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RESUMEN.

Se practicé centelleogammagrafia hepatobiliar con 29MTe-p-b-IDA a
20 nifios con el diagndstico de hepatitis neonatal y. siete con atresia
de vias biliazes. A todos se les administré fenobarbital y colestera-
mina cinco dias previos al estudio. A los 27 pacientes se les practi-
cd el gammagrama en forma estédtica y a 15 en forma dinémica computari

zada.

En los 20 nifios con hepatitis neonatal se demostrd material radioacti
vo én intestino delgado. El tiempo de aparicidén de éste fué menor a

5 h. en los pacientes con colestasis leve a moderada y mayoxr a 6 h.
en aguelles con colestasis intensa, No se aprecié material radicacti-
vo en ninguno de los nifios con atresia de vias biliares, El registro
din&mico mediante curvas computarizadas de la distribucidn del zadio-~
f4rmaco correlaciond en todos los casos en los que se practicd con el
estudio estdtico, pero no aportd una mayor ayuda diagnéstica que este

altimo.

La prueba de la sonda ducdenal correlaciond en todos los casos con el
diagnéstico final y con el estudio centelleogammagridfico, por lo gque

se recomienda como el método de escrutinic inicial.,



INTRODUCCION.

La hepatitis neonatal y la atresia de vias biliares constituyen el
75 a 80 porciento de los casos de ictericia colestftica del recién
nacide (1). El1 diagndstico diferxencial entre hepatitis neonatal con
colestasis intensa y la atresia de vias biliares continfia siends un
problema importante (1-5) ya que clinicamente los signos v sintomas
son similares (6,7) y hasta ahora, los miltiples examenes de lahora
torio ideados para este fin, tienen un margen de error superior al

diez porciento (1,4.,8-18).

Hasta 1947 en gue Kasai desarrolld la técnica de la portoentercanas
tomosis, la posibilidad de correccidn guirfirgica era menor del 5% y
a partir de su empleo por diferentes grupos en la década de los
70as, se ha logrado un 40 a 80 porciento de &xito en nifios menores
de tres meses de edad. BEsto ha renovado el interfs por realizar en
forma temprana el diagndstico diferencial de estas dos entidades
(26-29). El desarrollo de radioffirmacos marcados con 29m Tc, para

la investigacidn del sistema hepatobiliar ha incrementado las posibi
lidades diagndsticas en pacientes con dafio hepatocelular (30-34); de
estas substancias, los derivados del 4cido iminodiacétice (IDA) han
demostrado ser los agentes de eleccidn para la visualizacién/del irbol

biliar (30, 35-37) y su excrecidn se incrementa con la administracidn

previa de fencbarbital y colestexamina {(38-40).



pado gque no existen métodos clinicos de laboratorio confiables para
la diferenciacidn entre la hepatitis neonatal con colestasis inten-—
sa y la atresia de vias bhiliares, y de que el prondstico de la se-
gunda ha mejorado con la correccidn quirlrgica a edad temprana, con
sideramos conveniente evaluar la utilidad del centellecgammagrama
v 99mT . . - . , 99
hepatobiliar con ecnesio-para-butyl-iminodiacético (7 "MTo-p-b-

IDA) posterior & la administracidén de fenobarbital y colesteramina.



MATERIAL ¥ METODQOS

En el lapso de a@bril de 1981 a abril de 1982, se estudia -
'ron 20 nifios con el diagndstico de hepatitis neonatal y siete
con el de atresia de vias biliares, hospitalizados en el Depar-—
tamento de Infectologfia del Hospital de Pediatria, Centro MEQi-
co Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social, cuyas edades
estuvieron comprendidas entre.25 dias v diez meses.

¥l diagndstico de hepatitis neonatal se establecid en ba -
se a la aparicién de ictericia, coluria e hipocolia en los pri-
meros tres meses de la vida, con incremento de bilirrubinas y
transaminasas, y datos histoldégicos de dafic hepatocelulax, asi
como la presencia de liguido duodenal macroscdpicamente ictéri-
co v ausencia de acolia persistente, El diagnéstico de atresia
de vias biliares se realizd en todos los casos mediante lapara-
tomia exploradora eh hase a la observacidn directa de las vias
biliares y colangiogratfia transoperatoria. La decisidn para
practicar la laparatomia se basd en gue el paciente presentara
agsencia de bilis en liquido duodenal y/o acolia persistehte“

CENTELLEQGAMMAGRAFIA HEPATOBILIAR: Para el estudio centelleo -

gammagrdfico, a todos los pacientes se les administrd fenobar-
bital (5 mg/kg/dia en dos dosis poxr via cxal) y colesteramina
(400 mg/kg/dia en dos dosis por via oxal) durante cinco dias y
se dejaron en ayuno una hora antes y durante el transcurso del
centelleogammagrama, para mantener la vesicula relajada y evi-
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tar dilucidén del radioférmaco en el intestino. Durante este
tiempo, los nifios recibieron soluciédn glucosada al cinco por
ciento por via intravenosa.

El centelleogammagrama se realizd en la siguiente forma: des -

pués de una inyeccién de 200 uCi/kg de peso con un miximo de

1.5 nCi de 99mTc—p-butyl-IDA, a cada nifio se le tomaron im&ge-
nes estiticas cuatro veces durante la primera hora, tres veces
mis entre una y seis horas, y una toma tardfa a las 24 horas,
todas ellas, en proyecciones AP y lateral derecha, con un to -~
tal de un milldén de cuentas por minuto {(cpm} por proyeccidn, du-
rante las primeras seils horas y 500,000 cpm a las 24 horas, Se
suspendieron las imfgenes subsecuentes en cuanto se tuvo la cég
teza de encontrar material radiocactivo en intestino delgado. Se
utilizé una c@mara ANGER Picker~Dina Camera 4 con colimador
MEDIUM, Todos los estudios fueron revisados por dos de los cua-
tro autores al finalizar el trabajo,ignorando el diagndstico de-
finitivo de los pacientes, reporténdose la aparicién del radio-
farmaco, en tiempo, en intestine delgado.

En 15 de los 27 nifios (13 con hepatitis neonatal v dos con
atresia de vias biliares) fué posible xealizar el centelleoga -
mmagrama hepatobiliar en forma dinf@mica computaxzizada, usando
un procesador de datos Digital PDP~1l y realizando un frame {(una
toma} cada 10 segundos después de aplicado el.radioférmaco, du-

rante 30 minuteos (180 frames) con el detector en proveccidn AP



exclusivamente. Este estudio se repitié a las seis y 24 horas,
si no aparecid antes material radioactivo en intestino delgado,

A dos nifios internados en el Depaxtamehto de Infectologia,
sin alteraciones en el &rea hepédtica y previa autoxi_zacién poxr
escrito del famiiiar responsable, se les practicd el centelleo-
gammagrama hepatobiliar en forma dindmica-computarizada y esté-
tica, en la misma forma antes mencionada, con la excepcidn de
no haber recibide fencbarbital v colesteramina previo al estu-
dio.

Para el anflisis de la diferencia estadistica entze los pro
redios de bilirrubinas totales de los nifios con hepatitis neona-
tal con colestasis leve a moderada, agquéllos con hepatitis neo-
natal con colestasis intensa y los que tuvieron atresia de vias

biliares, se utilizd la prueba de "T" de Student,

RESULTADOS

De los 20 pacientes con hepatitis neonatal, diez de ellos
presentaron colestasis leve a moderada y diez intensa. En las
tablas I, IY y III se describen la edad, la presencia de acolia
persistente v bilis en sonda duodenal, asi come las cifras de
bilirrubinas totales un dia antes del estudio centelleogammagri-
fico y el tiempo de aparicibn del radiofirmaco en intestino del-

gado.
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1o.

En las tablas I y LI se puede apreciar gue ningunce de
les nifios con hepatitis neonatal, tanto con colestasis leve a
moderada como con colestasis intensa, presentd acolia persis -
tente v en los 18 en los que se practicd la prueba de la sonda
ducdenal, se demostrd presencia macroscdpica de bilis en el 1i-
gquido extrafido. En todes ellos también aparecid material radig
activo en intestino delgado: sin embargo, el tiempo de apaxi -
cidén de éste, fué menor a cince horas en los pacientes con co-
lestasis leve a moderada y mayor de seis horas en aguéllos con
colestasis intensa. De la misma forma la imagen centelleogamma-
gréfica de la aparicidén del radioffrmaco en intestino delgado
fué de mayor nitidez en los primeros que en los segundos. {Fi-
Quras A,‘2'y 3}

En los pacientes con atresia de vias biliares no operados
(Tabla III) cinco de seis tuvieron acolia persistente y en to -
dos, la sonda duodenal fué negativa para bilis. Asi mismo, no
aparecid material radioactivo en ninguno de ellos en el intes-
tino delgado; un ejempl$ de estos pacientes se puede obsexvar
en la. figura A, 4. A un paciente con atresia de viag biliares
se le practicd el estudio centelleogammagrifico posterior a la
operacién de Kasai con buen funcionamiento de la portoenteroanas

tomosis; en este, no sc demostrd acolia, se colectd bilis del
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FIGURA A. Centellecgammagrama hepatobiliar en proyeccién ante -
roposterior. 1) Estudic tomado a los 1l5' de aplicado el radio -
Fixmace en un nifio sano. La flecha sefiala la presencia del ma -
terial radioactivo en intestino delgado, cobsexrvindose inclusive
hasta yeyuno. 2) Hepatitis neonatal con colestasis leve a mode-
rada. Estudio tomado a los 30' en donde se seflala la presencia
del material radioactiveo en duodeno. 3) Hepatitis neonatal con
colestasis intensa; a las 24 h. se detecta el material radioag
tive en vesicula y con menor nitidez en intestino, come sefiala
la £lecha. 4) Estudio tomado a las 24 h. en un paciente con
atresia de vias biliares; la flecha seflala ausencia de matexial
radicactivo tanto en vesficula como en intestino delgado.

1.
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liguido duodenal y se aprecid material radioactivo en el intes -
tino delgado. {(Tabla III)

En la tabla IV, se resumen las caracteristicas de los tres
.grupos mencionados y se puede apreciar que existe diferencia
significativa entrxe las cifrxas de bilixrubinas totales de los pa-
cientes c¢on hepatitis neonatal con colestasis leve a moderada y
los que presentaxon colestasis intensa; sin embargo, no hubo di-
ferencia significativa entre las bilirrubinas totales de los pa-—
cientes con hepaﬁitis neonatal con colestasis intensa vy los que
presentaron .atresia de vias biliares, La acolia perxsistente es-
tuvo ausente eﬁ los pacientes con hepatitis neonatal y en uno de
seis pacientes (17.7%) con atresia de vias biliares. La presen
cia de bilis en liguido duodenal se demostrd en el 100 pﬁxciento
de 1os.pécientes con hepatitis neonatal en qﬁienes se practicd
¥ en ninguno de équéllos con atresia de vias biliares. Lo mismo
sucedié con la aparicién del material radioactivo en intestino
delgado. No se observaxron reacciones adversas al radiofirmaco
"en los nifios estudiados.

En los dos nifios sin alteracidén en el Area hepdtica en los
gue se practicé.el centelleogammagrama estitico y dindmico se
observd material radicactivo en intestino delgado (inclusive has
ta yeyuno) a los 15 minutos de su administracién, como se puede

apreciar en la figura A,l. El registro dindmico del material ra-
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14.

diocactive en los Srganos de cpraz§§iwhigad0'e intestino delgado
de uno de estos dos nifios se huéstr; en la figuré B,1.

En ocho nifios con hepatitis neonatal con colestasis leve a
moderada, en cinco con hepatitis neonatal con colestasis inten-
sa y en dos con atresia de vias biliaxes,ée practicsd el cente -
lleogammagrama hepatobiliar en forma dinfmica-computarizada, su

‘resultado correlaciond en todos los casos con el estudio estd -
tico. En la figura B, 2,3, y 4, se puede apreciar un ejemplo
de este estudic en cada.un# de estas entidades. Como se observa
en ellas, la depuracidn de; :aaioférmaco a nivel de corazdn e
higado es muche més lenta, en relacidn directa con €l grado de
colestasis. En los ocho pacientes con hepatitis neonatal con
colestasis leve a moderada se aprecié gue la curva de captaciéﬁ
del material radi§activo en intestinc delgade se inicid entre
los 20 a 30' de aplicado el radioférmaco, mientras gue en los ni
fios con hepatitis meonatal con colestasis intensa y en aguéllos
con atresia de vias biliafes. no.se encontrd material radicac-
tivo en intestino delgado en el primer estudio (realizado du ~
rante los primeros 30' de aplicado‘el radioférmace), ni en el

_segundo (practicado 6 horas después), por lo que fué necesario
repetirlo a las 24 horas.(Figura B 3 y 4}.

En este Gltimo estudio sl se observd una captacidn discreta
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FIGURA B. Registro dindmico del material radicactivo mediante cur-
vas de distribucién computarizadas. Estudios 1 y 2 realizados du -
rante los primeros 30' de aplicado el 99mTc-p—butyl—IDA. Estudios3y4
realizados durante 30' a las 24 h. de aplicado &l radiofArmace. En
cada estudio: a: curva de corazon, b: curva hepftica. c: curva de
intestino delgado. 1. Nifio sano cozazdn: pendiente positiva durapn
te el primer minuto, seguide de una pendiente negativa, higade:r pi
co maximo a los 10', intestino delgado: se inicia la captacién de
radioactividad a los 7' con un maxXimo a los 1l5' continuando una
pendiente negativa con oscilaciones el resto del estudio. 2. Hepa-
titis neonatal con colestasis leve, corazén: igual a la del nifio
sano, higado: pico mlximo hasta los 25', intestino delgado:se ini-
cia la captacidn hasta los 30'. 3. Hepatitis neonatal con colesta-
sis intensa (estudio a las 24h.) intestino delgado:excrecidn osci-
lante del material radicactive hacia intestino en cantidades peque-
pas. 4.Atresia de vias biliares({estudio a las 24h)intestino delga-
do: no hay excrecidn a intestino, curva completamente plana,
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e intermitente égl material radioacﬁivo en intestino delgado en
los cinco paciéntes con hepatitis neonatal y en canbio la curva
de intestino delgado en los dos nifios con atresia de vias bilia
res fué completamente plana, traduciende ausencia de exarecidn

del ggmTc—p—butyl-—IDA a ese nivel.

DISCUSION.

Los resultados obtenides confirman la utilidad del centelleoga-
mmagrama hepatobiliar con derivados del IDA marcados con EELU TS
para establecer el diagndstico diferencial entre los nifios con
hepatitis neonatal Yy aqﬁellos con atresia de vias biliaxes.

Majd y cols, en 1981 (41), describieron por primera vez este eg
tudio para el diagnéstico diferencial de estos dos padecimien-
tos y encontraron gue en cuatro de diez pacientes con hepatitis
neonatal no hubo apaiicién del material radiocactivo en intestino
delgado. Estos cuatro niﬁés con hepatitis neonatal con resulta-
dos falsos negativos tu_vieron colestasis intensa.... cuando se les
administ:é fenokarbital por tres a siete dias, el material radig
activo'épa;ecié en intestinc delgado en tres de los cuatro. Estos
mismos agtores confirman la utilidad de la administracién de fe-
nobarbital previo al estudic centelleogammagrédfico en una publi-
cacibn postericr (42): sin embargo, todavia existid error diagnbs

tico en el‘l2"5 porciento de este nuevo grupo de pacientes.



le.

e intermitente égl material radioacﬁivo en intestino delgado en
los cinco paciéntes con hepatitis neonatal y en canbio la curva
de intestino delgado en los dos nifios con atresia de vias bilia
res fué completamente plana, traduciende ausencia de exarecidn

del ggmTc—p—butyl-—IDA a ese nivel.

DISCUSION.

Los resultados obtenides confirman la utilidad del centelleoga-
mmagrama hepatobiliar con derivados del IDA marcados con EELU TS
para establecer el diagndstico diferencial entre los nifios con
hepatitis neonatal Yy aqﬁellos con atresia de vias biliaxes.

Majd y cols, en 1981 (41), describieron por primera vez este eg
tudio para el diagnéstico diferencial de estos dos padecimien-
tos y encontraron gue en cuatro de diez pacientes con hepatitis
neonatal no hubo apaiicién del material radiocactivo en intestino
delgado. Estos cuatro niﬁés con hepatitis neonatal con resulta-
dos falsos negativos tu_vieron colestasis intensa.... cuando se les
administ:é fenokarbital por tres a siete dias, el material radig
activo'épa;ecié en intestinc delgado en tres de los cuatro. Estos
mismos agtores confirman la utilidad de la administracién de fe-
nobarbital previo al estudic centelleogammagrédfico en una publi-
cacibn postericr (42): sin embargo, todavia existid error diagnbs

tico en el‘l2"5 porciento de este nuevo grupo de pacientes.



17.

Fl fenobarbital es un potente inductor enzimitico microsomal a ni-
vel hepitico e incrementa tanto la conjugacidén de bilirrubina, co-
mo su excrecidén a nivel canalicular (38). Por otro lade, la coles-
teramina, resina no absorbible de intercambio anifnico, posee un
efecto colerdtico bien conocido (39); este Gltimo medicamento no
“habia sido utilizado para este tipo de estudios, Noscotros adminis-
tramos ambos fArmacos durante cinco dias a todos nuestros pacien-
tes previo al estudio y encontramos que la visualizacién del mate-
rial radicactivo en el tracto intestinal se aprecid en todos los
casos de hepatitis neonmatal v en ninguno con atresia de vias bilia

res (Tabla IV).

Al igual gue lo observado pox Sty y cols. (43), el tiempo de apa-
ricién del radioffrmaco en intestiqo delgado estuvo directamente
relacionado al grado de colestasis como se muestra en las tablas
I y II; en todos los casos de colestasis leve la captacidn del ma-
terial radioactive en intestino delgado ocurrid en menos de cinco
horas de aplicado el radiofirmaco, mientras gue en los nifios con
hepatitis neonatal con bilirrubinas por arriba de 9.5 mg/dl fué
mayor de seis horas, y en la mayoria hasta las 24 h. También es
evidente gue la nitidez de la imagen centelleogammagréfica de la
aparicién del 29MTc-p-b-IDA en intestino delgado, es mucho més
clara cuando la éolestasis es leve que cuando &sta es intensa (Fi

guza A), peor lo gue la persona gue interprete este tipo de estu-
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dios debe tener experiencia.

El registro dinfmico de la distribucidn del radiofirmaco mediante
curvas computarizadas, tambifn aportd 100 porciento de correlacién
entre el diagnSstico final y la deteccidn del radiofirmaco en in-
testino delgado. Las cuxvas iniciales de coraz§n (pendienté positi
va) no mostraron diferencia en ninguno de los grupos estudiados:
sin embargo, la pendiente negativa fué menos pronunciada mientras
mayor colestasis se encontrd (Figura B). Hitch v cols., en 1981
(44), obtuvieron indices de cuxrvas hepato/cardiacas, encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con hepatitis neonatal y aquellos con atresia de vias biliares:
sin embargo, al analizaxr sus resultados encontramos una imbrica-
cifén importante de estos indices, lo que los invalida para un pa-
c¢iente en particular; nosotros no los obtuvimos, por considerar-
los de poca utilidad. El resto del estudio dinémico (Curvas de |
higado, intestino delgado y rifién)se realizd solamente en los pa-
cientes con atresia de vias biliares y no nos aportd mis datos

gque el estudio realizado solamente en forma estatica en cuanto a
llegar a un diagnbstico final, por lo gue consideramos convenien-—

te realizar un estudio prospectivo al respecto.

Al analizar el centelleogammagrama hepatobiliar en forma estftica
y dindmica en los nifios sanos en que se practicd y compararlo con
lo previamente establecido en el adulio (31, 35-37), encontramos

que el pico miximo de captacién hepitica del radioflxmaco se pre-
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senta 6' mis temprano {(10' en el nific vs 16 en el adulte), mien-
tras que la aparicidn del material radicactivo en el intestino
delgado se observa 30' antes (15' en el nifioc versus 45' en el adul
to). Estas observaciones fueron realizadas solamente en dos nifios
de dos meses de edad cada uno, por lo gue consideramos gque es nece
sario realizar el estudio en un grupo mayor de nifios de diferentes

edades para obtener el patrdén de normalidad en la nifiez.

Tanto en los nifios sancs como en los pacientes con hepatitis neona
tal en los gque se aprecid material radicactivo en intestino delga-
do, se observd en el estudic dinfmico que la curva intestinal mos-
tré oscilaciones (Figura B); esto lo atribuimos tanto a la peristal
sis intestinal como a las contracciones periddicas de la vesicula

biliar.

En un paciente realizamos el estudic centelleogammagréfico.poste-
rior a la portoentercanastomosis y se comprobd flujo biliar hacia
intestino delgado, indicando buen funcionamiento de la fistula he-
patoentérica, Este resultado estd de acuerdo a lo publicado recien
temente por Miller y cols. {45), lo que implica una utilidad més

de la gammagrafia de vias biliares.

Como ya ha sido mencionado previamente (2,7,8), las cifras de bili-
rrubinas totales son de valor parxa calificar el grado de colesta-
sis existente; sin embargo, no son de utilidad para diferenciar a

los nifioes con hepatitis neonatal con colestasis intensa de aquellos
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con atresia de vias biliares, como se puede observar en la Tabla

IV.

Consideramos gue la presencia de acolia persistente es el dato cli-
nico de mayor valor para tener una orientacidn diagndstica inicial
entre estas dos entidades, perc lo subjetivo de este dato provoca
gque tenga alrededor de un 20 porciento de errox, como ha sido refe
rido (6,7). cCuando el médico tiene el cuidado de observar las he-
ces del nifio colectadas en un frasco de vidrico durante 24 h.., este
eryor disminuye. Nosotros encontramos mediante este nétodo, solo
un nific con atresia de vias biliares sin acolia (5.9% de los nifios
con hepatitis neonatal con colestasis intensa & atresia de vias bi-
liares) por lo que insistimos en la blisqueda de este signo clinico

en este tipo de pacientes.

La prueba de la sonda ducdenal (apreciacidn macroscdpica de bilis
en el liguido duodenal) mostrd un 100 porciento de efectividad
diagndstica ya que fus positiva en todos los nifios con hepatitis
neonatal, independientemente del grado de c¢olestasis y negativa en
aguellos con atresia de vias biliares. Esta prueba diagndstica ha
sido enpleada desde hace varios afios én Japdén, y su experiencia en
mis de 200 nifics es la de un 7.8 porciento de error diagndstico
{falsas negativas en nifios con hepatitis neonatal); tan es asi que
algunas instituciones de ese pais la han tomadq como la prueba defi

nitiva para decidir la laparatomia exploradora (46). ILa pruecba de
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la sonda es un estudio relativamente sencillo, consume poco tiempo
{24 h. como maximo), es de bajo costo y de ficil interpretacién

{47}. HNosotros consideramos que debe ser el método diagndstico de
eleccidn inicial para dec¢idir la laparatomia y solo en casos dudo-
sos, efectuar la centelleogammagrafia hepatobiliar posterior a la

administracién de fenobarbital v colesteramina.

CONCLUSIONES.

1. El centellogammagrama hepatobiliar postericr a la administracién
de fenobarbital y colesteramina es un método de mucha utilidad
para diferenciar la hepatitis neconatal de la atresia de vias bi-
liares; sin embargo, necesita de equipo especialiéado, personal
experimentado en su interpretacidén y tiene un coste elevado, lo

gque lo hace poco accesible.

2. La prueba de la sonda duodenal correlaciond en todos los casos
con el diagndstico final y el centelleogammagrama hepatobiliar,
para el diagndstico diferencial entre hepatitis neonatal y atre-
sia de vias biliares, por lo gue se recomienda su uso como prue-—

ba diagnéstica inicial.
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