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RESUMEN..

Se practicó centelleogammagrafía hepatobiliar con 99m Tc-p-b-IDA a

20 niños con el diagnóstico de hepatitis neonatal y siete con atresia

de vías biliares,. A todos se les administró fenobarbital y colestera-

mina cinco días previos al estudio, A los 27 pacientes se les practi-

có el gammagrama en forma estática y a 15 en forma dinámica computará.

zada,

En los 20 niños con hepatitis neonatal se demostró material radioacti

vo en intestino delgado. El tiempo de aparición de éste fue menor a

5 h,, en los pacientes con colestasis leve a moderada y mayor a 6 h..

en aquellos con colestasis intensa,, No se apreció material radioacti-

vo en ninguno de los niños con atresia de vías biliares., El registro

dinámico mediante curvas computarizadas de la distribución del radio-

fármaco correlacionó en todos los casos en los que se practicó con el

estudio estático, pero no aportó una mayor ayuda diagnóstica que este

último..

La prueba de la sonda duodenal correlacionó en todos los casos con el

diagnóstico final y con el estudio centelleogammagráfico, por lo que

se recomienda como el método de escrutinio inicial.
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INTRODUCCIÓN..

La hepatitis neonatal y la atresia de vías biliares constituyen el

75 a 80 porciento de los casos de ictericia colestática del recién

nacido (1).. El diagnóstico diferencial entre hepatitis neonatal con

colestasis intensa y la atresia de vías biliares continúa siendo un

problema importante (1-5) ya que clínicamente los signos y síntomas

son similares {6,7) y hasta ahora, los múltiples examenes de labora

torio ideados para este fin, tienen un margen de error superior al

diez por ciento (1,4,8-18)..

Hasta 194 7 en que Kasai desarrolló la técnica de la portoenteroanas^

tomosis, la posibilidad de corrección quirúrgica 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 éxito en niños menores

de tres meses de edad.. Esto ha renovado el interés por realizar en

forma temprana el diagnóstico diferencial de estas dos entidades

(26-29)„ El desarrollo de radiofármacos marcados con y" m Te, para

la investigación del sistema hepatobiliar ha incrementado las posibi_

lidades diagnósticas en pacientes con daño hepatocelular (30-34); de

estas substancias, los derivados del ácido iminodiacético (IDA) han

demostrado ser los agentes de elección para la visualización del árbol

biliar (30, 35-37) y su excreción se incrementa con la administración

previa de fenobarbital y colesteramina (38-40)„
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Dado que no existen métodos clínicos de laboratorio confiables para

la diferenciación entre la hepatitis neonatal con colestasis inten-

sa y la atresia de vías biliares, y de que el pronostico de la se-

gunda ha mejorado con la corrección quirúrgica a edad temprana, con

sideramos conveniente evaluar la utilidad del centelleogaroraagrama

hepatobiliar con "'Tecnesio-para-butyl-iminodiacético (^^Tc-p-b-

IDA) posterior a la administración de fenobarbital y colesteramina.
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MATERIAL Y MÉTODOS

En el lapso de abril de 1981 a abril de 1982, se estudia -

ron 20 niños con el diagnóstico de hepatitis neonatal y siete

con el de atresia de vías biliares, hospitalizados en el Depar-

tamento de Infectología del Hospital de Pediatría, Centro Médi-

co Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social, cuyas edades

estuvieron comprendidas entre 25 días y diez meses..

El diagnóstico de hepatitis neonatal se estableció en ba -

se a la aparición de ictericia, coluria e hipocolia en los pri-

meros tres meses de la vida, con incremento de bilirrubinas y

transaminasas, y datos histológicos de daño hepatocelular, así

como la presencia de líquido duodenal macroscópicamente ictéri-

co y ausencia de acolia persistente„ El diagnóstico de atresia

de vías biliares se realizó en todos los casos mediante lapara-

tomía exploradora en base a la observación directa de las vías

biliares y colangiografía transoperatoria,. La decisión para

practicar la laparatomía se basó en que el paciente presentara

ausencia de bilis en líquido duodenal y/o acolia persistente..

CEHTELLBOGAMMAGRAFIA HEPATOBILIAR: Para el estudio centelleo -

gammagráfico, a todos los pacientes se les administró fenobar-

bital (5 mg/kg/día en dos dosis por vía oral) y colesteramina

(400 mg/kg/día en dos dosis por vía oral) durante cinco días y

se dejaron en ayuno una hora antes y durante el transcurso del

centelleogammagrama, para mantener la vesícula-, relajada y evi-



tar dilución del radiorármaco en el intestino., Durante este

tiempo, los niños recibieron solución glucosada al cinco por

ciento por vía intravenosa,.

El centelleogammagrama se realizó en la siguiente forma: des -

pues de una inyección de 200 uCi/kg de peso con un máximo de

1..5 mCi de rnTc-p~butyl-iDA, a cada niño se le tomaron imáge-

nes estáticas cuatro veces durante la primera hora, tres veces

más entre una y seis horas, y una toma tardía a las 24 horas,

todas ellas, en proyecciones AP y lateral derecha, con un to -

tal de un millón de cuentas por minuto (cpm) por proyección,du-

rante las primeras seis horas y 500,000 cpm a las 24 horas., Se

suspendieron las imágenes subsecuentes en cuanto se tuvo la ce_r

teza de encontrar material radioactivo en intestino delgado,, Se

utilizó una cámara ANGER Picker-Dina Camera 4 con colimador

MÉDIUM,, Todos los estudios fueron revisados por dos de los cua-

tro autores al finalizar el trabajo,ignorando el diagnóstico de-

finitivo de los pacientes, reportándose la aparición del radio-

fármaco, en tiempo, en intestino delgado,.

En 15 de los 2 7 niños (13 con hepatitis neonatal y dos con

atresia de vías biliares) fue posible realizar el centelleoga -

mmagrama hepatobiliar en forma dinámica computarizada, usando

un procesador de datos Digital PDP-11 y realizando un frame (una

toma) cada 10 segundos después de aplicado el radiofármaco, du-

rante 30 minutos (180 frames) con el detector1 en proyección AP
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exclusivamente, Este estudio se repitió a las seis y 24 horas,

si no apareció antes material radioactivo en intestino delgado.

A dos niños internados en el Departamento de Infectología,

sin alteraciones en el área hepática y previa autorización por

escrito del familiar responsable, se les practicó el centelleo-

gammagrama hepatobiliar en forma dinámica-computarizada y está-

tica, en la misma forma antes mencionada, con la excepción de

no haber recibido fenobarbital y colesteramina previo al estu-

dio.,

Para el análisis de la diferencia estadística entre los pro

medios de bilirrubinas totales de los niños con hepatitis neona-

tal con colestasis leve a moderada, aquéllos con hepatitis neo-

natal con colestasis intensa y los que tuvieron atresia de vías

biliares, se utilizó 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, II y III se describen la edad, la presencia de acolia

persistente y bilis en sonda duodenal, así como las cifras de

bilirrubinas totales un día antes del estudio centelleogammagrá-

fico y el tiempo de aparición del radiofármaco en intestino del-

gado .
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En las tablas I y II se puede apreciar que ninguno de

los niños con hepatitis neonatal, tanto con colestasis leve a

moderada como con colestasis intensa, presentó acolia persis -

tente y en los 18 en los que se practicó la prueba de la sonda

duodenal, se demostró presencia macroscópica de bilis en el lí-

quido extraído,. En todos ellos también apareció material radio.

activo en intestino delgado; sin embargo, el tiempo de apari -

ción de éste, fue menor a cinco horas en los pacientes con co-

lestasis leve a moderada y mayor de seis horas en aquéllos con

colestasis intensa.. De la misma forma la imagen centelleogamma-

gráfica de la aparición del radiofármaco en intestino delgado

fue de mayor nitidez en los primeros que en los segundos.. (Fi-

guras A, 2 y 3)

En los pacientes con atresia de vías biliares no operados

(Tabla III) cinco de seis tuvieron acolia persistente y en to -

dos, la sonda duodenal fue negativa para bilis.. Así mismo, no

apareció material radioactivo en ninguno de ellos en el intes-

tino delgado; un ejemplo de estos pacientes se puede observar

en la figura A, 4., A un paciente con atresia de vías biliares

se le practicó el estudio centelleogammagráfico posterior a la

operación de Kasai con buen funcionamiento de la portéenteroanas

tomosis; en este, no se demostró acolia, se colectó bilis del



TESIS CON I I .

FIGURA A. Centelleogarranagrama hepatotoiliar en proyección ante -
roposterior,. 1) Estudio tomado a los 15' de aplicado el radio -
fármaco en un niño sano., La flecha señala la presencia del ma -
terial radioactivo en intestino delgado, observándose inclusive
hasta yeyuno., 2) Hepatitis neonatal con colestasis leve a mode-
rada.. Estudio tomado a los 30' en donde se señala la presencia
del material radioactivo en duodeno. 3) Hepatitis neonatal con
colestasis intensa; a las 24 h. se detecta el material radioa^
tivo en vesícula y con menor nitidez en intestino, como señala
la flecha., 4) Estudio tomado a las 24 h.. en un paciente con
atresia de vías biliares; la flecha señala ausencia de material
radioactivo tanto en vesícula como en intestino delgado,,
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líquido duodenal y se apreció material radioactivo en el intes -

tino delgado.. (Tabla III)

En la tabla IV, se resumen las características de los tres

grupos mencionados y se puede apreciar que existe diferencia

significativa entre las cifras de bilirrubinas totales de los pa-

cientes con hepatitis neonatal con colestasis leve a moderada y

los que presentaron colestasis intensa; sin embargo, no hubo di-

ferencia significativa entre las bilirrubinas totales de los pa-

cientes con hepatitis neonatal con colestasis intensa y los que

presentaron-atresia de vías biliares.. La acolia persistente es-

tuvo ausente en los pacientes con hepatitis neonatal y en uno de

seis pacientes (17.. 7%) con atresia de vías biliares,, La presen,

cía de bilis en líquido duodenal se demostró en el 100 porciento

de los pacientes con hepatitis neonatal en quienes se practicó

y en ninguno de aquéllos con atresia de vías biliares,. Lo mismo

sucedió con la aparición del material radioactivo en intestino

delgado.. No se observaron reacciones adversas al xadiofármaco

en los niños estudiados,,

En los dos niños sin alteración en el área hepática en los

que se practicó el centelleogammagrama estático y dinámico se

observó material radioactivo en intestino delgado (inclusive has^

ta yeyuno) a los 15 minutos de su administración, como se puede

apreciar en la figura A,l.. El registro dinámico del material ra-
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dioactivo en los Órganos de corazón, hígado e intestino delgado

de uno de estos dos niños se muestra en la figura B,l,,

En ocho niños con hepatitis neonatal con colestasis leve a

moderada, en cinco con. hepatitis neonatal con colestasis inten-

sa y en dos con atresia de vías biliares,se practicó el cente -

lleogammagrama hepatobiliar en forma dinámica-computarizada, su

resultado correlacionó en todos los casos con el estudio está -

tico.. En la figura B, 2,3, y 4, se puede apreciar un ejemplo

de este estudio en cada una de estas entidades,, Como se observa

en ellas, la depuración del radiofármaco a nivel de corazón e

hígado es mucho más lenta, en relación directa con el grado de

colestasis.. En los ocho pacientes con hepatitis neonatal con

colestasis leve a moderada se apreció que la curva de captación

del material radioactivo en intestino delgado se inició entre

los 20 a 30' de aplicado el radiofármaco, mientras que en los ni

ños con "hepatitis neonatal con colestasis intensa y en aquéllos

con atresia de vías biliares, no se encontró material radioac-

tivo en intestino delgado en el primer estudio (realizado du -

rante los primeros 30' de aplicado el radiofármaco), ni en el

segundo (practicado 6 horas después), por lo que fue necesario

repetirlo a las 24 horas,. (Figura E 3 y 4)..

En este último estudio si se observó una captación discreta



FIGURA B* Registro dinámico del material radioactivo mediante cur-
vas de distribución computarizadas,, Estudios 1 y 2 realizados c3u -
rante los primeros 30' de aplicado el 99mTc-p-butyl-IDA. Estudios3y4
realizados durante 30' a las 24 h.. de aplicado el zadiofármaco, En
cada estudio; a: curva de corazón, b: curva hepática, c: curva de
intestino delgado,. 1.. Niño sano corazón: pendiente positiva duran
te el primer minuto, seguido de una pendiente negativa, hígado: pi
co máximo a los 10'. intestino delgado: se inicia la captación de
radioactividad a los 7' con un máximo a los 15" continuando una
pendiente negativa con oscilaciones el resto del estudio. 2,, Hepa-
titis neonatal con colestasis leve, corazón: igual a la del niño
sano, hígado: pico máximo hasta los 25', intestino delgado:se ini-
cia la captación hasta los 30"„ 3. Hepatitis neonatal con colesta-
sis intensa (estudio a las 24h,) intestino delgado:excreción osci-
lante del material radioactivo hacia intestino en cantidades peque-
ñas., 4,,Atresia de vías biliares (estudio a las 24h) intestino delga-
do: no hay excreción a intestino, curva completamente plana,,
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e intermitente del material radioactivo en intestino delgado en

los cinco pacientes con hepatitis neonatal y en cairibio la curva

de intestino delgado en los dos niños con atresia de vías bilia

res fue completamente plana, traduciendo ausencia de excreción

del rVc-p-butyl-iDA a ese nivel,,

DISCUSIÓN,,

Los resultados obtenidos confirman la utilidad del centelleoga-

mmagrama hepatobiliar con derivados del IDA marcados con ^9mTc

para establecer1 el diagnóstico diferencial entre los niños con

hepatitis neonatal y aquellos con atresia de vías biliares,,

Majd y cois,, en 1931 (41), describieron por primera vez este e_s

tudio para el diagnóstico diferencial de estos dos padecimien-

tos y encontraron que en cuatro de diez pacientes con hepatitis

neonatal no hubo aparición del material radioactivo en intestino

delgado. Estos cuatro niños con hepatitis neonatal con resulta-

dos falsos negativos tuvieron colestasis intensa., cuando se les

administró fenobarbital por tres a siete días, el material radio.

activo apareció en intestino delgado en tres de los cuatro,. Estos

mismos autores confirman la utilidad de la administración de fe-

nobarbital previo al estudio centelleogammagráfico en una publi-

cación posterior (42) ; sin embargo, todavía existió error diagnós.

tico en el 12..5 porciento de este nuevo grupo de pacientes,,
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El fenobarbital es un potente inductor enziraático microsomal a ni-

vel hepático e incrementa tanto la conjugación de bilirrubina, co-

mo su excreción a nivel canalicular (38).. Por otro lado, la coles-

teramina, resina no absorbible de intercambio aniónico, posee un

efecto ¿olerético bien conocido (39); este último medicamento no

había sido utilizado para este tipo de estudios, nosotros adminis-

tramos ambos fármacos durante cinco días a todos nuestros pacien-

tes previo al estudio y encontramos que la visualización del mate-

rial radioactivo en el tracto intestinal se apreció en todos los

casos de hepatitis neonatal y en ninguno con atresia de vías bilia.

res (Tabla IV)„

Al igual que lo observado por Sty y cois., (43), el tiempo de apa-

rición del radiofármaco en intestino 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 captación del ma-

terial radioactivo en intestino delgado ocurrió en menos de cinco

horas de aplicado el radiofármaco, mientras que en los niños con

hepatitis neonatal con bil ir rubinas por1 arriba de 9..5 mg/dl fue

mayor de seis horas, y en la mayoría hasta las 24 h,. También es

evidente que la nitidez de la imagen centelleogammagráfica de la

aparición del "Vc-p-b-iDA en intestino delgado, es mucho más

clara cuando la colestasis es leve que cuando ésta es intensa (Fi

gura A), por lo que la persona que interprete este tipo de estu-
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dios debe tener experiencia.,

El registro dinámico de la distribución del radiofármaco mediante

curvas computarizadas, también aportó 100 porciento de correlación

entre el diagnóstico final y la detección del radiofárrnaco en in-

testino delgado,, Las curvas iniciales de corazón (pendiente positi

va) no mostraron diferencia en ninguno de los grupos estudiados;

sin embargo, la pendiente negativa fue menos pronunciada mientras

mayor colestasis se encontró (Figura B).. Hitch y cois,., en 1981

(44), obtuvieron índices de curvas hepato/cardíacas, encontrando

diferencias estadísticamente significativas entre los pacientes

con hepatitis neonatal y aquellos con atresia de vías biliares;

sin embargo, al analizar sus resultados encontramos una imbrica-

ción importante de estos índices, lo que los invalida para un pa-

ciente en particular; nosotros no los obtuvimos, por considerar-

los de poca utilidad,, El resto del estudio dinámico (Curvas de

hígado, intestino delgado y riñon)se realizó solamente en los pa-

cientes con atresia de vías biliares y no nos aportó más datos

que el estudio realizado solamente en forma estática en cuanto a

llegar a un diagnóstico final, por lo que consideramos convenien-

te realizar un estudio prospectivo al respecto,.

Al analizar el centelleogammagrama hepatobiliar en forma estática

y dinámica en los niños sanos en que se practicó y compararlo con

lo previamente establecido en el adulto (31, 35-37), encontramos

que el pico máximo de captación hepática del radiofármaco se pre-
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senta 6' más temprano (101 en el niño vs 16' en el adulto), mien-

tras que la aparición del material radioactivo en el intestino

delgado se observa 30' antes (15' en el niño ver sus 45' en el adul.

to). Estas observaciones fueron realizadas solamente en dos niños

de dos meses de edad cada uno, por lo que consideramos que es nece_

sario realizar el estudio en un grupo mayor de niños de diferentes

edades para obtener el patrón de normalidad en la niñez..

Tanto en los niños sanos como en los pacientes con hepatitis neona

tal en los que se apreció material radioactivo en intestino delga-

do, se observó en el estudio dinámico que la curva intestinal mos-

tró oscilaciones (Figura B) ; esto lo atribuímos tanto a la peristal.

sis intestinal como a las contracciones periódicas de la vesícula

•biliar.

En un paciente realizamos el estudio centelleogammagráfico poste-

rior1 a la portoenteroanastomosis y se comprobó flujo biliar hacia

intestino delgado, indicando buen funcionamiento de la fístula he-

patoentérica. Este resultado está de acuerdo a lo publicado recien

teniente por Miller y cois. (45), lo que implica una utilidad más

de la gammagrafía de vías biliares.

Como ya ha sido mencionado previamente (2,7,8), las cifras de bili-

rrubinas totales son de valor para calificar el grado de colesta-

sis existente; sin embargo, no son de utilidad para diferenciar a

los niños con hepatitis neonatal con colestasis intensa de aquellos

B'E LA BIBLIOTECA
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con afcresia de vías biliares, como se puede observar en la Tabla

IV.

Consideramos que la presencia de acolia persistente es el dato clí-

nico de mayor valor para tener una orientación diagnóstica inicial

entre estas dos entidades, pero lo subjetivo de este dato provoca

que tenga alrededor de un 20 porciento de error, corno ha sido refe_

rido (6,7). Cuando el médico tiene el cuidado de observar las he~

ees del niño colectadas en un frasco de vidrio durante 24 h,., este

error disminuye,. Nosotros encontramos mediante este método, solo

un niño con atresia de vías biliares sin acolia (5,.9% de los niños

con hepatitis neonatal con colestasis intensa ó atresia de vías bi-

liares) por lo que insistimos en la búsqueda de este signo clínico

en este tipo de pacientes.

La prueba de la sonda duodenal (apreciación macroscópica de bilis

en el líquido duodenal) mostró un 100 porciento de efectividad

diagnóstica ya que fue positiva en todos los niños con hepatitis

neonatal, independientemente del grado de colestasis y negativa en

aquellos con atresia de vías biliares,, Esta prueba diagnóstica ha

sido empleada desde hace varios años en Japón, y su experiencia en

más de 200 niños es la de un 7.,8 porciento de error diagnóstico

(falsas negativas en niños con hepatitis neonatal); tan es así que

algunas instituciones de ese país la han tomado como la prueba defj.

nitiva para decidir la laparatomía exploradora (46)., La prueba de

\j\J'k\
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la sonda es un estudio relativamente sencillo, consume poco tiempo

{24 h.. como máximo), es de bajo costo y de fácil interpretación

(47).. Nosotros consideramos que debe ser el método diagnóstico de

elección inicial para decidir la laparatomía y solo en casos dudo-

sos, efectuar la centelleogammagrafía hepatobiliar posterior a la

administración de fenobarbital y colesteramina..

CONCLUSIONES..

1. El centellogammagrama hepatobiliar posterior a la administración

de fenobarbital y colesteramina es un método de mucha utilidad

para diferenciar la hepatitis neonatal de la atresia de vías bi-

liares; sin embargo, necesita de equipo especializado, personal

experimentado en su interpretación y tiene un costo elevado, lo

que lo hace poco accesible..

2. La prueba de la sonda duodenal correlacionó en todos los casos

con el diagnóstico final y el centelleogammagrama hepatobiliar,

para el diagnóstico diferencial entre hepatitis neonatal y atre-

sia de vías biliares, por lo que se recomienda su uso como prue-

ba diagnóstica inicial..
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