientes con dilatacién de la via biliar
correspondieron a quiste de colédoco (Cuadro 12), no obstante solo el 50%
de los pacientes con este diagnodstico mostraron esta alteraciéon en el
ultrasonido.

Cuadro 12. Colestasis neonatal
Ultrasonido hepético

Ex i &t/
Namero % Namero %
neti oo e
x::;:)uln - a7 63.5 31 24
(D”li-‘t;clon de ila via biliar 4 5.5 [e) [»]
z"'o_ 72’3:-) 74 100 127 100
magr; b it

El gamagrama se realizé en todos los casos con tecnecio 99,
desafortunadamente no fue posible obtener la informacién con respecto a
si se realizé alguna preparacion previa con fenobarbital, y de ser asi la
dosis y el tiempo de administracién de éste por lo que esta variable no se
utilizd en el analisis. Como se observa en el Cuadro 13 hubo 4 pacientes
dentro del grupo de alteraciones extrahepaticas que tuvieron excrecién a
través del gamagrama y todos elios correspondieron a los casos de quiste
de colédoco. ElI 15% de tos que tenian alteraciones intrahepaticas no
presentaron excrecién biliar hacia el intestino (Cuadro 13).




Cuadro 13, Colestasis neonatal
Gamagrama hepéatico

Ex P P
Namero % Numero %

Excrecién +
naee) 4 12 62 85
Excrecion ~

(n=41) 30 88 11 15
TOTAL

(n=107) 34 100 73 100

s iografi.

A todos los pacientes a los que se les realizo colangiogratia se les
efectud biopsia hepatica en cufa excepto en 3 casos, en los cuales se
desconoce si realmente no se efectud la biopsia o la muestra se extravio
ya que no se encontré el reporte histoldgico ni en el expediente clinico ni
en los archivos de Patologia. Los 8 pacientes del grupo de alteraciones
extrahepaticas que excretaron a través de 1a colangiografia
correspondieron a quiste de colédoco (Cuadro 14).

Cuadro 14. Colestasis neonatal
Colangiografia

Extrahicpati Intrahep

Numero % Namero %
5,":6’:;:"’” * 8 12 a1 100
ix;"y)""’" - 60 88 o o
pedned 68 100 41 100

En el Cuadro 15 se muestran la sensibilidad, especificidad, wvalor
predictivo positivo y negativo de las diferentes pruebas empleadas en el
estudio con respecto al diagnostico final de atresia de vias biliares, donde
sSe observa que el ultrasonido es ta prueba diagnoéstica con el vator
predictivo positivo mas bajo mientras que la colangiografia es el estudio
que tiene e! valor predictivo mayor; con relacién al wvalor predictivo
negativo también el ultrasonido tiene el valor mas bajo mientras que tanto
ta acolia persistente como el resto de los estudios mostraron un valor
predictivo negativo del 100%.
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Cuadro 15, Sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo Y negativo de la acolia
persistente y de diversas pruebas diagnédsticas
para la atresia de vias biliares considerando como
estandar de oro el resultado de ia evaluacidon
general final.,

Valor prec Valor pr i
P P ] g

% % % %
Acolia persistente 100 87 80 100
Uttrasonido 67 75 59 80
Sondeo duodenal 100 75 70 100
Gamagrama 100 Ba 73 100
Colangiografia 100 100 100 100
Biopsias percuténea 100 81 57 100
Biopsia en cuna 100 80 89 100

REPORTE HISTOLOGICO

Se realizaron 187 biopsias hepaticas, de las cuales 81 (43%) fueron
percutaneas utilizando la técnica y aguja de Menghini y 106 (57%) se
realizaron en quiréfano por laparotomia exploradora. En el Cuadro 16 se
muestran los patrones histopatolégicos destacando que el predominio fue
el de obstruccién al flujo biliar y se aprecia que dentro de estos hubo una
alta proporcién de hepatitis neonatales acompafnadas de ductopenia como
epifenémeno.

Segun e! tipo de biopsia realizada se observa que el patrén
histolégico predominante en la biopsia percutanea fue el sugestivo de
hepatitis y el de la biopsia por laparotomia fue el de obstruccién al flujo
biltar (Cuadro 17). Los 13 pacientes que fueron sometidos a 2 biopsias
correspondieron a pacientes con obstruccién al flujo biliar en la biopsia
percutéanea.




Cuadro 16. Colestasis neonatal
Diagnosticos histolégicos

Patrén histolégico Namero C202 1 4
Obstruccién al flujo dbiliar 88 47,
Hepatius 67 . 36
Metabolico o o
Hepatitis + ductopenia 18 9.5
ob. ion + hipop 13 7
Enft. veno-oclusiva 1 0.5
TOTAL 187 100

Cuadro 17. Colestasis neonatal
Patrén histolégico segun el tipo de biopsia

Patrén histolégico Porctt.in;a L’par:lom;: N&’:;nr:as %
Obstructivo 28 34.5 73 69 11 a5
No obstructiva 53 65.5 33 31 2 15
TOTAL 81t 100 106 100 13 100

Debido a que hubo 28 pacientes con un patrén histolégico de
obstruccién al flujo biliar en la biopsia percutanea, en 16 pacientes se
complementé su estudio con colangiogratia y en el resto de los casos la
evolucién clinica y el complemento de la evaluaciéon documentd otros
diagnosticos (Cuadro 18).




Cuadro 18. Pacientes con diagnéstico de
obstruccién al flujo biliar por biopsia percutanea

Método i io T -d D éstico final NG

{od £

Colangiografia 3 Atresia de vias biliares
Quiste de colédoco

(= g - stica en cufa 13 Atresia de vias biliares
Colestasis multfactonal
Hepatitis neonatal

Clinica 12 Atresia de vias biliares
Sindrome de Alagille
Colestasis multrfactonal

NOONNYD SN

Mas de 85% de Ilos pacientes estudiados fueron valorados
complementariamente por Cardiologia y Oftalmoliogia ademas de efectuar
estudios de rayos X dentro de la primera semana (Cuadro 19).

Cuadro 19. Colestasis neonatal
Valoraciones adicionales

N° de dias en realizar ta valoracién

Vaioracién Numero % Moda Mediana
Cardiologia 180 89 5 4
Oftalmologia 174 86 2 4
Rayos X 175 87 2 2

La valoracion cardioldégica comprendié |la toma de radiografia de
térax, electrocardiograma 3 ecocardiograma. Los pacientes con
alteraciones intrahepaticas fueron tos que presentaron con mas trecuencia
algan tipo de cardiopatia predominando la estenosis pulmonar sobre los
defectos de pared ventricular o auricular, la dextrocardia, |la persistencia
del conducto arterioso o las valvulopatias (insuficiencia mitral y estenosis
adgrtica) (Cuadro 20).




Cuadro 20. Colestasis neonatal
Tipo de cardiopatia

Diagnostico -
Nimero % Numero %
Ninguna 60 96.8 96 81.4
Estenosis pulmonar 1 1.6 6 5
Otras 1 1.6 18 136
TOTAL 62 100 118 100

La valoracion oftalmoldgica fue realizada a través de la exploracién
externa general, el examen oftaimoscépico para determinar alteraciones en
el fondo de ojo y de la exploracion biomicroscopica con lampara de
hendidura evaluando las diversas estructuras del ojo. El embriotoxon
posterior se describe con una frecuencia de hasta el 10% de la poblaciéon
en general, sin embargo es una alteracién que conforma el sindrome de
Atagille; nosotros lo encontramos en el 57% de todos los pacientes con
este gdiagnostico y solo hubo un caso con esta alteracién sin pertenecer a
este grupo. No se documentaron casos de coriorretinitis o catarata.

Dentro de las alteraciones o6scas sc¢ observd que la ostecopenia
generalizada afectd principalmente al grupo de alteraciones extrahepaticas
y todos los casos con hemivértebras correspondieron a pacientes con
diagndstico de sindrome de Alagille (Cuadro 21).

Cuadro 21. Colestasis neonatal
Tipo de alteracion 6sea

E. S2i 1
Extr intr

Dilagnéstico
o %6 pod %
Ninguna 52 83.9 101 90.1
Hemivértebras o] o S 4.4
O ia g d. 10 16.1 5 4.4
Espina bifida o o 2 1.1
TOTAL 62 100 112 100
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Como se observa en el Cuadro 22 los 3 diagnésticos finales mas
frecuentes fueron ia hepatitis neonatal, la atresia de vias biliares y el
quiste de colédoco. Dentro del grupo de hepatitis neonatal el 24% tuvieron
serologias con IgM positiva para algun agente infeccioso y 14.3% de los
pacientes con diagnéstico de hepatitis neonatal tuvieron ductopenia como
epifenémeno. Llama la atencién que hubo un paciente con enfermedad de
Byler y otro con enfermedad veno-oclusiva en esta serie.

Cuadro 22. Colestasis neonatal
Diagnéstico final

Diagnéstico Namero %
Hepatitis neonatal 112 55.3
«  Hepatitis neanatal idiopatics 29 24
«  Hepatitis neonatal especifica a7 233
- - 14 6.9
- P . 2 1
Awesia cle vias biliares 66 32.7
Quiste de colédoco 8 4
Sindrome de Atagille 7 3.5
c s muhitactorial 7 as
g Enhrmedad de Byler: 1 . 0.5
‘:Enferrnedad veno-o:luslva i 1 0.5
TOTAL 202 100

TESIS CoN
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IV. DISCUSION

El término colestasis se refiere fisiolégicamente a la disminucion del
flujo biliar hacia el intestino con la consecuente elevacién de bilirrubinas y
acidos biliares en sangre y tejidos extrahepaticos que histolégicamente se
acompaida de pigmento biliar tanto en los hepatocitos como en los
conductos biilares y que clinicamente se presenta como ictericia, coluria y
acolia. Se sabe que puede tener diversas etiologias sin embargo no se ha
establecido hasta el momento actual gue exista alguan dato clinico, de
laboratorio o imagen patognomdnico de alguna de las enfermedades que
condicionen la presencia de colestasis neonatal; no obstante se ha
mencionado que existen algunos indicadores sugestivos de que el
problema que condiciona la enfermedad se encuentra o no a nivel de las
vias biliares extrahepaticas. Se sabe que existen algunas alteraciones que
pueden ser tratadas, sin embargo el tratamiento puede no tener efecto si
ne se realiza en forma oportuna, es decir idealmente antes de las 8
semanas de vida y maximo antes de las 12 semanas de vida,
especialmente en los casos que presentan obstruccidén al flujo biliar como
la atresia de vias biliares, por lo que el diagnodstico temprano es prioritario
(3. 4).

Lai y colaboradores proponen un protocolo de estudio de 3 dias con
una precisién diagndstica del 96.8% (11). En el Hospital Infantil de Meéxico
la mayoria de las pruebas diagnosticas se realizaron dentro de las
primeras 48 horas del ingreso, incluyendo la toma de examenes generales
de laboratorio y serologias, tamiz metabdlico, realizacién de ulirasonido
abdominal y sondeo duodenal; el gamagrama se realizé dentro de la
primera semana de estudio y la biopsia hepatica se realizé entre la primera
y segunda semana. Se observé que hubo predominio de biopsias por
laparotomia en el grupo de alteraciones extrahepaticas asociado a la edad
tardia con que contaba este grupo de pacientes. Llama la atencién que si
bien la mayoria de estudios se hicieron en !a primera semana de estancia
intrahospitataria |la biopsia hepatica se realizé hasta la segunda semana,
situacion que no tiene una clara explicacién ya que ésta pudo haberse
realizado igualmente en la primera semana de estudio pues en general las
pruebas diagndsticas son independientes una de otra a excepcién del
ultrasonido el cual es necesario realizarlo antes de efectuar una biopsia
hepatica, sobre todo si esta es percutanea. £Es posible que este retraso
haya sido por causas ajenas a la toma de decisiones medicas.

Dentro de las manifestaciones clinicas que permitan tener alguna
idea de! diagndstico estan reportadas el género, el peso al nacimiento y 1a
acotia persistente. Al igual que en otras referencias (3, 4) el pesoc mas bajo
fue reportado dentro de las alteraciones intrahepaticas, donde hubo dos
pacientes catalogados como prematuros, con peso bajo a! nacimiento, y
que posteriormente presentaron sepsis, fueron transfundidos y requirieron
nutricién parenteral total.
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En este estudio se documenté que |la mayoria de los pacientes (87%)
iniciaron su estudio antes de las 12 semanas de vida y solo la:mitad de'los
pacientes de nuestra serie llegd en condiciones ideales antes de las 8
semanas de vida. . L

Con respecto al género y coincidiendo con lo reportado por la
literatura el sexo femenino predomind en las alteraciones extrahepaticas y
el masculino en Ias hepatitis neonatales (3, 4, 12).

En general, tanto la ictericia como Ila acolia se presentaron de
manera mas temprana en los padecimientos de origen extrahepsatico,
predominantemente dentro de la primera semana de vida, 10 qQue puede ser
explicado por las alteraciones anatémicas congénitas y coincidiendo con
otros autores (3, 8, 11, 13).

La acolia persistente se presentd en todos los pacientes con atresia
de vias biliares, no siendo asi en los quistes de colédoco y solo en el
12.5% de las alteraciones intrahepaticas. misma observacion que Ferry y
cols (12). Se comprobé que Ia presencia de acolia persistente fue un
marcador altamente sugestivo de atresia de vias billares, con una
sensibilidad y un valor predictivo negative del 100% lo que indica que
todos los pacientes con atresia de vias biliares tienen acolia persistente y
que el no presentaria practicamente descarta la posibilidad de atresia de
vias biliares. Es importante destacar que la acolia persistente tuvo una
especificidad y valor predictivo positivo incluso mayor que la gamagrafia y
el sondeo duodenal por io que en muchas ocasiones podria obviarse la
realizacién de estos dos estudios pues no se obtendria una informacioén
adicional en estos pacientes.

Dentro del abordaje diagndstico empleado para colestasis neonatal
se cuenta con diversos estudios de laboratorio y gabinete ya que no existe
una prueba diagnostica ideal que sea lo suficientemente sensible,
especifica, accesible y poco invasiva para establecer un diagnéstico
preciso en el menor tiempo posible. En nuestro estudio pudimos comprobar
que la combinacién de la obtencidn fidedigna de datos clinicos asociada a
fa realizacién de biometria hematica, pruebas de funcién hepatica,
ultrasonido abdominal, examen general de orina, urocultivo, serologias,
tamiz metabdlico y biopsia hepatica conforman un protocolo de estudio
eficaz para el diagnostico de obstruccion al flujo biliar en los pacientes ya
que estos estudios fuoron practicados en mas del 90% do los casos e
incluso en determinado momento pudiera ocbviarse alguno de estos siempre
y cuando se cuenta con todos los restantes.

Diversos estudios han intentado demostrar una correlacion entre las
alteraciones de los examenes generales y alguna entidad especifica sin
haberio conseguido; en el presente estudio tampoco se encontraron
diferencias entre 10s grupos de estudio en los valores de hemogiobina, de
leucocitos o en las plaquetas.
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Las concentraciones séricas de bilirrubina directa no han sido de
gran ayuda en ¢l diagnodstico diferencial de las entidades causales de
colestasis neonatal, aunque existen reportes donde concentraciones
mayores de 4 mg/dl predominan en pacientes con atresia de vias biliares
(11, 13, 21). En este estudio si bien la elevaclén de ia bilirrubina directa
por arriba de 4 mg/di se reporté predominantemente en las alteraciones
extrahepaticas (97%) la proporcion de pacientes con alleraciones
intrahepaticas también fue importante (87%) aunque menor que en el
grupo anterior.

Habitualmente la fosfatasa alcalina sec encuentra clevada en todas
las situaciones condicionantes de colestasis, ya que al encontrarse tanto
en la membrana de los canaliculos como en el epitelio de los conductos
biliares, cualquier alteracidén en la sintesis biliar o en el transporte anormal
de esta desde los hepatocitos hacia el plasma producirad esta alteracién.
Se han reportado valores mayores de 600 Ul/L en neonatos asociado a
alteraciones obstructivas de la via biliar (3, 21); en nuestra serie las
alteraciones extrahepaticas mostraron cifras mayores a 400 Ul/l en tanto
que las alteraciones intrahepaticas se mantuvieron por debajo de las 300
Ui/

A diferencia de los hallazgos de Ferry y cols (12), |la elevacion de
alanino-aminotransferasa (ALT) en las alteraciones extrahepaticas fue
hasta 61% mayor que en las intrahepaticas y sin haber en este grupo un
predominio de serologias positivas que indicaran que existieran
infecciones perinatales sobreagregadas., antecedentes transfusionales,
emplec de nutricién parenteral o procesos sépticos condicionantes de esta
elevacién; llama la atencion que aunque la ALT se ha reportado por el
mismo autor elevada hasta 6 veces del valor normal en jas alteraciones
extrahepaticas y hasta 7 veces del valor normal en las hepatitis neonatales
en este estudio el grupo con la mayor elevacion fue el de las alteraciones
extrahepaticas y solo ia presenté 2.5 veces arriba del valor normal.

£n general. no hubo alteracién en el colesterol y triglicéridos a
excepcidn de los pacientes con diagnoéstico de sindrome de Alagille, donde
todos los valores de colesterol estuvieron por arriba de 250mg/dl y de
triglicéridos por arriba de 150mg/dl. to cual era esperado y reafirma que la
alteracidén en dichos valores es un indicador altamente sugestivo de esta
entidad asociada a colestasis neonatal.

Se sabe que una de las causas que pueden condicionar la presencia
de colestasis es la infeccién de vias urinarias, principalmente por
gérmenes Gram-negativos siendo &. coli la primera causa y sin conocer la
frecuencia con la que esto ocurre (1-3, 12-15, 29). En este estudio se
documentd que 5.4% de todos los pacientes presentaron infeccion de vias
urinarias, afectando predominantemente a los pacientes con diagnéstico de
colestasis multifactorial o hepatilis neonatal y que en todos los casos
fueron gérmenes Gram-negativos los causales, predominando E. coli y
seguido de Klebsiella pneumoniae.
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La proporcién de infecciones virales asociadas a colestasis neonatal
en otras series es de aproximadamente 20% para hepatitis neonatal y
aunque no se ha reportado la frecuencia para atresia de vias biliares se
sabe que infecciones virales como las producidas por reovirus o rotavirus
se han asociado fuertemente a esta entidad (4, 22, 30). En este estudio
una tercera parte de los pacientes mostraron IgM positiva para algun tipo
de germen, siendo citomegalovirus (CMV), hepati A y virus de Epstein
Barr los mas frecuentes. Se ha descrito que !la proporcién de casos en
donde se ha documentado la infeccion por virus como CMV, rubéola y
herpes como causa de hepatitis neonatal es muy baja. aproximadamente
entre el 3-5% para cl primero (2, 33) v en 1% para los scgundos, sin
embargo no se precisa de que forma se ha establecido el diagnodstico de
estas infecciones (2). Llama la atencién que en nuestra serie la proporcion
de casos con hepatitis neonatal y anticuerpos positivos IgM fue mucho
mayor documentandose en el 20% de los pacientes; no obstante no puede
establecerse el diagnéstico de infeccién por CMV ya que no se realizo
antigenemia en {os casos que Se reportaron positivos ni se observaron
inclusiones de este virus en los hepatocitos.

Con respecto al virus de ia hepatitis A, este no se ha reportado
Claramente asociado a colestasis neonatal aunque la adquisicion del virus
por via parenteral se encuentra descrita (3). Nosotros encontramos que el
8% de los pacientes incluidos presentaron IgM positiva para este virus y la
mas alta frecuencia se encontré en las hepatitis neonataies, aunque en
estos pacientes no se buscod infeccidn por et mismo virus en !a madre ni se
realizé postleriormente un monitoreo de anticuerpos para definir si

realmente se tratd o no de una infeccién activa. Llama la atencion el
reportar 3 casos de atresia de vias biliares con 1gM positiva para virus de
hepatitis A, de los cuates en dos casos existié antecedente

postransfusional y en un caso |la toma de¢ la serologia fue después de los
150 dias de edad y por 1o que la asociacién entre esta infeccidén y el
desarrollo de colestasis neonatal no queda claro.

Existe poca evidencia en la literatura con respecto a la participacién
del virus de Epstein-Barr (EBV) en colestasis necnatal (31). Oicha
infeccién se ha descrito en medios sociceconémicamente bajos y aunque a
los 6 afos de edad mas del 80% de los pacientes cuentan ya con
inmunidad para este virus. las infecciones por EBV pueden ocurrir en el
periodo perinatal, hasta el momento sin poder concluir si produce o no
dafos en e! producto (26); no se encuentra descrilo que este virus
produzca dano a los hepatocitos de manera temprana y que de esta
manera condicione colestasis neonatal. En nuestra serie el 5% de los
pacientes tuvieron IgM positiva para EBV, lo cuat puede explicarse debido
a8 que el metodo empleado para la deteccién fue la serologia, que detecta
anticuerpos circulantes y qQue es menos especifica que la demostracion de
antigenos virales o la deteccién del mismo por reaccién en cadena de
polimerasa. Esta prueba se realiza en esta Institucién solo en pacientes
con situaciones especiales dado su elevado costo.
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Diferentes autores han reconoacido que Toxoplasma gondii puede
producir colestasis neonatal (2-4, 25-27) y aunque no se menciona la
frecuencia, la mayoria de los recién nacidos cursan con infecciones
asintomaticas. En nuestra serie solo et 1.5% de los casos conté con IgM
positiva para este gérmen, por lo que se asocié a hepatitis neonatal y no
fue considerada dentro de las 3 principales causas de colestasis neonatal:
en todos los casos 10s pacientes recibieron tratamiento con una evolucion
favorable.

Dentro de los estudios realizados para evaluar la via biliar
extrahepatica se encuentra el sondeo duodenal, el cual se realizdé dentro
de las primeras 24 horas de estancia intrahospitalaria segun las técnica
descrita por Greene y cols. (14-15) observando que en las alteraciones
extrahepaticas se practicé en el 58% de los casos; en este grupo hubo 2
pacientes sin acolia desde su ingreso, sondeos duodenales con presencia
de bilis y con l1a via biliar permmeable en la colangiografia en quienes el
reporte final fue quiste de colédoco. De los pacientes con alteraciones
intrahepaticas a quienes se les practicé la prueba un 25% reportaron
ausencia de bilis con colangiografias permeables y/o con reportes
histolégicos con ausencia de un patrén obstructivo, por o que muy
probablemente la técnica empleada no fue Ia adecuada. Finalmente, para
el diagnoéstico de atresia de vias biliares esta prueba contdé con 100% tanto
de sensibilidad como de valor predictivo negativo, con o que se concluye
que el observar bilis en esta prueba descarta el diagndstico de atresia de
vias biliares, valores mayores a los reportados previamente (15).

El ultrasonido abdominal se ha reportado previamente con
sensibilidad del 69%, especificidad de 86% y valor predictivo negativo de
81% con mas de 6 hrs. de ayuno (11). En esta serie se encontré gque ta
sensibilidad fue de 75%, pero la especificidad de 68% ya que no se
estandarizé el ayuno mayor a 6 hrs. previas a la prueba: se contd con un
valor predictivo negativo de 59%. pero se sabe que ademas del! ayuno
influyen otros factores como el no contar con una resolucién 6ptima de la
maquina de ultrasonido y una adecuada experiencia del ultrasonografista,
1o que hace que estos valores se modifiquen y sean mas bajos que los
reportados con anterioridad; lo anterior comprueba que el observar la
vesicula biliar no descarta la presencia de atresia de vias biliares.

Al igual que lo reportado por Johnson y col. (16) el gamagrama conté
con un 100% de sensibilidad, misma que el sondeo duodenal y demostroé
que todos los pacientes con alteraciones extrahepaticas a los que se les
realizaron ambas pruebas y no presentaron excrecién hacia el intestino
tuvieron diagnostico de atresia de vias biliares. Llama la atencion que el
valor predictivo positive y la especificidad fueron muy similares tanto en el
sondeo duodenal como en el gamagrama, siendo estos parametros solo
discretamente mayores para el gamagrama. Ademas es aun mas relevante
el valor predictivo negativo de ambos, pues el hecho de que se documente
excrecidon por cualquiera de estos dos métodos descarta completamente la
atresia de vias biliares.
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Las posibilidades de que tanto el gamagrama como el sondeo
duodenal reporten o no falsos positivos radica en 3 situaciones: 1a primera
es: el emplec de fenobarbital 5 dias previos para tavorecer |la excrecion
biliar, la segunda es el tiempo en que se obtiene el resultado y la tercera
es la accesibilidad; desafortunadamente en nuestros pacientes estas
variables no pudieron ser controladas.

La colangiografia se practicé en mas de la mitad de todos los
pacientes; si bien la mayoria de estos pacientes tenian una edad muy
cercana a las 8 semanas de vida o incluso rebasaban esta edad, hubo un
11% de pacientes que tenian menos de SO dias y en consecuencia podria
ser cuestionable ia reallzacidn de biopsia hepatica por laparotomia y
colangiografia dado que podria haberse obtenido suficiente informacion
con la biopsia percutanea y el resto de la valoracion. Es importante
mencionar que solo 9% de los pacientes con alteraciones extrahepaticas
no contaron con dicho estudio (6 casos) de los cuales 4 tuvieron una edad
mayor a 210 dias, uno no aceptd el procedimiento y se egresé de manera
voluntaria y uno cursé con neumonia y choque séptico que lc condiciond la
muerte antes de que se le pudiera hacer este estudio. En todos ellos se
sospechaba fuertemente que el diagnéstico final fuera atresia de vias
biliares, ya que cursaban con ictericia de inicio temprano, acolia mayor a
10 dias, sondeos duodenales sin bilis y gamagramas que no mostraban
excrecién, ademdas de biopsias percutaneas con reporte histolégico de
obstruccién al flujo bitiar.

De los pacientes a los que se les efectud biopsia hepatica
percutadnea hubo 28 casos con patron obstructivo de los cuales a 16 se les
realizé colangiografia, documentandose atresia de vias biliares en 11 de
ellos; en los 12 pacientes a quienes no se les efectud el estudio
complementario de colangiografia y biopsia hepatica hubo 5 que tuvieron
una evoiucién clinica y laboratorial altamente sugestiva de atresia de vias
ares; los 7 restantes tuvieron alteraciones intrahepaticas, 5 con
drome de Alagille documentado tanto por clinica como por el resto de ia

s
evaluacién y 2 se catalogaron como colestasis multifactorial debido a las
alteraciones que presentaron y 1a evolucion hacia la mejoria gue tuvieron,

Cs muy posible que las biopsias percutdneas que se reportaron con
un diagnéstico histopatoldégico compatible con un patron obstructivo y que
no correspondieron finalmente a atresia de vias biliares y si a alguna
alteracién intrahepitica haya sido consecuencia de varias circunstancias;
en primer lugar los patrones histolégicos en la colestasis neonatal pueden
sobreponerse, por lo que de esta forma el patrén obstructivo puede
acompanar a cualquier patron ya sea inflamatorio o metabdlico. En
segundo lugar el patron obstructivo no es exclusivo de la atresia de vias
biliares ya que puede observarse en los pacientes con empleo de nutricion
parenteral por un periodo mayor de 2 semanas o0 bien ser un componente
frecuente de la hipoplasia de vias biliares. En tercer lugar si la muestra de
higado recabada es pequeida es muy posible que no sea factible identificar
toda la alteracidon histopatoldégica real y solo se aprecie el patron
histolégico predominante o incluso no sea posible diferenciar si existe o no
hipoplasia de vias biliares por falta de suficientes espacios porta.
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El 24% de los pacientes con diagndstico final de hepatitis neonatal
no fueron . sometidos a ningun tipo de biopsia hepatica ya que en su
mayoria la edad a la que se inicié6 su estudio fue menor a tas B8 semanas
de vida y porgue tanto la evatuacién clinica como las pruebas diagnésticas
compiementarias sugirieron fuertemente que no se trataba de alguna
alteracion extrahepatica que ameritara cirugia a corto plazo.

En diferentes reportes de la literatura se menciona la importancia de
ta biopsia hepatica como parte del diagnoéstico final (11, 12). La biopsia
percutanea se refiere con una sensibilidad de entre 93 y 96%., qQue en este
estudio fue del 100%, con espeocificidad de 81% y con un valor predictivo
negativo del 100%, lo que confirma que el contar con un reporte sin patrén
histolégico de obstruccion al flujo biliar descarta la posibilidad de que se
trate de atresia de vias biliares, sin requerir exploraciones quirdargicas
posteriores.

La cardiopatia congénita mas frecuente en la poblacién en general
es la comunicacién interventricular (27) con una frecuencia del 25 al 30%,
siendo este porcentaje mas bajo en una serie de 85 casos con atresia de
vias biliares (30) y segun Ambrosius-Diener se reportan diversas
cardiopatias en el 21% de las alteraciones extrahepaticas en una serie del
Hospital infantil de México “Federico Goéomez" sin precisar el tipo de
cardiopatia presentada (5). Dentro del conlexto de ia colestasis neonatal,
la atresia de vias biliares es la alteracion que se ha reportado con mayor
frecuencia asociada con cardiopatias, especialmente con heterotaxia
visceral: en nuestro estudio no se encontro alguin paciente con este tipo de
cardiopatia ademas de quc la frecuencia de cardiopatias fue menor que {a
reportada con anterioridad probablemente porque los pacientes no
contaron con una buasqueda intencionada de malformaciones anatémicas
como en las autopsias e incluso fue menor a ia reportada en !a poblacién
en general ya que el 11% del total presentdé algan tipo de alteracion,
asociado fundamentaimente a las alteraciones intrahepaticas, con el
mismo nimero de casos de comunicacién interventricular que de estenosis
pulmonar, cardiopatia reportada en 6 de 7 pacientes con sindrome de
Alagille.

Debido a qQue la presencia de bilis es indispensable para la
absorcién de vitaminas liposolubles, aproximadamente el 66% de la
vitamina D que se suplementa en los pacientes con colestasis neonatal no
es absorbida, condicionando alteraciones en el metabolismo de} calcio y
consecuentemente en la mineralizacién ésea (3). En base a lo anterior se
reportd osteopenia generalizada en las radiografias de columna vertebral y
huesos largos en el 20.5% de nuestros pacientes, siendo mas evidente
este hallazgo en aquellos con atresia de vias biliares y mayores de 70 dias
muy probablemente como consecuencia de la ausencia total de bilis y de
contar con mayor tiempo de evolucién con colestasis.
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La principal causa de colestasis neonatal en el presente estudio fue
ta hepatitis neonatal, afectando al §5.3% de los pacientes incluidos en el
estudio, cifra que se refiere en algunos reportes desde el 30 hasta el 40%
(3. 11, 20) y en la unica serie mexicana se menciona una frecuencia del
34.9% (6). La forma idiopatica fue mas frecuente que la especifica y
aunque el B% de los casos fueron reportados con ductopenia, clinicamente
su evolucion fue favorable. Esta ductopenia es un epifenémeno del cual se
desconoce la frecuencia y que previamente se ha mencionado como
consecuencia del dafo ocasionado por la inflamacién de las células
epiteliales de los conductos biliares, ocasionando disminucién de estos
conductos en los espacios porta y que eventualmente es revertida (3).

El diagnéstico de atresia de vias biliares se reporta a nivel mundial
con una frecuencia del 25 at 30% y en México del 43.7% lo que la ubica
como la primera causa de colestasis neonatal (6). En esta serie se
encontré que dicha entidad se presentdé en el segundo lugar de frecuencia
y afecté a un 32.7% de la poblacidon estudiada.

Ltama la atencién que el quiste de colédoco a nivel mundial no se
reporta como causa frecuente de colestasis neonatal, a diferencia de lo
encontrado en este estudio, donde fue la tercera causa con 4% de los
casos y ocupando el mismo sitio en la serie de Larrosa-Haro (6) donde el
6% de los pacientes tuvieron este diagnéstico: Ambrosius-Diener (5)
reporto en 1987 que en el Hospital Intantil de Mexico “Federico Goémez"
existia una frecuencia del! 7%, situacibn que al parecer no se ha
modificado.

ta frecuencia reportada por Fischler para el sindrome de Alagilie es
de 3% (20) y en Meéxico esta reportada en 0.8% (6). Se hizo diagnéstico de
sindrome de Alagille en 7 casos (3.4%) ya que clinicamente se encontraron
con 3 6 mas criterios clinicos (fascies caracteristica, alteraciones oculares,
cardiopatia y presencia de hemivértebras) asociado a la alteracion
hepatica caracteristica que corresponde a la hipoplasia de vias biliares
intrahepaticas que se asocia a un patrén histopatoiégico de obstruccioén al
flujo biliar. En todos los casos se documentd que {a relacion espacios
porta/conductos biliares fue menor a 0.5. A pesar de encontrarse descritas
otras alteraciones en diferentes 6rganos (3) como pancreas (insuficiencia
pancreatica exécrina), riién (agenesia renal, rifones ectépicos, bifurcacién
de la pelvis renal, duplicacién ureteral, ridlones poliquisticos, acidosis
tubutar) [~} sistema nervioso central (retraso mental, hipertensién
intracraneana). no fueron reportadas en esta serie.

La deficiencia de alfa 1-antitripsina esta reportada dentro de las
primeras causas de colestasis neonatal. A diferencia de io encontrado en
otras series (4, 7-8) nosotros no encontramos casos con esta entermedad,
coincidiendo con lo referido otra serie (6). Llama la atenciétn e! no haber
encontrado un solo caso de enfermedad metabolica si bien se reporta una
frecuencia baja de este tipo de enfermedades como causales de colestasis
neonatal.
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Existen pacientes que reciben nutricién parenteral mas alla de 2
semanas y que pueden presentar un patréon de obstruccion al flujo biltar,
asi como desarroliar infecciones de vias urinarias o sepsis producigda por
gérmenes Gram-negativos que puede condicionarles un dafo hepatico
secundario caracterizado por inftamacién pero que incluso pueden tener un
componente histopatoiégico mixto y por lo tanto no patognomoénico de
obstruccion atl flujo biliar ni de inflamacion pura, por lo que decidithos
catalogario como colestasis multifactorial, denominando asi a aquelilos
pacientes que contaron con antecedentes de sepsis neonatal.
transfusiones, empleo de nutricién parenteral mas alld de 15 dias, y que
mostraron permcabilidad de la via biliar intra y extrahcpatica ademas de
una evolucién clinica favorable.

La colestasis intrahepatica familiar progresiva esta descrita dentro
de las causas de colestasis neonatal (1-4, 32), sin embargo esta entidad
es rara. En este estudio se presento en un paciente, el cual inicialmente
fue catalogado con el diagnéstico de higcoplasia de vias biliares no
sindromatica ya que contaba con historia de ictericia desde la segunda
semana de vida, acolia persistente, gamagrama sin excreciéon hacia el
intestino, y colangioyrafia permeabie pero con reporte histopatotogico
compatible con un patron obstructivo mas hipoplasia de vias biliares, por
lo que después de comprobar que hubo antecedente de diarrea persistente
en los primeros meses de vida, detenciéon del crecimiento y desnutricién,
electrolitos en sudor inicialmente alterados y posteriormente normales,
niveles de gama glutamil-transpeptidasa dentro del valor esperado para la
edad, persistencia de colestasis, de coagulopatia y deficiencia de vitamina
E, se llego a l1a conclusidén varios meses después de que el diagnéstico
final era enfermedad de Byler.

Finalmente, hubo un paciente que presentd ictericia de inicio
temprano, sin acolia, sondeo duodenal con bilis, ultrasonido sin
alteraciones, colangiografia permeable y con reporte histolégico que no
correspondié a un patrén inflamatorio, de obstruccién al flujo bitiar o
metabélico, pues habia presencia de dilatacién sinusoidal intensa, con
eritrocitos gque salian de los vasos e invadian cordones de hepatocitos y
con la vena central rodeada de fibrosis con extravasacién de eritrocitos
compatible con enfermedad veno-oclusiva pero sin haber realizado
portografia hepatica que corroborara el diagnoéstico y sin seguimiento
posterior. Esta causa no Se encuentra reportada dentro de las series de
colestasis neonatal, por lo que el seguimientoc era indispensable para
comprobar fa evolucion.
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V.

CONCLUSIONES

La mediana de edad en la que acuden los pacientes con colestasis
neonatal al Hospital Infantil de Mexico. “Federico-Gémez" es de 60
dias, 55% de los casos antes de los primeros 60 dias de vida y 87%
antes de los 3 meses de edad, favoreciendo asi el prondstico de vida
al realizar un diagnoéstico temprano.

Tanto e! género femenino como el inicio de la ictericia antes de las 2
primeras semanas de vida, la presencia de acolia por mas de 10 dias
y un peso adecuado para la edad gestacional son los datos ctinicos
mas frecuentemente observados en las alteraciones extrahepaticas,
principalmente en la atresia de vias biliares.

En el 99% de los pacientes se realizé al menos alguna de las
pruebas diagndsticas como los examenes generales séricos, el
ultrasonido abdominal, las serologias y el tamiz neonatal. Por lo
menos el sondeo duodenal, el gamagrama y la colangiografia fueron
métodos empleados en mas del 50% de los casos. No se reatizé
biopsia hepatica en el 0.4% de los cases con alteraciones
extrahepaticas y en el 21%% de las alleraciones intrahepaticas.

Liama la atencion que el valor predictivo negativo para atresia de
vias biliares es similar en la acolia persistente, el sondeo duodenal
con bilis +, el gamagrama y la colangiografia que excretan. El valor
predictivo negativo de 1a acolia persistente es altamente significativo
para el diagndstico de atresia de vias biliares.

La biopsia hepatica percutanea es una herramienta diagndstica atil
para atresia de vias biliares pues el no observar. un -patrén
histopatolégico de obstruccion al tlujo biliar descarta esta entidad.

E1 patrén histopatoldgico del higado permite precisar el diagnéstico
etiolégico de la colestasis neonatal al relacionarlo con toda la
evaluacion general previamente realizada.




7.

A ‘diferencia de los reportes nacionales (6), La principal causa de
colestasis::neonatal ‘en el Hospital ‘Infantil: de  México -“Federico
Goémez" es . la  hepatitis neonatal,: seguida de la  atresia de  vias
biliares y del quiste de cojédoco.

Aproximadamente. el 20% de las hepatitis neonatales se asocian.a
algun agente infeccioso. La proporcién de pacientes con atresia. de
vias - biliares que cuentan con anticuerpos positivos para algunos
virus asociados a colestasis neonatal es del 30%.

Con todo lo anterior se observa que en el Hospital Infantil de México
“Federico Goémez™ l0s pacientes cuentan con un diagndstico al
finatlizar ta segunda semana de hospitalizacion, lograndolo en su
gran mayoria con pruebas hechas dentro de las primeras 48 horas
de haber ingresado y decidiendo asi el tipo de biopsia a efectuarse,
por lo que la referencia temprana a esta Institucién favorece que el
diagnoéstico se acelere y el tratamiento tenga mejores resultados.
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