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l. MARCO TEORICO 

a) Antecedentes 

D•flnlclón 

Se considera colestasls a la elevación de la blllrrublna conjugada 
más de 2mg/dl o igual o mayor a 20% del total de la bfllrrublna que 
fisiológicamente se traduce como la disminución en el flujo btllar hacia el 
intestino con la consecuente elevación de blllrrubinas y ácidos· billares en 
sang..-e y tejidos extraheptlticos que histológlcamente se acampana de 
pigmento biliar tanto en los hepatocilos como en los conductos billares. y 
que clinicamente se presenta como Ictericia. coluria y acolla (1-5). Dado 
que todos estos cambios pueden deberse a alteraciones congénitas o 
adquiridas el tértnlno de colestasls neonatal abarca desde el nacimiento 
hasta los 90 dtas de vida (6). · 

Etlolqqfa 

Existe una amplia variedad de enfermedades que - condicionan 
colestasis neonatal; éstas pueden clasificarse considerándose el nivel en 
donde se encuentra la alteración en obstructlvas.· y no· obstructJvas como se 
observa en la Tabla 1 (1. 3). 

Mecanismos '1slopatolóqlcos 

En condiciones normales los neonatos corren riesgo de ab_sorber 
bllirrublna del intestino porque 

Su bilis contiene elevadas concentraciones de monoglucurónldos de 
bllirrubina que facilitan la conversión a blltrrubina. 
Tienen en la luz Intestinal cantidades relevantes de glucuronidasa 
beta que hidrollza los conjugados de blllrrublna en blllrrublna, misma 
que se absorbe mais fécilmente en el Intestino 
Carecen de flora Intestinal que convierta los conjugados de 
bllirrubina en urobllinoldes. 
El meconio contiene cantidades relevantes de blllrrublna y de beta­
glucorlnldasa. por los trastorn·os que retrasan la salida del meconio 
(enfermedad de Hlrschsprung 1 lleo meconial, sindrome de tapón de 
meconio) conllevan hiperblllrrubinemia. 
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Tabla 1. CAUSAS DE COLESTASIS NEONATAL 

l. ALTE-CIONESANATOMICAS 
A. Extrahepdticas 

1. Atresia de vfas biliares 
2. Hipopl.asia biliar 
3. Quiste de colédoco 

B. lntrahepáticas 
1 . Hepatitis neonatal idiopática 
2. Colestasis intrahepátlca persistente 

Síndrome de Alagille 
Hipoplasta de vtas billares no sindromállca 
Colestasis intrahepética severa con enfermedad hepatocelular 
progresiva 

EnferTnedad de Byler 
o Slndrome de Ntelsen 

3. Colestas1s 1ntrahepática recurTente 
Colestas1s familiar benigna recurrente 

• Síndrome de Aagenaes 
11. ALTERACIONES METABÓLICAS 

A. Alteraciones en et metabolismo de los carooh1dratos 
1. Galactosemia 
2. Fructosemia 
3. Glucogenosis 

B. Alteraeión en el metabolismo de los ammoacicJOs 
1. Tiroslnem1a 
2. HipermetiOninem~ 

C. Alteración en el metabolismo de los lfp1dos 
1. Enfermedad de Gaucher 
2. Enfermedad de Niemann·Pack 
3. Enfermedad de Wolman 
4 Enfermedad por almacenamiento de éateres de colesterol 

O. Trastornos de la sfntesis de áeidos bilianes 
E. Trastornos metabólicos diversos 

1. Deficiencia de alfa 1-antitripsina 
2. Fibrcsla quístlca 
3. Hipotiroidismo 
4. Enfermedades por depósito de hierro 

111. ALTERACIONES QUE CONDICIONAN HEPATITIS 
A. lnfeceiOsas 

1. Citomegalov1rus 
2. Virus de ta hepatitis B y C 
3. Rubeola 
4 Virus de inmunodef"tciencia humana 
5. Herpes virus 
6 Vírus ECHO y Coxsack.te 
7. Parvovirus 619 
B. Toxoplasmosis 
9. Sífilis 
10. Tuberculosis 
11. Llsteriosls 

B. Toxicas 
1. Colestasls asociada con nutrición parenterat 
2. Sepsis con endotoxemia 
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Ademas de esto. los neonatos cuentan con diversos factores de 
riesgo para presentar colestasls como las Infecciones bacterianas 
principalmente por gérmenes Gram-negativos. ya que se ha demostrado 
que bacterias como E:scherlchla coll. que comúnmente infectan 
primariamente las vlas urinarias. producen una endotoxlna que disminuye 
el flujo billar (7). Otro factor Importante es la Inmadurez de la circulación 
enterohepétlca. ya que al nacer hay un Insuficiente transporte celular de 
ácidos billares que condiciona la elevación de la blllrrubina conjugada (8). 
La hlpoxla (9) y la hlpoperfuslOn al nacer condicionan un bajo aporte 
sangufneo hacia el hfgado provocando disminución en el flujo billar y asi 
en la excreción de sales billares (8); además existen otros factores que 
contribuyen tanto a la disminución del flujo billar como al dal'io directo del 
hepatocito como son la nutrición parenteral. ayuno y el empleo de 
medicamentos hepatotOxJcos (6-10). 

ptagndstlcq 

Es prioritario en el abordaje diagnóstico del paciente con colestasis 
neonatal Identificar si la causa de ésta es una obstrucción del flujo billar 
extrahepátlca o una enfermedad lntrahepática ya que el tratamiento en las 
formas obstructlvas debe realizarse ante de las 8 semanas de vida. pues 
después de esta edad el éxito en el reestablecimiento del flujo biliar 
disminuye considerablemente. Lal y colaboradores proponen un protocolo 
de estudio de 3 dfas con una precisión diagnóstica del 96.8% ( 11 ). 

A través de los anos se han Intentado correlacionar los hallazgos 
cltnicos de los pacientes con colestasls neonatal y su etlologfa; asl se ha 
observado que los tres datos mlls sensibles en la obstrucción 
extrahepétlca son el peso normal al nacimiento, el Inicio de la Ictericia 
antes de las 2 primeras semanas de vida y la persistencia de acolla por 
más de 10 dfas continuos (4. e. 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 acolla por un tiempo menor o en forma Intermitente sugieren 
la presencia de una enfermedad lntrahepétlca. 

Desde el punto de vista bloquimlco no se ha demostrado alguna 
correlación entre las pruebas de funcionamiento hepático y la causa de la 
colestasls neonatal (8. 12-13). 

En el escrutinio de las causas obstructlvas y no obstructivas de la 
cotestasls neonatal. se utilizan diversas pruebas diagnósticas. no 
obstante, solo la colangtografla que es un método Invasivo y no siempre 
accesible tiene una senslbllldad y/o especificidad del 100%. 
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Dentro de las pruebas diagnósticas con las que se cuenta y que han 
demostrado mayor utilidad en el diagnóstico etiológico de la colestasis 
neonatal estén: 

La prueba del sondeo duodenal descrita por Greene (14) en 
la que se recolecta liquido duodenal por 24 horas y se 
observa si hay bilis. Se ha reportado en diversos estudios 
con alta senslbllldad y especificidad ( >90%1) (4. 11. 15). -

El ultrasonido hepático y de vlas billares es un método no 
Invasivo que se emplea con el fin de evaluar el tamano del 
higado. au ecogenicidad. de visualizar la vesfcula biliar y 
de Identificar la presencia de lites. de dilatación de la vfa 
billar lntra y extrahepattca a&i como para detectar la 
presencia de tumores que comprometan la vla billar. La 
sensibilidad de este estudio en el diagnóstico de la atresia 
de vlas biliares se ha reportado en un 69% cuando se 
realiza con 6 horas mlnimo de ayuno y una especificidad de 
85.7% (11). 

El gamagrama hepático se emplea como otra prueba 
complementarla en el diagnóstico de colestasls neonatal. 
actualmente empleando anélogos del ácido lmidoacético 
que son captados por el hepatocito y excretado con la bilis. 
realizando el rastreo por 24-•8 horas después de su 
administración intravenosa y en la que se e&pera observar 
tanto captación del radlolsótopo en el higado como su 
excreción hacia el Intestino; la ausencia en la excreción no 
es diagnóstica de enfermedad obstructlva y el paciente 
debe prepararse 5 dfas antes con fenobarbltal 5mgkd para 
favorecer la excreción de la bllls e Incrementar su 
sensibilidad (4. 6). El uso de esta prueba en forma rutinaria 
es controversial ya que tanto la senslblltdad como la 
especificidad de ésta son menores comparados con las del 
sondeo duodenal por lo que su uso en forma rutinaria es 
controverslal ( 16-17). 

Recientemente se ha reportado el empleo de la colanglo­
resonancla magnética como otro de los recursos 
diagnósticos en el estudio de cotestasls neonatal. con la 
desventaja de que se requiere tanto de la Infraestructura 
como de personal capacitado para obtener los mejores 
resultados. hasta ahora se ha ·reportado una sensibilidad 
del 90% y especificidad de 77% ( 18-19). 
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La biopsia hepática percutánea con aguja de Menghlnl es el 
método que ha demostrado tener los mejores valores 
predictivo& positivo y negativo asf como la mayor precisión 
diagnóstica (>95%) en el diagnóstico de atresia, de_. vias 
billares (4, s. 12). por lo que hasta ahora. es el método de 
elección en el diagnóstico diferencial de enfermedad 
obstructiva y no obstr:-uctlva permitiendo _Identificar-:-~ª, los 
pacientes· que deben ser sometidos a :.una7·\-·exp~ora~lón 
quirúrgica de las vlas billares extrahepétlcas;'~.'.· con·: el 
objetivo de documentar obstrucción billar~. extrahepátlca y 
consecuentemente realizar la derivación· hepatoyeyunal. Es 
Importante mencionar que los patrones hlstopatológlcos que 
se observan en la colestasls neonatal son: 

1) Patrón de obstrUcClón al flujo billar.- Con 
edema de los espacios porta, proliferación de 
colanglolos, tapones de bllls en ellos. células 
lnflamatorlas perlductulares y flbrosls 
perlportal: en el parénquima hepático se 
encuentran cambios secundarlos a colestasls. 

2) Patrón Inflamatorio.- Principalmente con 
altera clones en los hepatocitos, Infiltrado 
Inflamatorio lntralobular. depósitos de 
hemoslderlna e hlperplasla de las células de 
Kupffer. hematopoyesls extramedular y 
degeneración gigantocelular con gran variedad 
de Inflamación portal. 

3) Patrón metabólico.- Caracterizado por 
depósitos lntracltoplasmlcos diversos. esteato­
sls macro y mlcroveslcular con Infiltrado 
Inflamatorio del espacio portal, dependiendo de 
lo avanzado de la enfermedad puede 
acompal'\arse de puentes de fibrosls. gran 
variedad de colestasls y de regeneración (3) 

No es raro encontrar estos patrones histológicos 
sobrepuestos. no obstante generalmente existe predominio 
de uno de ellos. Información que generalmente es lo 
suficientemente ótll para permitir establecer un diagnóstico 
al realizar la asociación de todos los demás hallazgos 
clfnlcos y laboratorlales. 
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b) Justificación 

Se sabe que la frecuencia de presentación de colestasls neonatal es 
de 1 :2500/5000 recién nacidos vivos, cifra que varia ,de acuerdo a la serle 
reportada (4'. 20). En orden de frecuencia (1. 2, 12-13, 20-21) las tres 
principales causas a nivel mundial son: 

1. Atresia de vias billares 
2. Hepatitis neonatal 
3. Deficiencia de alfa 1-antltrlpsina 

En México las serles de casos',·~~·º·ri~restas~~ neonatal. Indican que la 
atresia de vfas blllares es la.primera·,causa (5._10), seguida de la hepatitis 
neonatal y en tercer lugar el quiste de colédoco (6).- Llama la atención que 
Ja deficiencia de alfa 1-antltrlpsina< no figura dentro de las causas 
principales de colestasls neonatal reportadas en nuestro pafs. 

El Hospital Infantil de México '"Federico Gómez"' es un hospital de 
referencia nacional. al que acude un gran número de pacientes con 
diagnóstico de colestasls, por lo que constituye una fuente rica de 
Información para conocer las causas más frecuentes de colestasls 
neonatal en nuestros pacientes. 

Debido a que la cotestasls neonatal está dada por una gran 
diversidad de causas no existe una prueba diagnóstica Ideal. En general 
se requiere de la combinación de los datos obtenidos en la historia clfnlca 
junto con la Información de los datos de laboratorio y gabinete realizados 
ast como de los estudios hlstopatológlcos. El abordaje diagnóstico es 
controverslal en el sentido de que existen métodos diagnósticos que son 
de fácil acceso pero que tienen una baja sensibilidad y especificidad. por 
lo que se realizan de manera rutinaria sin que aporten una contribución 
adecuada al diagnóstico final. Hay estudios que cuentan con una adecuad• 
senslbllldad y especificidad, pero que no siempre es posible realfzarlos 
debido a que se requiere de recursos humanos y materiales de no fácil 
acceso. no obstante pueden ree•nptazarse por otros que pueden ser 
Igualmente sensibles y especfficos. Adem•& la edad en la que acude el 
pactente para su estudio ea trascendental ya que a mayor edad del 
paciente menos tiempo se tiene para definir si se trata de un problema 
obstructlvo o no. por lo que se debe de abreviar el protocolo de estudio. 
Por estas razones es importante conocer las pruebas diagnósticas que se 
han utlllzado en los pacientes con colestasls neonatal. 
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e) Pl•nteamlento del problem• 

Debido a que existe controversia en las causas que condicionan 
colestasls neonatal en México con respecto a lo reportado en otras series 
mundiales. es Importante conocer si en el Hospital Infantil .de México 
•Federico Gómez• que es un centro de referencia nacional coincide la 
frecuencia de las causas de colestasls neonatal con las otras serles 
nacionales. Por otro lado, dado que el abordaje diagnóstico de la 
colestasls neonatal es diferente en cada centro hospitalario- debido ª· la 
diversidad de recursos con los que se cuenta en cada"sltio y a que en 
muchas ocasiones los pacientes son estudiados bajo·· 1a Influencia· de la 
edad a la que llegan al hospital para su manejo. es·necesarlo.conocer: 

1. ¿Cuáles son las tres causas más frecuentes' d8'Có1eSta61s neonatal 
en el Hospital Infantil de México ·Federico Gómez'"? 

2. ¿Cu#ll es la edad de los pacientes al Iniciar el estudio de colestasls 
neonatal? 

3. ¿Cuál es la sensibilidad y especificidad de la duración de la acolla. 
la edad de inicio de la Ictericia y el peso al nacimiento? 

4. ¿Qué métodos diagnósticos se han empleado en el diagnóstico de 
colestasls neonatal en el Hospital Infantil de México ·Federico 
Gómez"? 

5. ¿Cuál es la sensibilidad y especificidad del sondeo duodenal. el 
ultrasonido y el gamagrama hepatoblliar asl como la biopsia 
hepática percutánea en el diagnóstico de colestasis neonatal? 
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d) Objetivo general 

Describir la frecuencia de las distintas etlologfas de colestasis 
neonatal. las pruebas diagnósticas utilizados y el momento en el 
que se realizan a partir del Inicio del estudio. la senslbllldad y 
especificidad da las manifestaciones clinlcas aaf como de los 
métodos diagnósticos referidos como útiles en el diagnóstico 
diferencial de colestasls neonatal obstructiva y no obstructlva. 

e) Objetivos especlflcos 

Establecer la frecuencia de las ·distintas enfermedades 

~nºf~~~~1i~~a~t::ic~ª .. F~~l:r~~~s~6~:~~-ªtal en. P_aclente_s ... d_~I Hosp~tal 

Identificar el promedio de: ed:~~-~ ~:~,,a q~~:.\~c·Ud8rl·.--,~-~;;~~~l~-nt~"s ·con 
colestasls neonatal al Hospltal _lnfantll ;cde_. México ,,";Federico .Gómez• 
para su estudio. , .007-,,._.· , , :-~~::::-.,"""~-,T-- ~~· .. ,.~ ':-.-;;.o:,-:;"'-'º~ - . 

Determinar la sensibilidad.: y··:: ~Sp'~·C1r1Cid
0

8d _ .. -:de·,_~,¡;._._ étu~a-Ciórl.~: de la 
acolla. el peso al nacimiento/ y{{_etJ..;_inlC:l_o ~:·:de r:la, icterlcla~·:;en la 
diferenciación dP causas --~ obstructlvas ~~Y_f:¡no·~<','obstructlvas , -de 
colestasls neonatal. ··- -~: ··_~-.:,-:/, ._._2¿_~3, ~-~--i:~~ ·::~< :·:i~J~~-~ ('-'·\·.,, ··.:.:-
Describir las prueba&· "d1~-~~~Ó~'Úc8.S'tf·J(ÍÍ~·~a'd~~s··. ·~'°~:.;--.-:,,~ t!1 · .~ ab;,rdaje 
diagnóstico da colastasls'.:.naonatal.'. asf' ~como\: al; dta .-:en, el . que se 
realizaron. :;,, :~>':: ::3.~-': 

Establecer la sensJbÜÍdSd 'Y.+-~&Pe'~l"fi~1d8d . ...-d~·¡ :·:Sondeo duodenal. 
gamagrama y ultrasonido hepatoblllar .. ast·-~ como· de la biopsia 
hepática percutáinea en· el .diagnóstico ·-de· enfermedad obstructiva y 
no obstructiva en la colestasls neonatal. · 
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11. MATERIAL Y METODOS 

a) Tipo de estudio 

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo. 

b) Definición del Unlvereo 

Expedientes del archivo de la Clfnica de Hígado del Hospital Infantil 
de México '"Federico G6mez'" en el periodo entre 1990-2000. 

e) Tamafto de la muestra 

Se lnclulrén en el estudio todos los expedientes clfnicos con 
diagnóstico al Ingreso de colestasls neonatal. 

d) Definición de variables y unld•d•• de medid• 

Las variables consideradas en el presente estudio serán: 

1. Edad al Inicio del dlagnOatlco .. - Olas de vida con que 
contaba el paciente al Iniciar el estudio de colestasls neonatal. 

2. Duración de I• acolla.- Oles que el paciente se mantuvo 'con 
a eolia durante el estudio de colestasls neonatal.· · ·' 

3. Inicio de lcterlcl•.- Edad a la que el paciente presentó 
Ictericia. - --:,-', -'-~---",._,,, ___ ,·--~--::-~·:: ,-. 

4. Pee o al n•cfmlento.- Definido como normal -~~-an'é:t~;~eS. ~~yor 
de 2500gr en los recién nacidos a término y .--para recién 
nacidos pretérmlno el peso normal, se definirá de: acuerdo a 
las tablas para su edad gestaclonal. Peso bajo al nacimiento 
se define cuando el peso_ se· encuentra por debajo de la 
percentila 3 para su edad gestacional (22). 
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5. Etlologla: 

e Ccu••• obstrucrly•s.- Aquellas que condicionen 
obstrucción del flujo biliar hacia el Intestino y que 
histológlcamente tengan un patrón obstructlvo. 

Atresia de vlas billares.- Ausencia de conductos 
biliares extrahepéticos (23). 

Quiste de colfdoco.- Diiatación congénita de la vla 
biliar extrahep:ttlca (241-25). 

e C•us1s nq obatructtv••.- Aquellas en las que exista 
dismtnucl6n del flujo biliar por lesión intrahep!tttca. de 
origen metabólico, Inflamatorio o anatómico. 

Hepatitis neonatal.- Ictericia. colurla, ·acolla, transa­
mlnasemla y evidencia histológica de un patrón 
Inflamatorio dentro de los primeros 90 dlas de vida. 

a. ldlopttt/ca. Presencia de hepatitis neonatal sin 
documentar una causa Infecciosa o 
metabólica. 

b. Especlfic•.- Evidencia de hepatitis secundaria 
a un proceso infeccioso especifico que puede 
ser viral (hepatitis A. 8, C. cltomegalovirus. 
rubeola, herpesvirus, virus ECHO o 
coxsackle). bacteriano (bacterias Gram­
negatlvas) o parasitario (toxoplasma). 

En,ermedades metabólicas.- Caracterizadas por 
colestasis neonatal secundaria a deficiencias 
enzfmétlcas. documentado a través de un reporte de 
tamiz neonatal sérico y/o urinario anormal y un 
patrón hlstopatológlco sugestivo da enfermedad 
metabólica. incluyendo: 

a. Galactosemla.- Posltivldad para la prueba de 
Beutler en el tamiz. metabólico sérico o la 
deficiencia de la enzima galactosa 1-urldll 
transferasa verificada en los eritrocitos. 

b. Tlroslnemla.- Amlnoacldopatfa secundarla a 
una deficiencia enzimática con elevación de 
Uroslna, metlonlna o fenllanlanina 2 veces 
por arriba del valor normal en el tamiz 
metabólico o la presencia de succinllacetona 
urinaria 
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c. Deficiencia de alfa 1-antltrlpslna.- Disminu­
ción en la concentración sérlca de la enzima 
alfa 1-antltrlpslna (menor a 50mg/dl) asociado 
a un patrón hlstopatológlco con Unción de 
PAS poaltlva. glóbulos resistentes a diastasa 
en el reticulo endoplasmlco. Inclusiones 
eoslnofllocas en los hepatocltos y datos 
sugestivos de un patrón Inflamatorio. 

d. Enfermed•d de Byler.- Definida como aquel 
trastorno del metabolismo de los ácidos 
billares que condiciona colestasls neonatal. 
niveles normales de gama glutamlltransferasa 
y presencia histológica de colestasls 
hepatocelular y canallcular con 
transformación pseudoaclnar además de 
diversos grados de fibrosls. 

Alteractqne:s •natdmicas.- Hlpoplasla de vfas billares 
definida como la disminución en la relación entre los 
conductos, billares lntrahepáUcos y los espacios porta 
menor a o.5 (3). 

a. Slndromátlca.- Llamada también dlsplasla 
arterlohepátlca o sfndrome de Atagille. con 
presencia de malformaciones extrataepátlcas 
(fascles triangular con frente amplia. 
hlpertelorlsmo. y cara aplanada. embrlo-
toxon posterior. vértebras lumbares en alas 
de mariposa y estenosis pulmonar) e 
talpoplasla de vfas billares en la biopsia 
hepática. 

b. No s/ndrom1U/ca.- Hepatopatia neonatal con 
hipoplasfa de vfas billares acampanada o no 
de malformaciones congénitas extrahepátlcas 
diferentes a las descritas en la hipoplasla de 
vias bll1ares como parte de un eplfenómeno 
asociado a cualquier otra lesión hepática. 

7. Prueb•• dlagnóetlc••.- Métodos bioqulmlcos, de gabinete o 
quirúrgicos que fueron empleados en el diagnóstico etiológico 
de colestasls neonatal. (Registrando el dia en que se efectuó 
la prueba): 
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e Pruebas q•ner•l•s.- Incluye la _.,.determinación de los 
niveles séricos de las pruebas de- función heptfltica como 
blllrrublna total y directa. protelnas _ totales., fosfatasa 
alcalina, tiempo de protromblna~· tiempo parclal de 
tromboplastlna (variables cuantitativas ... continuas) ademtfls 
del examen general de orina (EGO). el ·.urocullivo (variables 
cualitativas con dos variantes: normal o anormal) (Tablas 2 
y 3) y en casos sospechosos la toma de hamocultivos. 

e Seroloql•5.- BUsqueda Intencionada de lnmunoglobullna M 
(lgM) en el &uero del paciente para los diferentes agentes 
Infecciosos causantes de colestasls neonatal: 

Virus.- Hepatitis A. e. c. citomegalovlrus. Epstetn­
Barr virus, rubeola. herpesvlrus. coxsackle. ECHO. 

Parásitos.- Toxoplasma. 

o Estudios mer•bólfcos.- Alteraciones en el metabolismo de 
los carbohidratos y protetnas con valores por arriba de lo 
referido como normal en el tamiz metabólico (Tabla 4). 

e Pruebas dlrlqld•s a evaluar I• yla billar.- Referida a 
aquellas pruebas diagnosticas de fécll acceso y adecuada 
sensibilidad. 

Prueba del sondeo duodenal: Siendo positiva ·cuando 
por observación directa o con tira - reactiva ;- se 
determina la presencia de blll& y negativa cuando se 
documenta ausencia de bilis. · 

Ultrasonido hepatoblllar: Considerado co~·o\·a'O-~rm81 
cuando se reportó cualquiera las .. siguientes 
altera clones: 

a) Ausencia de veslcula blliar. 

b) Alteración anatómica de cualquier, 1"nd~~e; :' 

Gamagrama hepatoblllar: Siendo ·anormal cuando se 
demuestre que no hay excreción "-del medio de 
contraste hacia el Intestino. 

Colangiograffa por laparotomla.- Reportada como 
normal cuando hay permeabilidad en toda la via biliar 
y anormal cuando no hay excreción del medio de 
contraste hacia el intestino. 
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T•bl• 2. V•lorea norm•I•• de l•bor•torio 

Prueba 

Billnubln• total 

Blllrrubln• directa 

A•p•n.to emlnotntna'fer••• 

Tiempo de prouombln• 

Tiempo parcia/ d., tromboplesUn• 

Fo•,.r.•• e/cal/na 

Cole:tt.erol total 

Trlgllc•rtaos 

V•lo,.• norrnel•• 

0-1 mg/dl 

< 20% del valor de la bihrrubina total 

1-25Ul/L 

1640 UllL 

11-15 segundos 

28-50 segundos 

60-130 Ul/L 

115·199 mg/dl 

24-128 mg/ml 

T•bla 3. Interpretación del exam.•n u•.-:1er•I de orln• y el urocultlvo 

Pru•"-

ExenHln gene,../ de orina (EGf?) 

Uro cultivo 

ReaulUldo anormal 

Sedimento urinario con: 
Bacterias negativo 
Nltntos negativo 
Leucocitos menor a 10 por campo 

Cuando se cumple uno de los 2 cnterios: 
Más de 100.000 UFC de un solo tipo de 
bacteria (tomado por sonda). 
Cuando existe un EGO anonnal y ae cuenta 
con más de 100,000 UFC de un solo tipo de 
bacteria (tomado por bolsa). 
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Tebl• 4 .. Valorea normal•• de amlnoiicldos en plasma 
por cromatografla ltquida 

Gludmlco 

Serln• + gluUlmln• 

Cltrulln• 

Alfil/nin• 

Gllcln• 

Treonln• 

Alanln• 

TlnJaln• 

V•llna 

Metlon/na 

l•oleucln• 

Triptd,.no 

Leucln• 

Fenllatanln• 

Lis/na 

50-150 

323·1010 

1-46 

10-140 

127·341 

35-226 

152·547 

24·115 

74~21 

7-47 

22-107 

0-79 

49-216 

26-91 

10-163 

48-284 
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e Estudios hlstop11tolOqlcos.-

Biopsia hepática: Procedimiento invasivo en el que 
se obtiene tejido hepático para su revisión histológica 
y que dependiendo de la técnica puede ser: 

a) Percutánea.- Con aguja de MÉtngtÍlni o 
true u t. 

b) En cur.a.- Cuando se realizó laparotomia 
exploradora y se obtuvo un fragmento del 
hlgado. 

Considerando los patrones histopatológlcos previamente 
establecidos para colestasis (3) pueden clasificarse en; 

Patrón de obstrucción al flujo billar. 

Patrón inflamatorlo. 

Patrón metabólico (3). 

e Valor•clones complemenatrles.- Reporte de las 
valoraciones por: 

Cardlologia.- En búsqueda intencionada de defectos 
anatómicas por exploración flslca, electrocardiograma 
y ecocardlo-grama. (comunicación interventrtcular, 
persistencia de conducto arterioso, estenosis 
pulmonar, comunicación lnter-aurlcular, tetralogla de 
Fallot o dextrocardla). 

Oftalmologla.- Descartando la presencia de 
embriotoxon posterior. corlorretlnilis o catarata, uni o 
bilateral. 

Radiografia de columna lumbar.- Anormal cUando se 
reporte la presencia de hemivértebras lumbares ·u 
osteopenla generalizada • 

Al final, tanto para pruebas clinicas· como pruebas 
diagnósticas se harán pruebas de sensibilidad y· especificidad 
tomando como esténdar de oro et diagnóstico final al que se ha 
llegado en cada paciente después de haber realizado todo el 
escrutinio diagnóstico. 
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e) Criterio• de lnclualón 

• Pacientes de cualquier género entre 1 y 90 dlas de vida~ 
• Diagnóstico slndromático de colestasis neonatal corroborada 

por cllnica y laboratorio al ingreso al Hospital· entre el 1° de 
enero de 1990 y el 31 de Diciembre de 2000. 

• Pacientes pertenecientes a Ja Clfnica de Hfgado del Hospital 
Infantil de México .. Federico Gómez•. 

f) Criterios de exclusión 

Expedientes con datos incompletos. 

g) Selección de fuentes de lnform•cl6n 

Expedientes del Hospital Infantil· de México .. Federico Gómez• de los 
pacientes pertenecientes a la .CUnfca de·.Hfgado obtenidos. en .el banco de 
datos del Departamento de Bloestadlstlca deJa misma Institución. 

h) An61ials eat8diatlco 

Se emple·ó·.e~·~~dl~;lc'a descriptiva y medidas de tendencia central. 
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111. RESULTADOS 

Se revisaron 202 expedientes cffnicos de pacientes pertenecientes al 
archivo de la Clínica de Hlgado del Hospital Infantil de México en el 
periodo comprendido entre 1990 y 2000. los cuales contaron con la 
información requerida. 

DATOS DEMOGRAFICOS 

Para el análisis estadtstlco los pacientes se· dividieron en 2 grupos: 
el primero de 128 casos con alteraciones· lntrahepáticas y que Incluyó 
principalmente hepatitis neonatal. sindrome de Alagllle y colestasls 
multlfactorlal. El grupo de las alteraciones extrahepátlcas contó con 74 
casos y fue constituido por el diagnóstico de atresia de vfas billares y de 
quiste de colédoco. 

Al realizar el análisis estadtstico con medidas de tendencia central 
se observó que la distribución de todas las variables cuantitativas tuvo una 
distribución anof'"mal por lo que todos los f'"esullados de dichas variables se 
expf'"esaron utilizando moda y mediana asi como valor máximo y mfnlmo. 

Considerando que la edad en la que se inicia el estudio de estos 
pacientes es tf'"ascendental para el tratamiento, se analizó la pf'"oporclón de 
pacientes que acudieron antes de los 3 meses de vida encontrando que en 
general el 90°/o de los pacientes llegaf'"on antes de esta edad (Cuadros 1 y 
2), ambos gf'"upos alrededof'" de los 60 dlas de vida. Llama la atención que 
los pacientes con alteraciones intrahepátlcas llegaf'"on en mayor proporción 
antes de los 2 meses de vida que los que cursaron con alteraciones 
extrahepaticas (Cuadro 3). 

Cuadro 1. Cole•t••I• neonatal 
Edad al Inicio del eatudlo 

Dl•s Número " 
0-30 26 12.8 

31·fSO 64 41.5 

fl1·90 65 32.5 

9'1·120 13 6.4 

>120 14 6.8 
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Cu•dro 2. Coleat••I• neon•t•I 
Ed•d •1 Inicio del eatudlo 

Mod• Nledlana Velar 
m•xltno 

Exuahepátlco 60 70 222 (n•74) 

lnD"•h•~tlco 60 54 180 
(n•128) 

TODOS 60 60 222 

Cuadro 3. Cole•t••l• neonat•I 
Edad al Inicio del estudio 

Velar 
mlnlmo 

15 

6 

6 

Extrahep4r/co lnD"•hepátJco 

Número '% Número " 

<60dl•a 26 35 85 68 

>60 di•• 48 65 43 34 

Dentro del protocolo de estudio se consideraron el sexo. el peso al 
nacimiento. la presencia de acolla persistente (definida asl cuando ésta 
persistió més de 1 O dfas) y la edad de inicio de Ictericia como datos 
relevantes para el diagnóstico de colestasls neonatal. De esta forma se 
observó una leve diferencia del peso al nacimiento entre los grupos .de 
estudio. destacando que el grupo de las alteraciones lntrahepéticas- tuvo 
un menor peso al nacimiento (Cuadro 4). 
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Cuadro 4. Coleatasla neonat•I 
Peao •I nacer - M9dl•n• V•lor V•lor 

m4xlmo mlnlmo 

Exrr.hep4tlco 3000 3000 4250 2000 (n•74J 

lntrahep•tlco 2800 2675 4750 900 (n•12tJ) 

TODOS 3200 2875 4750 900 

En general la relación entre masculinos-femeninos fue de 1.4: 1 ~ no 
obstante la distribución del género se modificó de acuerdo al grupo de 
estudio. De esta forma en las alteraciones intrahepátlcas la mayorla fueron 
masculinos con una relación 2.2:1 mientras que en las alteraciones 
extrahepátlcas més de la mitad fueron femeninos, con una relación 1.3:1 
(Cuadro 5). 

Cuadro 5. Coleetaala neonatal 
Sexo 

Masculino 
(n•'f20) 
Femenino 
(n-az) 

TODOS 

Exfr•h•p•tJco 

Número " 

31 42 

43 5B 

74 100 

1nrra1tep•dco 

Número " 

89 69.5 

39 30.5 

128 100 

La ictericia Inició en la primera semana de vida en los nlnos con 
alteraciones extrahepátlcas mientras que en los pacientes con alteraciones 
lntrahepéticas ésta se presentó en la segunda semana de vida (Cuadro 6). 

Cuadro e. Coleata•I• neonatal 
Edad de Inicio de la lcterlcl• 

Moda Medl•n• Valor V•lor 
m,jjx/mo mlnlmo 

Ext,..hepArlco 
2.5 30 (n•74) 

lntrahep4'lico 30 12 80 (n•'f28) 

TODOS 8 80 

T1~S1S CC;I-J 
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La presencia de acolla persistente fue más frecuente en los 
padecimientos extrahepáticos. (Cuadro 7). 

Cuadro 7. Coleata•I• neonatal 
Acolla peralatente 

Auaente 

TODOS 

METOOOS DIAGNOSTICOS 

Extrah~tlco lnrr•h•p4tlt:o 

Número " Núm•~~ 

72 97 

2 3 

74 100 

16 

112 

128 

12.5 

87.5 

100 

En el Cuadro 8 se muestran todas las pruebas utilizadas en el 
abordaje diagnóstico de los pacientes. Los estudios que se realizaron en 
más del 80ºA> de los pacientes fueron: estudios de evaluación general (que 
incluyeron blometria hemática, pruebas de funcionamiento hepático, 
exámen general de orina y urocultivo). el estudio metabólico representado 
por el tamiz neonatal, los estudios serológlcos que lncluian serologfas 
virales (TORCH. hepatitis A, B y C. ECHO y coxsackle). estudios de 
imagen constituidos por ultrasonido, gamagrama y colanglografla y 
finalmente estudios hlstopatológlcos. Como se observa en el Cuadro B el 
tiempo que se utilizó para efectuar todo el protocolo de estudio fue entre 
1 O y 12 días y dentro de las primeras 48 horas del estudio se efectuó la 
toma de exámenes generales, la serologia viral. el tamiz neonatal. la 
realización del sondeo duodenal y del ultrasonido abdominal siendo la 
biopsia hepática el último estudio diagnóstico realizado. A continuación se 
reportan cada uno de los resultados de dichas pruebas diagnósticas. 

Estudios dtt evaluación eeneral 

En el Cuadro 9 se aprecia que además de la alteración en las cifras 
de bilirrublnas, aminotransferasas y fosfatasa alcalina. no se observaron 
más alteraciones en el resto de los exámenes de laboratorio. No obstante 
existió mayor colestasis, Incremento de ta fosfatasa alcalina y elevación de 
alanino-amlnotransferasa (AL T) en los pacientes con alteraciones 
extrahepátlcas. · - · 

Se estableció el diagnóstico-.; :d~-~ -infftcClón . de v·fas urinarias en el 
5.4o/g de los pacientes (11/202) y_se~comprobó que los agente& etiológicos 
fueron Escherichla col/ (78%) Y.·Klebs/e//a pneumonlae con 22%. El 82% 
(9/11) de los pacientes con Infección urinaria correspondió a tos pacientes 
con alguna alteración lntrahepátlca~· 

T~SlS e-. .,. .. -., 
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Cuadro 8. Cole•t••I• neonetal 
Prueba• dlagnóatlca• •ollcltad•• 

Blometrl• hema'tica 

Pruebas de tunción hepatlca 

Colesterol 

ExAm•n genera/ de orina 

Uro cultivo 

Ultrasonido 

Serolog/as 

CMV. EBV, toxoplasma, hepatltls A, B, C 

CMV, EBV, toxoplasma, hepatitis A, B, c. 
herpes 
CM'V. EBV. toKOplasma. hepatltls A. ª· c. 
herpes. ECHO/coxsackle 

CMV, EBV. toxoplasm•. hepatitis A. B. C. 
herpe•. ECHO/coxsaclcle, n1b•ol11 

Biopsia hepatica 

Biopsia por laparotomla 

Tamiz 

Sondeo duodenal 

Colanglografl• 

Gamagrama 

TODOS 

Ndmerode 
% e/entes 

202 100 

202 100 

140 69 

134 66 

192 95 

181 90 

201 99.5 

192 95 

52 27 

58 30 

35 18 

47 25 

174 86 

68 33.6 

93 46 

13 6.4 

173 85.6 

111 54.9 

109 53.9 

107 52.9 

N• dla!I en ,..tizar 
•••menes 

Moda Median• 

2 3 

10 12 

10 10 

10 10 

2 2 

o o 

10 10 

6 6 

• l ,., I~., 

. ._;- -~:.::. \ .· . 
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Cuadro 9. Colestaais neonatal 
Resultados de los exllmenes de evaluación general 

Pn1eba Valores 

Moda Mediana Valor Valor 
m•1tlmo mlnlmo 

Blometrla hetnatlca 

Hemoglobina 10.3 10.3 17 8.7 

Leucocitos 10,400 12,000 38,200 5000 

Plaquetas 420,000 295.000 420,00o' 56.000 

Pruebas de función hep•tica 

Blll"ublna total 10 13 52.6 3.3 

Bllirrubina dlrect11 4.5 7.6 30.7 2.3 

AL.T 50 86.5 455 11 

Albúm'n• 3.3 3.4 f>.1 1.3 

Fosfarasa alcalina 280 317 1388 78 

Tiempo de protromblna 12 12.7 56 9.3 

Colesterol 166 133 430 69 

Trlgllcérldos 98 94 242 36 

SeroJoqfas 

Se consideró que el perfil serológlco era completo cuando incluyó los 
gérmenes del complejo TORCH. el perfil de hepatitis y los virus ECHO, 
coxsackle y Epsteln-Barr. Este perfil serológlco se realizó solo en el 25% 
de los pacientes: no obstante el 95% de los pacientes estudiados tuvieron 
serologías para toxoplasma. citomegalovirus y hepatitis. 

En el 35% de los pacientes estudiados se obtuvo positlvidad para 
anticuerpos lgM de alguna de las pruebas serológlcas realizadas. Como se 
observa en el Cuadro 1 O la primera causa fue el cltomeglovirus seguida de 
la hepatitis A y Epstein-Barr. 
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Cuadro 10. Coleataals neonatal 
Posltlvldad de lgM en aerologlas solicltadaa 

CMV Hepatitis A EBV Toxoplasma Herpes 

&:rnhePllt1Cas·y~-;:~-·-;~~~~~!-!~~ __ Nüm~~- ~ ~-~~~-;;-- _!'.'~~«!!"~---;;-­
<n-21J 
lntrahepltrJeas 
(n:a50) 

TOTAL 
(n=71) 

25 

40 

Estudios metabólicos 

62.5 13 81 

100 16 100 

8 89 2 67 2 67 

9 100 3 100 3 100 

Se efectuó el estudio del tamiz neonatal en todos los casos. que 
consistió en la cromatografía de aminoácidos en suero y orina. la 
cromatografla de azúcares en suero y reallzaclón de la prueba de Beutler: 
en todos los casos el tamiz metabólico fue normal. Para los casos 
reportados con aminoaciduria generalizada se realizó la cuantificación de 
aminoácidos en plasma por cromatografia liquida. que en todos los casos 
fue negativo. 

Sondeo duodenal. 

En el Cuadro 11 se observa que dicha prueba se realizó en el-55% 
de los pacientes incluidos. Hubo 2 pacientes dentro del grupo' de 
alteraciones extrahepátlcas que tuvieron bilis que finalmente 
correspondieron a quistes de colédoco: llama la atención que en un 25% 
de los pacientes con alteraciones intrahepáticas no se obtuvo bilis. 

Cuadro 11. Colestasls neonatal 
Reporte del sondeo duodenal 

Bll/s+ 
(n•53) 

Bilis-
(n-58) 

TOTAL 
(n-111) 

Extrahep.t1t/cas lntr•hepát/cas 
Número % Número % 

2 5 51 75 

41 95 17 25 

43 100 68 100 
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Ultrasonido hepático 

El ultrasonido se realizó bajo condiciones de ayuno en todos los 
pacientes. sin embargo la duración de este fue muy variable y no estuvo 
consignado con precisión en todos los expedientes por lo que no se 
incluyó en el análisis. A través de este estudio la vesicula biliar se observó 
en una tercera parte de los casos con alteraciones extrahepáticas, 
mientras que en los pacientes con alteraciones intrahepáticas se observó 
en más del 70'%. Todos los pacientes con dilatación de la via biliar 
correspondieron a quiste de colédoco (Cuadro 12), no obstante solo el 50º/o 
de los p&:1cientes con este diagnóstico mostraron esta alteración en el 
ultrasonido. 

Ves/cu/a+ 
(n•1'9) 
Veslcu/11-
(n=78) 

Cuadro 12. Colestasls neonatal 
Ultrasonido hepAtico 

Extrahepllt/cas 
Número % 

23 31 

47 63.5 

lntrahepllric•• 
Número % 

96 76 

31 24 

Dllarac/On de la v/a blll•r 
4 5.5 o o (n"'4) 

TOTAL 74 100 127 100 (n•201) 

~§mi!gramil hf:.Q.itlit;.Q. 

El gamagrama se realizó en todos los casos con tecnecio 99, 
desafortunadamente no fue posible obtener la información con respecto a 
si se realizó alguna preparación previa con fenobarbital, y de ser ast la 
dosis y el tiempo de administración de éste por lo que esta variable no se 
utilizó en el análisis. Como se observa en el Cuadro 13 hubo 4 pacientes 
dentro del grupo de alteraciones extrahepáticas que tuvieron excreción a 
través del gamagrama y todos ellos correspondieron a los casos de quiste 
de colédoco. El 1 So/o de los que tenlan alteraciones intrahepaticas no 
presentaron excreción biliar hacié1 el intestino (Cuadro 13). 
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Co/anqiograf/a 

Cuadro 13. Coleataals neonatal 
Gam•gr•ma hepAtlco 

Excreción+ 
{na66) 

Excreción-
(n"'41) 

TOTAL 
(n-107) 

Extrahe¡últlc•s tn.,,..hep4tlc•s 
Número % Número % 

4 12 62 85 

30 BB 11 15 

34 100 73 100 

A todos los pacientes a los que se les realizó colangiografia se les 
efectuó biopsia hepática en cuna excepto en 3 casos. en los cuales se 
desconoce si realmente no se efectuó la biopsia o la muestra se extravió 
ya que no se encontró el reporte histológico ni en el expediente clínico ni 
en los archivos de Patologia. Los 8 pacientes del grupo de alteraciones 
extra hepáticas que excretaron a través de la colangiografia 
correspondieron a quiste de colédoco (Cuadro 14). 

Cuadro 14. Colestasls noonatal 
Colanglograffa 

Extrahepáticas lntr•hep.ttJcas 
Número " Número " Excreción+ B 12 41 100 (n-68) 

Excreción- 60 BB o o (n=41) 

TOTAL BB 100 41 100 (n-109) 

En el Cuadro 15 se muestran la sensibilidad. especificidad. valor 
predictivo positivo y negativo de las diferentes pruebas empleadas en el 
estudio con respecto al diagnóstico final de atresia de vlas biliares. donde 
se observa que el ultrasonido es la prueba diagnóstica con el valor 
predictivo positivo más bajo mientras que la colangiografla es el estudio 
que tiene el valor predictivo mayor: con relación al valor predictivo 
negativo también el ultrasonido tiene el valor más bajo mientras que tanto 
la acolia persistente como el resto de los estudios mostraron un valor 
predictivo negativo del 1 OOo/o. 
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Cuadro 15. Senslbflld•d. especificidad, valor 
predictivo positivo y negativo de la •colla 
persistente y de diversas pruebas diagnó•tlcas 
para la atresia de vlas billares considerando como 
estA:ndar de oro el resultado de la evalu•clón 
general final. 

Acolia persistente 

Ultrasonido 

Sondeo duodenal 

Gamagrama 

Colanglogratla 

Biopsia percutánea 

Biopsia en culta 

Sensibilidad EspecHic/dad 
% % 

100 

67 

100 

100 

100 

100 

100 

87 

75 

75 

84 

100 

81 

80 

REPORTE HISTOLOGICO 

Valor predictivo Valor pl"9cllctivo 
poshivo negativo 

% % 

80 100 

59 80 

70 100 

73 100 

100 100 

57 100 

89 100 

Se realizaron 187 biopsias hepáticas. de las cuales 81 (43%) fueron 
percutáneas utilizando la técnica y aguja de Menghini y 106 (57%) se 
realizaron en quirófano por laparotomia exploradora. En el Cuadro 16 se 
muestran los patrones histopatol6gicos destacando que el predominio fue 
el de obstrucción al flujo billar y se aprecia que dentro de estos hubo una 
alta proporción de hepatitis neonatales acampanadas de ductopenia como 
epifen6n1eno. 

Según el tipo de biopsia realizada se observa que el patrón 
histológico predominante en la biopsia percutánea fue el sugestivo de 
hepatitis y el de la biopsia por laparotomla fue el de obstrucción al flujo 
biliar (Cuadro 17). Los 13 pacientes que fueron sometidos a 2 biopsias 
correspondieron a pacientes con obstrucción al flujo biliar en la biopsia 
percutánea. 
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Cuadro 16. Cole•taala neonatal 
Diagnóstico• hl•tológlcos 

Patrón histológico TODOS 
NIJmero 

Obstrucción al nujo billar 88 

Hepatitis 67 

Metabólico o 
Hepatitis + ductopenla 18 

Obstrucción + hlpoplasla 13 

Errf. Ve110.ocluslva 

TOTAL 1tlT 

" 47 

3G 

o 
9.5 

7 

0.5 

100 

Cuadro 17. Colestasis neonatal 
Patrón histológico aeglln el tipo de biopsia 

Percut~nea Ambas 
Patrón histológico 

Nc>mero % 
L•parotomla 
NIJmero % Número % 

Obstructlvo 28 34.5 73 69 11 85 

No obstructlvo 53 65.5 33 31 2 15 

TOTAL 81 100 106 100 13 100 

Debido a que hubo 28 pacientes con un patrón histológico de 
obstrucción al flujo biliar en la biopsia percutánea. en 16 pacientes se 
complementó su estudio con colanglografia y en el resto de los casos la 
evolución clinlca y el complemento de la evaluación documentó otros 
diagnósticos (Cuadro 18). 
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Cuadro 18. Paciente• con dlagnóatlco de 
obstrucción al flujo billar por blop•I• percut•nea 

Mérodo dlagn6srico complementario Número Dlagnósrico final Número 

Colanglografla 3 Atresia de vlas billares 2 
Quiste de colédoco 1 

Colang/ogratra +biopsia hep~tlca en culta 13 Atresia de vías billares 9 

Cllnlca 12 

Colestasis multrtactonal 2 
Hepatitis neonatal 

Atresia de vías billares 

Slndrome de Alag11le 

Colestasis multrfactonal 

2 
5 
5 

2 
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ --~~---~~-

Más de 85% de los pacientes estudiados fueron valorados 
complementariamente por Cardiologla y Oftalmología además de efectuar 
estudios de rayos X dentro de la primera semana (Cuadro 19). 

Cuadro 19. Colestasls neonatal 
Valoraciones adicionales 

Nº de dlas en realizar la valorac/6n 

Valoración Número % Moda Mediana 

Cardlo/ogla 180 89 5 4 

Ottalmologla 174 86 2 4 

Rayos X 175 87 2 2 

La valoración cardiol6gica comprendió la toma de radlografia de 
tórax. electrocardiograma y ecocardiograma. Los pacientes con 
alteraciones intrahepáticas fueron tos que presentaron con más frecuencia 
algún tipo de cardiopatia predominando la estenosis pulmonar sobre los 
defectos de pared ventricular o auricular. la dextrocardla, la persistencia 
del conducto arterioso o las valvulopatias (Insuficiencia mitral y estenosis 
aórtica) (Cuadro 20). 
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Cuadro 20. Colestasls neonatal 
Tipo de cardlopatla 

Dl11gnóst/co ExtrahepAtJco lntrahepálico 

Número % Número % 

Ninguna 60 96.B 96 81.4 

Estenosis pulmonar 1.6 6 5 

Otras 16 HI 13.6 

TOTAL 62 100 118 100 

La valoración oftalmológica fue realizada a través de ta exploración 
externa general. el examen oftalmoscó~ico para determinar alteraciones en 
el fondo de ojo y de la exploración biom1croscópica con lámpara de 
hendidura evaluando las diversas estructuras del ojo. El embriotoxon 
posterior se describe con una frecuencia de hasta el 1 Oª/o de la población 
en general. sin embargo es una alteración que conforma el síndrome de 
Alagille; nosotros lo encontramos en el 57°10 de todos los pacientes con 
este diagnóstico y solo hubo un caso con esta alteración sin pertenecer a 
este grupo. No se documentaron casos de coriorretlnitls o catarata. 

Dentro de las alteraciones óseas se observó que 13 ostcopcnla 
generalizada afectó principalmente al grupo de alteraciones extrahepátlcas 
y todos los casos con hemivértebras correspondieron a pacientes con 
diagnóstico de sindrome de Alagille (Cuadro 21 ). 

Cuadro 21. Colestasls neonatal 
Tipo de alteración ósea 

Diagnóstico 
ExtrahepAtico lntr•hepAtico 

Ninguna 

Hemlvértebr•s 

Osteopenl• genera/Izada 

Espina blfida 

TOTAL 

Número ,. Número 

52 

o 
10 

o 
62 

83.9 101 

o 5 

16.1 5 

o 2 

100 112 
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Como se observa en el Cuadro 22 los 3 diagnósticos finales mas 
frecuentes fueron la hepatitis neonatal. la atresia de vias billares y el 
quiste de colédoco. Dentro del grupo de hepatitis neonatal el 24"/o tuvieron 
serologias con lgM positiva para algún agente infeccioso y 14.3°/o de los 
pacientes con diagnóstico de hepatitis neonatal tuvieron ductopenia como 
epifenómeno. Llama la atención que hubo un paciente con enfermedad de 
Byler y otro con enfermedad vena-oclusiva en esta serie. 

Cuadro 22. Colestaala neon•tal 
Diagnóstico final 

O/agnóstico 

Hepatitis neonatal 

H .. fUftlrls ~natal ldlopltrlr:a 

Hep•titJs neon•tal es~lnca 

Hepatitis n.an•t•I ldiop#ltica + ductopenla 

Arres/a de vlas billares 

Qu/sre de colédoco 

Slndrome de Alagl/le 

Colestasls mÚtrifactorlal 

Enfermedad de_Byler 

Entermedad :veno-Oc1uS1va 
TOTAL 

NUmero 

112 

49 

47 

,. 
2 

66 

e 
7 

7 

202 

% 

55.3 

2• 

233 

6.0 

32.7 

4 

3.5 

3.5 

0.5 

0.5 

100 
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IV. DISCUSIÓN 

El término colestasis se refiere fisiológicamente a la disminución del 
flujo biliar hacia el intestino con la consecuente elevación de bilirrubinas y 
ácidos biliares en sangre y tejidos extrahepáticos que histológicamente se 
acompal'\a de pigmento biliar tanto en los hepatocitos como en los 
conductos billares y que clinicamente se presenta como ictericia, colurla y 
acolia. Se sabe que puede tener diversas etiologías sin embargo no se ha 
establecido hasta el momento actual que exista algún dato clínico. de 
laboratorio o imagen patognomónico 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 encuentro. o no o. nivel de los 
vias biliares extrahepátlcas. Se sabe que existen algunas alteraciones que 
pueden ser tratadas, sin embargo el tratamiento puede no tener efecto si 
no se realiza en forma oportuna, es decir idealmente antes de las 8 
semanas de vida y máximo antes de las 12 semanas de vida. 
especialmente en los casos que presentan obstrucción al flujo biliar como 
la atresia de vías billares, por lo que el diagnóstico temprano es prioritario 
(3. 4). 

Lai y colaboradores proponen un protocolo de estudio de 3 dias con 
una precisión diagnóstica del 96.8°/o (11). En el Hospital Infantil de México 
la mayoría de las pruebas diagnósticas se realizaron dentro de las 
primeras 48 horas del ingreso, incluyendo la toma de exámenes generales 
de laboratorio y serologlas, tamiz metabólico, realización de ultrasonido 
abdominal y sondeo duodenal; el gamagrama se realizó dentro de la 
primera semana de estudio y la biopsia hepática se realizó entre la primera 
y segunda semana. Se observó que hubo predominio de biopsias por 
laparotomla en el grupo de alteraciones extrahepáticas asociado a la edad 
tardfa con que contaba este grupo de pacientes. Llama la atención que si 
bien la mayorfa de estudios se hicieron en la primera semana de estanci;:i 
intrahospltalaria la biopsia hepática se realizó hasta la segunda semaria. 
situación que no tiene una clara explicación ya que ésta pudo haberse 
realizado igualmente en la primera semana de estudio pues en general las 
pruebas diagnósticas son independientes una de otra a excepción del 
ultrasonido el cual es necesario realizarlo antes de efectuar una biopsia 
hepática, sobre todo si esta es percutánea. Es posible que este retraso 
haya sido por causas ajenas a la toma de decisiones médicas. 

Dentro de las manifestaciones clinlcas que permitan tener alguna 
idea del diagnóstico están reportadas el génef"o, el peso al nacimiento y la 
acolia persistente. Al igual que en otras referencias (3, 4) el peso más baJO 
fue reportado dentro de las alteraciones intrahepáticas, donde hubo dos 
pacientes catalogados como pf"ematuros, con peso bajo al nacimiento, y 
que posteriormente presentaron sepsis, fueron transfundidos y requirieron 
nutrición parenteral total. 
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En este estudio se documentó 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 serle llegó en condiciones ideales, antes de las 8 
semanas de vida. 

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

En general, tanto la ictericia como la acolia se presentaron de 
manera más temprana en los padecimientos de origen extrahepático, 
predominantemente dentro de la primera se1nana de vida, lo que puede ser 
explicado por las alteraciones anatómicas congénitas y coincidiendo con 
otros autores (3, 8, 11. 13). 

La acolia persistente se presentó en todos los pacientes con atresia 
de vias billares, no siendo asi en los quistes de colédoco y solo en el 
12.5º/o de las alteraciones intrahepéticas. misma observación que Ferry y 
cols ( 12). Se comprobó que la presencia de acolia persistente fue un 
marcador altamente sugestivo de atresia de vías billares, con una 
sensibilidad y un valor predictivo negativo del 100°/o lo que indica que 
todos los pacientes con atresia de vías biliares tienen acolia persistente y 
que el no presentarla prácticamente descarta la posibilidad de atresia de 
vlas biliares. Es Importante destacar que la acolla persistente tuvo una 
especificidad y valor predictivo positivo incluso mayor que la gamagrafia y 
el sondeo duodenal por lo que en muchas ocasiones podría obviarse la 
realización de estos dos estudios pues no se obtendria una información 
adicional en estos pacientes. 

Dentro del abordaje diagnóstico empleado para colestasis neonatal 
se cuenta con diversos estudios de laboratorio y gabinete ya que no existe 
una prueba diagnóstica ideal que sea 10 suficientemente sensible, 
especifica, accesible y poco invasiva para establecer un diagnóstico 
preciso en el menor tiempo posible. En nuestro estudio pudimos comprobar 
que la combinación de la obtención fidedigna de datos clfnicos asociada a 
la realización de biometria hemátlca, pruebas de función hepática, 
ultrasonido abdominal, examen general de orina. urocultivo, serologfas, 
tamiz metabólico y biopsia hepática conforman un protocolo de estudio 
eficaz para el diagnóstico de obstrucción al flujo biliar en los pacientes ya 
que estos estudios fueron practicados on más dol 90°At do los casos o 
incluso en determinado momento pudiera obviarse alguno de estos siempre 
y cuando se cuenta con todos los restantes. 

Diversos estudios han Intentado demostrar una correlación entre las 
alteraciones de los exámenes generales y alguna entidad especifica sin 
haberlo conseguido; en el presente estudio tampoco se encontraron 
diferencias entre los grupos de estudio en los valores de hemoglobina. de 
leucocitos o en las plaquetas. 
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Las concentraciones séricas de bilirrubina directa no han sido de 
gran ayuda en el diagnóstico 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 elevación de la bllirrublna directa 
por arriba de 4 mg/dl se reportó predominantemente en las alteraciones 
ext1·ahepáticas (97º/o) la proporción de pacientes con alteraciones 
intrahepáticas también fue importante (87°/o) aunque menor que en el 
grupo anterior. 

Habitualmente ID fosfatasa alcalina se encuentra elevada on todas 
las situaciones condicionantes de colestasls, ya que al encontrarse tanto 
en la membrana de los canalfculos como en el epitelio de los conductos 
biliares. cualquier alteración en la sintesis biliar o en el transporte anormal 
de esta desde los hepatocitos hacia el plasma producirá esta alteración. 
Se han reportado valores mayores de 600 Ul/L en naonatos asociado a 
alteraciones obstructivas de la vla biliar (3, 21 ); en nuestra serie las 
alteraciones extrahepáticas mostraron cifras mayores a 400 Ulll en tanto 
que las alteraciones intrahepáticas se mantuvieron por debajo de las 300 
Ul/I. 

A diferencia de los hallazgos de Ferry y cols (12), la elevación de 
alanino-aminotransferasa (AL T) en las alteraciones extrahepáticas fue 
hasta 61 u/o mayor que en las intrahepatlcas y sin haber en este grupo un 
predominio de serologías positivas que Indicaran que existieran 
Infecciones perinatales sobreagregadas. antecedentes transfusionales, 
empleo de nutrición parenteral o procesos sépticos condicionantes de esta 
ttlevación; llarna la atención que aunque la AL T se ha reportado por el 
mismo autor elevada hasta 6 veces del valor normal en las alteraciones 
extrahepátlcas y hasta 7 veces del valor normal en las hepatitis neonatales 
en este estudio el grupo con la mayor elevación fue el de las alteraciones 
extrahcpátlcas y solo la presentó 2.5 veces arriba del valor normal. 

En general. no hubo alteración en el colesterol y trlglicéridos a 
excepción de los pacientes con diagnóstico de sindrome de Alagille. donde 
todos los valores de colesterol estuvieron por arriba de 250mg/dl y de 
triglicéridos por arriba de 150mg/dl. lo cual era esperado y reafirma que la 
alteración 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 infección de vias urinarias, principalmente por 
gérmenes Gram-negativos siendo E. coli la primera causa y sin conocer la 
frecuencia con la que esto ocurre ( 1-3, 12-15, 29). En este estudio se 
documentó que 5.4o/o de todos los pacientes presentaron Infección de vias 
urinarias, afectando predominantemente a los pacientes con diagnóstico de 
colestasis multifactorial o hepatitis neonatal y que en todos los casos 
fueron gérmenes Gram·negativos los causales, predominando E. col/ y 
seguido de Klebslella pneumoniae. 
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La proporción de infecciones virales asociadas a colestasis neonatal 
en otras series es de aproximadamente 20°/o 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 lgM positiva para algún tipo 
de gerrnen, siendo citornegalovirus (CMV), hepatitis A y virus de Epstein 
Barr Jos más frecuentes. Se ha descrito que la proporción de casos en 
donde se ha documentado la infección por virus como CMV, rubéola y 
herpes como causa de hepatitis neonatal es muy baja. aproximadamente 
entre el 3-5º/o p:::1ro el primero (2, 33) y en 1 ºk para los segundos, sin 
embargo no se precisa de que forma se ha establecido el diagnóstico de 
estas infecciones (2). Llama la atención que en nuestra serie la proporción 
de casos con hepatitis neonatal y anticuerpos positivos lgM fue mucho 
mayor documentándose en et 20°/o de los pacientes; no obstante no puede 
establecerse el diagnóstico de infección por CMV ya que no se realizó 
antigenemia en tos casos que se reportaron positivos ni se observaron 
inclusiones de este virus en los hepatocitos. 

Con respecto al virus de la hepatitis A, este no se ha reportado 
claramente asociado a colestasis neonatal aunque la adquisición del virus 
por via parenteral se encuentra descrita (3). Nosotros encontramos que el 
8°/o de los pacientes incluidos presentaron lgM positiva para este virus y la 
mas alta frecuencia se encontró en las hepatitis neonatales, aunque en 
estos pacientes no se buscó infección por el mismo virus en la madre ni se 
realizó posteriormente un monitoreo de anticuerpos para definir si 
realmente se trató o no de una infección activa. Llama la atención el 
reportar 3 casos de atresia de vias biliares con lgM positiva para virus de 
hepatitis A. de los cuales en dos casos existió antecedente 
postransfusional y en un caso la toma de la scrologfa fue después de los 
150 dias de edad y por lo que la asociación entre esta infección y el 
desarrollo de colestasis neonatal no queda claro. 

Existe poca evidencia en la literatura con respecto a la participación 
del virus de Epstein-Barr (EBV) en cotestasis neonatal (31 ). Oicha 
infección se ha descrito en medios socioeconómicamente bajos y aunque a 
los 6 arios de edad más 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 
daños en el producto (26); no se encuentra descrito que este virus 
produzca da~o a los hepatocitos de manera temprana y que de esta 
manera condicione colestasis neonatal. En nuestra serie el So/o de los 
pacientes tuvieron lgM positiva para EBV, lo cual puede explicarse debido 
a que el método empleado para la detección fue la serologia. que detecta 
anticuerpos circulantes y que es menos especifica que la demostración de 
antígenos virales o la detección del mismo por reacción en cadena de 
polimerasa. Esta prueba se realiza en esta Institución solo en pacientes 
con situaciones especiales dado su elevado costo. 
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Diferentes autores han reconocido que Toxoplasma gondli puede 
producir colestasis neonatal (2-4. 25-27} y aunque no se menciona la 
frecuencia, la mayoria de los recién nacidos cursan con infecciones 
asintomáticas. En nuestra serle solo el 1 .5% de los casos contó con lgM 
positiva para este gérmen. por lo que se asoció a hepatitis neonatal y no 
fue considerada dentro de las 3 principales causas de colestasls neonatal; 
en todos los casos los pacientes recibieron tratamit~nto con una evolución 
favorable. 

Dentro de los estudios realizados para evaluar la vla biliar 
extrahepátlca se encuentra el sondeo duodenal, el cual se realizó dentro 
de las primeras 24 horas de estancia intranospitalaria según las técnica 
descrita por Greene y cols. (14-15) observando que en las alteraciones 
extrahepatlcas se practicó en el 58º/o de los casos; en este grupo hubo 2 
pacientes sin acolia desde su ingreso, sondeos duodenales con presencia 
de bilis y con la vía biliar permeable en la colangiografla en quienes el 
reporte final fue quiste de colédoco. De los pacientes con alteraciones 
intrahepátlcas a quienes se les practicó la prueba un 25nA:t reportaron 
ausencia de bilis con colangiografias permeables y/o con reportes 
histológicos con ausencia de un patrón obstructlvo. por lo que muy 
probablemente la técnica empleada no fue la adecuada. Finalmente, para 
el diagnóstico de atresia de vias biliares esta prueba contó con 1 00°/o tanto 
de sensibilidad como de valor predictivo negativo. con lo que se concluye 
que el observar bilis en esta prueba descarta el diagnóstico de atresia de 
vi as biliares. valores mayores a los reportados previamente ( 15). 

El ultrasonido abdominal se ha reportado previamente con 
sensibilidad del 69°/o, especificidad de 86°/o y valor predictivo negativo de 
51º/o con más de 6 hrs. de ayuno (11}. En esta serie se encontró que la 
sensibilidad fue de 75%, pero la especificidad de 68º/o ya que no se 
estandarizó el ayuno mayor a 6 hrs. previas a la prueba; se contó con un 
valor predictivo negativo de 59°/o. pero se sabe que además del ayuno 
influyen otros factores como el no contar con una resolución óptima de la 
máquina de ultrasonido y una adecuada experiencia del ultrasonografista, 
lo que hace que estos valores se modifiquen y sean más bajos que los 
reportados con anterioridad; lo anterior comprueba que el observar la 
vesicula billar no descarta la presencia de atresia de vias billares. 

Al Igual que lo reportado por Johnson y col. (16) el gamagrama contó 
con un 100°/o de sensibilidad, misma que el sondeo duodenal y demostró 
que todos los pacientes con alteraciones extrahepátlcas a los que se les 
realizaron ambas pruebas y no presentaron excreción hacia el Intestino 
tuvieron diagnóstico de atresia de vias biliares. Llama la atención que el 
valor predictivo positivo y la especificidad fueron muy similares tanto en el 
sondeo duodenal como en el gamagrama, siendo estos parámetros solo 
discretamente mayores para el gamagrama. Además es aún más relevante 
el valor predictivo negativo de ambos, pues el hecho de que se documente 
excreción por cualquiera de estos dos métodos descarta completamente la 
atresia de vlas billares. 
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Las posibilidades de que tanto el gamagrama como el sondeo 
duodenal reporten o no falsos positivos radica en 3 situaciones: la primera 
es el empleo de tenobarbital 5 dias previos para favorecer la excreción 
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 colangiograffa se practicó en más de la mitad de todos los 
pacientes: si bien la mayorla de estos pacientes tenían una edad muy 
cercana a las 8 semanas de vida o incluso rebasaban esta edad, hubo un 
11 o/o de pacientes que tenlan menos de 50 di as y en consecuencia podria 
ser cuestionable la reallzación de biopsia hepática por laparotomla y 
colangiografia dado que podría haberse obtenido suficiente información 
con fa biopsia percutánea y el resto de la valoración. Es impof'"lante 
mencionar que solo 9% de los pacientes con alteraciones extrahepáticas 
no contaron con dicho estudio (6 casos) de los cuales 4 tuvieron una edad 
mayor a 210 dlas, uno no aceptó el procedimier:to y se egresó de manera 
voluntaria y uno cursó con neumonía y choque séptico que le condicionó la 
muerte antes de que se le pudiera hacer este estudio. En todos ellos se 
sospechaba fuertemente que el diagnóstico final fuera atresia de vías 
biliares, ya que cursaban con ictericia de inicio temprano, acolia mayor a 
1 o dias. sondeos duodenales sin bilis y gamagramas que no mostraban 
excreción, además de biopsias percutáneas con reporte histológico de 
obstrucción al flujo biliar. 

De los pacientes a los que se les efectuó biopsia hepática 
percutánea hubo 28 casos con patrón obstructivo de los cuales a 16 se les 
realizó colangiografía, documentándose atresia de vias biliares en 11 de 
ellos; en los 1 2 pacientes a quienes no se les efectuó el estudio 
complementario de colangiografia y biopsia hepática hubo 5 que tuvieron 
una evolución clínica y laboratorial altamente sugestiva de atresia de vias 
biliares; los 7 restantes tuvieron alteraciones intrahepélicas, 5 con 
síndrome de Alagille documentado tanto por clinlca como por el resto de la 
evaluación y 2 se catalogaron como colestasis multifactorial debido a las 
alten1ciones que presenta1on y la evolución hacia la mt=joria que tuvieron. 

Cs muy posible que las biopsias percutáneas que se reportaron con 
un diagnóstico histopatológico compatible con un patrón obstructivo y que 
no r.orrespondieron finalmente a atresia de vias biliares y si a alguna 
alteración intrahepática haya sido consecuencia de varias circunstancias: 
en primer lugar los patrones histológicos en ta colestasls neonatal pueden 
sobreponerse, por lo que de esta forma el patrón obstructivo puede 
acampanar a cualquier patrón ya sea inflamatorio o metabólico. En 
segundo lugar el patrón obstructivo no es exclusivo de la atresia de vías 
biliares ya que puede observarse en los pacientes con empleo de nutrición 
parenteral por un periodo mayor de 2 semanas o bien ser un componente 
frecuente de la hipoplasia de vlas billares. En tercer lugar si la muestra de 
hígado recabada es pequena es muy posible que no sea factible identificar 
toda la alteración histopatológica real y solo se aprecie el patrón 
histológico predominante o incluso no sea posible diferenciar si existe o no 
hipoplasía de vias biliares por falta de suficientes espacios porta. 
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El 24º4 de los pacientes con diagnóstico final de hepatitis neonatal 
no fueron sometidos a ningún tipo de biopsia hepática ya que en su 
mayorla la edad a la que se inició su estudio fue menor a las 6 semanas 
de vida y porque tanto la evaluación clínica como las pruebas diagnósticas 
complementarlas sugirieron fuertemente que no se trataba de alguna 
alteración extrahepática que ameritara clrugia a corto plazo. 

En diferentes reportes de la literatura se menciona la importancia de 
la biopsia hepática como parte del diagnóstico final ( 11. 1 2). La biopsia 
percutánea se refiere con una sensibilidad de entre 93 y 96°/o, que en este 
estudio fue del 100%, con especificidad de 81 º/o y con un valor predictivo 
negativo del 1 OOo/o, lo que confirma que el contar con un reporte sin patrón 
histológico de obstrucción al flujo biliar descarta la posibilidad de que se 
trate de atresia de vias biliares, sin requerir exploraciones quirúrgicas 
posteriores. 

La cardiopatia congénita m~s frecuente en la población en general 
es la comunicación interventricular (27) con una frecuencia del 25 al 30°/o, 
siendo este porcenta1e más baJO en una serie de 85 casos con atresia de 
vlas biliares (30) y según Ambrosius-Diener se reportan diversas 
cardiopatlas en el 21 º/o de las alteraciones extrahepátlcas en una serle del 
Hospital Infantil de México '"Federico Gómez.. sin precisar el tipo de 
car-diopatia pr-esentada (5). Dentr-o del contexto de la colestasis neonatal, 
la atresia de vlas biliares es la alteración que se ha reportado con mayor 
frecuencia asociada con cardiopatlas. especialmente con heterotaxia 
visceral; en nuestro estudio no se encontró algún paciente con este tipo de 
c.:1r-diopatia además de que la frecuencia de cardlopatias fue menor que la 
repor-tada con anter-ioridad probablemente porque los pacientes no 
contaron con una búsqueda intencionada de malformaciones anatómicas 
como en las autopsias e incluso fue menor a la reportada en la población 
en gener-al ya que el 11 °,<, del total presentó algún tipo de alteración. 
asociado fundamentalmente a las alteraciones lntrahepáticas, con el 
mismo númer-o de casos de comunicación interventricular que de estenosis 
pulmonar, cardiopatla reportada en 6 de 7 pacientes con síndrome de 
Alagille. 

Debido a que la pr-esencia de bilis es indispensable para la 
absorción de vitaminas liposolubles, aproximadamente el 66º/o de la 
vitamina O que se suplementa en los pacientes con colestasis neonatal no 
es absorbida, condicionando alteraciones en el metabolismo del calcio y 
consecuentemente en la mineralización ósea (3). En base a lo anter-ior- se 
reportó osteopenia generalizada en las radiografias de columna vertebral y 
huesos lar-gos en el 20.5º/o de nuestros pacientes, siendo más evidente 
este hallazgo en aquellos con atr-esia de vías biliares y mayores de 70 dlas 
muy probablemente como consecuencia de la ausencia total de bilis y de 
contar con mayor- tiempo de evolución con colestasls. 
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La principal causa de colestasis neonatal en et presente estudio fue 
la hepatitis neonatal. afectando al 55.3°/o de los pacientes incluidos en el 
estudio, cifra que se refiere en algunos reportes desde el 30 hasta el 40°/o 
(3. 11, 20) y en la única serle mexicana se menciona una frecuencia del 
34.9º/o (6). La forma idiopátlca fue más frecuente que la especifica y 
aunque el 8% de los casos fueron reportados con ductopenia. cllnicamente 
su evolución fue favorable. Esta ductopenia es un epifenómeno del cual se 
desconoce la frecuencia y que previamente se ha mencionado como 
consecuencia del dat'lo ocasionado por la inflamación de las células 
epiteliales de los conductos biliares. ocasionando disminución de estos 
conductos en los espacios porta y que eventualmente es revertida (3). 

El diagnóstico de atresia de vias biliares se reporta a nivel mundial 
con una frecuencia del 25 al 30º/o y en México del 43. 7°/o lo que la ubica 
como la primera causa de colestasls neonatal (6). En esta serie se 
encontró que dicha entidad se presentó en el segundo lugar de frecuencia 
y afectó a un 32. 7°/o de la población estudiac!:::J. 

Llama la atención 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°/o de los pacientes tuvieron este diagnóstico: Ambrosius-Diener (5) 
reportó en i 987 que en el Hospital Infantil de Mexico -Federico Gómez" 
existia una frecuencia del 7%, situación que al parecer no se ha 
modificado. 

La frecuencia reportada por Fischler para el sindrome de Alagille es 
de 3°/o (20) y en México está reportada en 0.8º/o (6). Se hizo diagnóstico de 
sfndrome de Alagille en 7 casos (3.4n/u) ya que cllnicamente se encontraron 
con 3 6 más criterios clinicos (fascies caracteristica. alteraciones oculares. 
c3rdiopatla y presencia de hcmlvértebras) asociado a la alteración 
hepéltica caracterlstica que corresponde a la hipoplasia de vías billares 
intrahepáticas que se asocia a un patrón histopatotógico de obstrucción al 
flujo biliar. En todos los casos se documentó que la relación espacios 
portalconductos biliares fue menor a 0.5. A pesar de encontrarse descritas 
otras alteraciones en diferentes órganos (3) como páncreas (insuficiencia 
pancreática exócrlna), rinon (agenesia renal, riñones ectópicos. bifurcación 
de la pelvis renal, duplicación ureteral. rinones poliquisticos, acidosis 
tubular) o sistema nervioso central (retraso mental. hipertensión 
intracraneana). no fueron reportadas en esta serie. 

La deficiencia de alfa 1 -antitripsina está reportada dentro de las 
primeras causas de colestasis neonatal. A diferencia de lo encontrado en 
otras series (4, 7-8) nosotros no encontramos casos con esta enfermedad, 
coincidiendo con lo referido otra serie (6). Llama la atención el no haber 
encontrado un solo caso de enfermedad metabólica 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 nutrición parenteral más allá de 2 
semanas y que pueden presentar un patrón de obstrucción al flujo biliar. 
asl como desarrollar infecciones de vías urinarias o sepsis producida por 
gérmenes Gram-negativos que puede condicionarles un dano hepático 
secundarlo caracterizado por inflamación pero que incluso pueden tener un 
componente histopatológico mixto y por lo tanto no patognomónico de 
obstrucción al flujo biliar ni de inflamación puré:I, por lo qu~ decidimos 
catalogarlo como colestasis multifactorial. denominando asl a aquellos 
pacientes que contaron con antecedentes de sepsls neonatal. 
transfusiones, empleo de nutrición parenteral mas allá de 15 dias, y que 
mostrDron pcrmeabilldDd de lo vio biliar intrn y extrnhcpótica ademas do 
una evolución clinica favorable. 

La colestasis intrahepática familiar progresiva está 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 m1c1almente 
fue catalogado con el diagnóstico de hipoplasia de vtas biliares no 
sindromátlca ya que contaba con historia de ictericia desde la segunda 
semana de vida, acolia persistente, gamagrama sin excreción hacia el 
intestino, y colangiuy1afia permeable pero con reporte histopatolóyico 
compatible con un patrón obstructivo mas hipoplasia de vlas biliares, por 
lo que después de comprobar que hubo antecedente de diarrea persistente 
en los primeros meses de vida. detención del crecimiento y desnutrición, 
clectrolitos en sudor inicialmente nltorndos y posteriormente normnlos. 
niveles de gama glutamil-transpeptidasa dentro del valor esperado para la 
edad, persistencia de colestasis, de coagulopatia y deficiencia de vitamina 
E, se llegó a la conclusión varios meses después de que el diagnóstico 
final era enfermedad de Byler. 

Finalmente. hubo un paciente que presentó ictericia de inicio 
temprano, sin a eolia, sondeo duodenal con bilis. ultrasonido sin 
alteraciones, colangiografia permeable y con reporte histológico que no 
correspondió a un patrón inflamatorio. de obstrucción al flujo billar o 
metabólico, pues habia presencia de dilatación sinusoidal intensa. con 
eritrocitos que salian de los vasos e invadlan cordones de hepatocitos y 
con la vena central rodeada de fibrosis con extravasación de eritrocitos 
compatible con enfermedad vena-oclusiva pero sin haber realizado 
portografia hepática que corroborara el diagnóstico y sin seguimiento 
posterior. Esta causa no se encuentra reportada dentro de las series de 
colestasis neonatal. por lo que el seguimiento era Indispensable para 
comprobar la evolución. 
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V. CONCLUSIONES 

1. La mediana de edad en la que acuden los pacientes con colestasis 
neonatal al Hospital Infantil de México .. Federico Gómez .. es de 60 
dias, 55°At de los casos antes de los primeros 60, días de vida y 87°/o 
antes de los 3 meses de edad. favoreciendo así .el pronóstico de vida 
al realizar un diagnóstico temprano. 

2 Tanto el género femenino como el inicio de la ictericia antes de las 2 
primeras semanas de vida, la presencia de acolla por más de 1 O dlas 
y un peso adecuado para la edad gestacional son los datos cllnlcos 
más frecuentemente observados en las alteraciones extrahepátlcas, 
principalmente en la atresia de vias biliares. 

3. En el 99°/o de los pacientes se realizó al menos alguna de las 
pruebas diagnósticas como los exámenes 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 más del 50º/o de los casos. No se realizó 
biopsia hepática en el 0.4% de los casos con alteraciones 
extrahepáticas y en el 21 %º.k de las alteraciones intrahepáticas. 

4. Llama la atención que el valor predictivo negativo para atresia de 
vias biliares es similar en la acolla persistente. el sondeo duodenal 
con bilis +, el gamagrama y la colangiografla que excretan. El valor 
predictivo negativo de la acolla persistente es altamente significativo 
para el diagnóstico de atresia de vias billares. 

5. La biopsia hepática percutánea es una herramienta diagnóstica útil 
para atresia de vias biliares pues el no observar un patrón 
histopatológico de obstrucción al flujo biliar descarta esta entidad. 

6. El patrón histopatológlco del hlgado permite precisar el diagnóstico 
etiológico de la colestasts neonatal al relacionarlo con toda la 
evaluación general previamente realizada. 

TESIS 
FALLA DE 

(''~"" . ·- .:"! 

48 



7. A diferencia de los reportes nacionales (6). La principal causa de 
colestasis -neonatal en el Hospital Infantil de México ""Federico 
Gómez .. es la hepatitis neonatal. seguida de la atresia de vías 
billares y del quiste de colédoco. 

B. Aproximadamente el 20°...Ei de las hepatitis neonatales se asocian a 
algún agente Infeccioso. La proporción de pacientes con atresia de 
vias biliares que cuentan con anticuerpos positivos para algunos 
virus asociados a colestasls neonatal es del 30%. 

9. Con todo lo anterior se observa que en el Hospital Infantil de México 
'"Federico Gómez 00 los pacientes cuentan con un diagnóstico al 
finalizar ta segunda semana de hospitalización. lográndolo en su 
gran mayoria con pruebas hechas dentro de las primeras 48 horas 
de haber Ingresado y decidiendo ;;tsf el tipo de biopsia a efectuarse. 
por lo que la referencia temprana a esta Institución favorece que el 
diagnóstico se acelere y el tratamiento tenga n1ejores resultados. 
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