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RESUMEN. 

Introducción . El síndrome colestásico es caracterizado fisiológicamente por una 

disminución del flujo biliar y una elevación de la bilirrubina directa más de 2mg/dl , 

se constituye en una de las principales causas de mortalidad a mediano y corto 

plazo e importante morbilidad en los primeros meses de vida . En esta institución 

no se han realizado estudios previos de similares características , por lo que realza 

el presente estudio en el que describiremos las principales características 

clínicas y paraclínicas de esta patología . Método. Se realizó un estudio 

transversal , descriptivo, retrospectivo, observacional ; obteniendo los datos de la 

revisión de expedientes clín icos del año 2000 al 201 O. Resultados . Se encontró 

que la edad media de presentación es a los 2 meses de edad, género más 

frecuente femenino (50,4%) , los diagnósticos más frecuentemente encontrados 

hepatitis neonatal idiopática (40,7%), en segundo lugar atresia de vías biliares 

(29,3%). Se reporto acolia y coluria en el 100 % de pacientes con atresia de vías 

biliares. El hallazgo por ultrasonido hígado y vías bil iares más frecuente fue 

hepatomegalia (30 ,1%), la gammagrafía se reporta como excreta en (37,4%) . La 

histopatología más frecuentemente encontrada fue hepatitis neonatal en (52%). 

Conclusiones. Se debe estudiar causa en todo neonato con ictericia de más de 

15 días de evolución. En pacientes con acolia es imperativo descartar una atresia 

de vías biliares. La biopsia se recomienda como uno de los métodos más útiles en 

el abordaje de síndrome colestasico neonatal prolongado. Se deben implementar 
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métodos diagnósticos para descartar etiología metabólica. La deficiencia de alfa 1 

antitripsina no es una patolog ía encontrada como causa de síndrome colestásico 

neonatal prolongado. 

Palabras clave: Síndrome colestasico neonatal , atresia vías biliares, 

ANTECEDENTES. 

El síndrome colestásico neonatal prolongado, se define de forma fisiológica como 

la disminución del flujo biliar, patológicamente como la presencia histológica de 

pigmentos biliares en los hepatocitos y conductos biliares, clínicamente como la 

acumulación en sangre y tejidos extrahepáticos de sustancias normalmente 

excretadas en la bilis (bil irrubinas, ácidos bil iares y colesterol ), y de forma 

bioquímica como la elevación de más de 2mg/dl de la bilirrubina directa o que esta 

represente más del 20% de la bilirrubina total. Estas características deben de 

presentarse al menos 14 días, durante los primeros 90 días de vida extrauterina. 

La etiología de esta enfermedad es muy variada y se puede clasificar en grandes 

grupos: Hepatitis neonatal , obstrucción de conductos biliares , síndromes 

colestásicos famil iares, enfermedades cardiovasculares , enfermedades 

cromosómicas y enfermedades metabólicas , dentro de estas últimas se incluyen: 

endocrinopatías, alteraciones de los aminoácidos, enfermedades lisosomales, 

alteraciones en el metabol ismo de los carbohidratos, enfermedades 

mitocondriales, defectos en la síntesis de ácidos biliares y defectos en la síntesis 

de colesterol. 
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MARCO TEÓRICO 

El síndrome colestásico neonatal prolongado, se define de forma fisiológica como 

la disminución del flujo biliar, patológicamente como la presencia histológica de 

pigmentos bil iares en los hepatocitos y conductos biliares, clínicamente como la 

acumulación en sangre y tejidos extrahepáticos de sustancias normalmente 

excretadas en la bilis (bilirrubinas, ácidos biliares y colesterol) , y de forma 

bioquímica como la elevación de más de 2mg/dl de la bilirrubina directa o que esta 

represente más del 20% de la bilirrubina total. Estas características deben de 

presentarse dentro de los primeros 90 días de vida extrauterina y con una 

duración de al menos 14 días. (1) 

La incidencia se ha reportado de 1 en 2500 nacidos vivos. La hepatitis neonatal 

idiopática se consideraba la causa más frecuente , sin embargo con el 

advenimiento de nuevos métodos diagnósticos se han logrado identificar nuevas 

etiologías principalmente del tipo de errores innatos del metabolismo, así como 

deficiencias hormonales. (2) 

La etiología de esta enfermedad es muy variada y se puede clasificar en grandes 

grupos: Hepatitis neonatal, obstrucción de conductos biliares, síndromes 

colestásicos familiares, enfermedades cardiovasculares, enfermedades 

cromosómicas y enfermedades metabólicas, dentro de estas últimas se incluyen: 

endocrinopatías, alteraciones de los aminoácidos, enfermedades lisosomales, 

alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos, enfermedades 

mitocondriales, defectos en la síntesis de ácidos biliares y defectos en la síntesis 

de colesterol. (1) 
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La hepatitis neonatal idiopática y la atresia de vías biliares representan la causa 

más frecuente , en una serie austral iana, la hepatitis neonatal idiopática representó 

el 25% de los casos (3) y de acuerdo a otros autores la atresia de vías biliares 

representa el 30% de los casos (4), las causas metabólicas y genéticas, dentro 

de las que se incluyen los errores innatos del metabolismo y las cromosomopatías 

representan del 20 al 23 % de los casos, la deficiencia de alfa 1 anitripsina 

representa el 5 al 15% de los casos , la nutrición parenteral el 20% de los casos y 

las causas infecciosas el 9% del tota l. 

Para realizar el abordaje diagnóstico del síndrome colestásico es importante 

realizar un adecuado interrogatorio y exploración física, posterior a ello se 

solicitarán exámenes de laboratorio básicos, como una biometría hemática, 

pruebas de función hepática completas , examen general de orina , además de un 

ultrasonido de hígado y vías bil iares, así como gamagrama de excreción hepática 

el cual evalúa la ausencia de obstrucción biliar, de tal manera que si excreta 

descarta esta ya que un resultado de no excreción no es específico ya que la 

colestasis severa puede evitar la excreción del radiofárm aco. De acuerdo a los 

resultados de los mismos se realizaran los siguientes estudios, dentro de los que 

podemos encontrar, el clin itest, el cual evalúa la presencia de sustancias 

reductoras en orina , lo que orienta el diagnóstico de errores del metabolismo de 

los carbohidratos; cultivos de sangre, orina y perfil TORCH , que incluye virus de 

rubeola, citomegalovirus, herpes simple así como algunas bacterias y parásitos 

(toxoplasma, sífilis) si la sospecha es de un proceso infeccioso , radiografías de 

huesos largos y de vertebras dorsales si se sospecha de sífil is en el primer caso o 
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de síndrome de Alagille en el segundo, (5) además de la determinación de alfa 1 

antitripsina en suero. 

La biopsia hepática es muy útil en el abordaje de los pacientes con colestasis, en 

ella se evaluará el número de conductos biliares, la presencia de células 

inflamatorias, el grado de fibrosis o si existe depósito del algún material que 

oriente al diagnóstico de alguna patología en específico. La biopsia puede dar el 

diagnóstico de certeza en enfermedades como deficiencia de a-1-antitripsina, 

enfermedad de Gaucher, enfermedad de Niemann Pick, Pompe (glucogenosis 11) , 

amilopectinosis (glucogenosis IV), enfermedad de Wolman, cistinosis.y 

gangliosidosis GM1 y puede ser sugestiva en enfermedades como galactosemia. 

tirosinemia , fructosinemia , glucogenosis 1 y 111, hemocromatosis, cirrosis Infantil 

India, alteración de los ácidos bi liares y alteración de los ácidos grasos. (6). 

HEPATITIS NEONATAL. 

Esta patología incluye un grupo extenso de enfermedades, dentro de las que se 

encuentran las enfermedades infecciosas, metabólicas e incluso aquellas sin una 

etiología clara , histológicamente se ca racteriza por una pérdida de la arquitectura 

lobular con preservación de los tractos portales y venas centrales, existe una 

degeneración de hepatocitos con fusión de sus membranas y transformación 

nuclear en células multinucleadas gigantes, de ahí que muchas veces se le 

conoce como hepatiti s de células gigantes. Las etiologías infecciosas más 

frecuentes, son bacterianas, (Escherichia coli, Streptococcus grupo B, Listeria 

monocytogenes, Sifilis) virales (Citomegalovirus , herpes, rubeola , hepatitis A, B y 

C, parvovirus B 19, HIV) y parasitarias como Toxoplasma gondii (7). 
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El pronóstico de estos pacientes depende del daño hepático y del grado de 

fibrosis, sin embargo es mejor que en los pacientes con atresia de vías biliares y 

enfermedades metabólicas. La tasa de recuperación en entre el 60 y 80%. (1) 

ATRESIA DE VIAS BILIARES. (AVB) 

Es una colangiopatía obl iterante inflamatoria que afecta los conductos biliares intra 

y extrahepáticos. La incidencia es de 1 en 17,000 a 19,000 recién nacidos vivos. 

El 20% de los casos está asociado a otras malformaciones, como poliesplenia y 

situs inversus. Existen tres tipos de AVB, de acuerdo a la obstrucción biliar 

proximal. En la tipo 1, atresia del colédoco y en ocasiones con dilatación quística 

del mismo, en la tipo 2 hay atresia del conducto hepático común y en la tipo 3 hay 

atresia de todas las vías bil iares extrahepáticas . El diagnóstico confirmatorio se 

realiza mediante colangiografía transoperatoria , sin embargo es útil realizar el 

gamagrama de excreción hepática y la biopsia de hígado en la cual puede 

observarse proliferación de conductos , fibrosis en diferentes grados y colestasis. 

El tratamiento es la cirug ía de Kasai o portoenteroanastomosis de no realizarse el 

desarrollo de cirrosis y muerte del paciente es inevitable. (8) Las complicaciones 

que pueden presentarse son las propias de la hipertensión portal y cirrosis , estás 

pueden ser, ascitis, peritonitis bacteriana espontanea, síndrome hepatopulmonar, 

síndrome hepatorrenal y encefalopatía hepática . (9) 

QUISTE DE COLEDOCO. 

Es un conjunto de malformaciones congénitas del árbol bil iar. Existen 5 formas de 

quiste de colédoco. La triada de síntomas son, ictericia, dolor y masa abdominal. 
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Existe un predominio de mujeres de 5:1 y el diagnóstico se confirma mediante 

ultrasonido en donde se evidencia el quiste. (12) 

SINDROME DE ALAGILLE. 

El síndrome de Alagi lle, es una enfermedad autosómica dominante, que afecta el 

hígado, ojos, cara y sistema esquelético, pudiendo existir manifestaciones en riñón 

y vasos sanguíneos. Existe una mutación en el gen JAGGED 1, una proteína de 

superficie, que sirve de ligando a alguno de los receptores NOTCH, iniciando una 

cascada de eventos, que juegan un papel importante en la determinación del 

destino final de las células. Trad icionalmente se diagnostica basado en la 

presencia de disminución de los conductos biliares en la biopsia hepática y al 

menos 3 de los criterios mayores: colestasis, cardiopatía congénita (generalmente 

estenosis periférica de la arteria pulmonar), vertebras en alas de mariposa, 

anormalidades oculares (embriotoxon posterior) y las características faciales 

propias del síndrome. La incidencia es de 1 en 30,000 recién nacidos vivos. (1 0-

11 ). El tratamiento está encaminado a corregir las complicaciones propias de la 

enfermedad, desde la cardiopatía, la desnutrición y la talla baja y el prurito. El 

pronóstico va a depender de las complicaciones que se presenten, reportándose 

una tasa de supervivencia a los 20 años que va del 40 al 92%, dependiendo de la 

serie de casos revisada (1). 

DEFICIENCIA DE ALFA 1 ANTITRPSINA. 

La deficiencia de alfa 1 antitrpsina, afecta a 1 en 1600 a 2000 recién nacidos 

vivos. Es una enfermedad autosómica codominante, que resulta del mal 

plegamiento de esta proteína , por lo que no puede ser secretada a la sangre , 
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permaneciendo en el interior del retículo endoplásmico. Esta proteína se produce 

predominantemente en el hígado, la producción anormal se puede demostrar en 

la biopsia hepática , al visual izar los gránulos PAS (ácido peryodico de Schiff), 

positivos diastasa resistente . Las variantes de esta enfermedad se clasifican de 

acuerdo al fenotipo del sistema de inhibidor de proteasa, existiendo más de 75 

variedades. El tipo que causa la enfermedad hepática, es la asociada al sistema 

inhibidor ZZ (PI ZZ) . Sin embargo también se puede presentar con la variante PI 

SZ en etapas jóvenes, y la PI FZ y PI MZ en la edad adulta. 

Loa neonatos pueden presentarse con síndrome colestásico neonatal prolongado, 

retardo en el crecimiento intrauterino y hepatomegal ia. El cuadro cl ínico puede 

presentarse como una hepatitis neonatal , sin embargo también puede semejar un 

cuadro de obstrucción de la vía bilia r extrahepática. El manejo consiste en soporte 

nutricional , manejo del prurito y suplementación con vitaminas liposolubles. El 

pronóstico es variable, el 50% tiene adecuada evolución cl ínica , presentando 

elevación de enzimas hepáticas, sin progresión a enfermedad hepática crónica y 

el otro 50% desarrolla cirros is y muerte . (13-15) 

ENFERMEDADES METABOLICAS. 

GALACTOSEMIA. 

La galactosa es un monosacárido, cuya fuente más importante en la dieta, es la 

lactosa de la leche. Normalmente es convertida a glucosa por la "Via de Leloir", en 

la cual intervienen la galactocinasa (GALK), la galactosa 1 fosfato uridiltranferasa 

(GAL T) y la UDP-galactosa-4-epimerasa (GALE). La galactosemia es autosómica 

recesiva , cualquiera de las enzimas previamente mencionadas, puede estar 
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alterada, la que más frecuentemente estar afectada es la GAL T, identificándose 

más de 160 mutaciones. 

El cuadro cl ínico en los neonatos puede presentarse como síndrome colestásico 

neonatal prolongado, fallo hepático fulminante. Además puede existir catarata 

bilateral , rechazo a la vía oral , vómitos , estacionamiento ponderal , depresión 

neurológica, es frecuente en el periodo neonatal la presencia de sepsis por 

Escherichia coli , debida a una inhibición bactericida de los leucocitos. 

El diagnóstico se confirma con la elevación de galactosa 1 fosfato eritrocitaria , 

presencia de galactosa en orina y altos niveles de galactiol (metabolito de la 

galactosa) en sangre. 

La evolución depende del retiro o no de la galactosa de la dieta, un diagnostico 

tard ío puede llevar a un daño cerebral progresivo y fallo hepatorrenal o sepsis , por 

el contrario si se retira la dieta de la galactosa previene o cura las manifestaciones 

agudas, sin embargo no garantiza que aparezcan manifestaciones tard ías, como 

trastornos del lenguaje, desarrollo cognitivo , mineralización ósea y de la función 

gonadal en mujeres, todo esto secundario a probablemente al efecto tóxico 

continuado a lo largo de la vida de la galactosa y del galactiol del producción 

endógena . (1 6-18) 

TIROSINEMIA. 

La tirosinemia es una enfermedad metabólica , debida al déficit de 

fumarilactetoacetato hidrolasa, la prevalencia es de 1 en 100, 000 recién nacidos 

vivos, existen diversas manifestaciones cl ínicas, la fo rma de presentación más 
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común es la que involucra el hígado. En la etapa neonatal, entre los 15 días de 

vida y los 2 meses de vida , la forma más frecuente de presentación es el fallo 

hepático agudo o bien puede presentarse antes de los 6 meses de vida, con 

coagulopatia , sangrado gastrointestinal , ictericia , ascitis o hepatomegalia. 

La afección renal es parte de esta enfermedad, afectando el túbulo proximal , 

dando lugar a síndrome de Fanconi, ocasionando aminoaciduria , fosfaturia , 

glucosuria y bicarbonaturia , desarrollando raqu itismo hipofosfatémico. Así mismo 

puede presentarse como insuficiencia renal aguda o como nefrocalcinosis por 

hipercalciuria. 

Otros síntomas que pueden acompañar la tirosinemia son: hipoglucemia, 

neuropatía y miocardiopatía hipertrófica . 

En cuanto a los hallazgos en el laboratorio, encontramos, alteración en los tiempos 

de coagulación , transaminasemia , hiperamonemia, hipoglucemia, elevación de 

alfa-feto proteína, además de los hallazgos propios del síndrome de Fanconi . 

Entre los hallazgos específicos de la enfermedad están la elevación de tirosina y 

metionina en sangre , niveles elevados de ácido d aminolevulín ico en orina y el 

hallazgo patognomónica que es la elevación de succinilacetona en sangre y en 

orina. El tratamiento es a base de nitisinona, la dosis es de 1 a 2 mg/kg/dia en dos 

dosis, además de una dieta restringida en fen ilalanina y ti rosina. 

El pronóstico de la enfermedad depende de la instauración del tratamiento y de la 

restricción dietética. Solo 1 O% de los pacientes a los que se les inicia un 

tratamiento oportuno, desarrollan enfermedad hepática progresiva. (19) 
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FRUCTOSINEMIA. 

La fructosinemia es una enfermedad autosómica recesiva, con una frecuencia de 

1 en 20,000. Se debe a la deficiencia de aldolasa 8 , en el hígado, riñon y en el 

intestino delgado. El gen afectado se encuentra en el cromosoma 9q22.3. 

La presentación clínica depende de la exposición de fructosa o sacarosa. Entre 

menos edad tenga el paciente los síntomas serán mas severos. 

Los síntomas pueden ir desde distensión abdominal , dolor tipo cólico, vomito, 

diarrea, colestasis , falla hepática e insuficiencia renal. (20) 

ENDOCRINOPATIAS. 

A) Hipotiroidismo congénito : Se manifiesta principalmente como 

hiperbilirrubinemia, sin embargo, la colestasis puede ser la principal 

manifestación de esta entidad , la causa de esta relación no está clara.(1 ,21) 

B) Hipopituitarismo congénito: Es una causa poco frecuente , sin embargo se 

debe de considerar como diagnóstico diferencial en todo paciente que 

presente colestasis e hipoglucemia , pueden coexistir anormalidades de la 

línea media, nistagmus y micrognatia (22). 

ENFERMEDADES CROMOSOMICAS. 

Las Trisomía 21 , se asocia a colestasis neonatal, puede estar en relación a atresia 

de vías biliares. Otras cromosomopatías asociadas a colestasis son la Trisomía 18 

y el síndrome de "ojo de Gato" (Regiones duplicadas del cromosoma 22). 
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PREGUNTA DE INVESTIGACION. 

¿Cual es la etiología, los datos clínicos, los hallazgos en pruebas de laboratorio, 

gabinete, biopsia hepática y las causas de muerte en pacientes con síndrome 

colestásico neonata l prolongado en el Instituto Nacional de Pediatría de 2000 a 

2010 

JUSTIFICACIÓN. 

Siendo que el Instituto es un hospital de tercer nivel y que en el Servicio de 

Gastroenterología se atienden con frecuencia estos pacientes es de suma 

importancia conocer las etiologías más frecuentes, las manifestaciones clínicas y 

el abordaje diagnóstico que se está rea lizando, ya que esto nos permitirá poder 

promover estrategias de salud en otros niveles de atención para el diagnóstico y 

tratamiento oportuno de estas patologías, esto permitirá optimizar los recursos 

para su atención. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

En el Instituto Nacional de Pediatría, por ser un hospital de tercer nivel de atención 

y de referencia de todo el pa ís, en el Servicio de Gastroenterología y Nutrición se 

reciben aproximadamente 200-250 casos por año de enfermedad hepática, el 

síndrome colestásico neonatal representa la causa más frecuente de consulta en 

este rubro. En este sentido , sabemos que la atresia de vías biliares y la hepatitis 

neonatal idiopática son las entidades que con más frecuencia se diagnostican, sin 

embargo no contamos con un estudio que nos permita conocer que otras 

patologías se presentan. Por otra parte , en muchas ocasiones el diagnóstico 
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etiológico de estos pacientes se retrasa por la falta de referencia oportuna de los 

centros de primer y segundo nivel de atención médica, lo que provoca un 

diagnóstico tard ío y por lo tanto un peor pronóstico en estos pacientes. 

OBJETIVO PRIMARIO. Describir el comportamiento clínico y paraclinico del 

síndrome colestásico neonatal prolongado en el Instituto Nacional de Pediatría 

durante el período comprendido 2000-201 O 

OBEJETIVO SECUNDARIO 

Describir la edad y el género de presentación más frecuente 

Describir la presentación clínica predominante en el síndrome 

colestásico neonatal prolongado. 

Determinar los va lores laboratoriales mas relevantes 

Describir los hallazgos mas frecuentes en el ultrasonido de hígado y 

vías biliares , gamagrama 

Reportar los hallazgos histopatológicos más frecuentemente 

encontrados. 

METO DOS. 

Estudio observacional , transversal , descriptivo, retrospectivo, en el que se 

revisaran las variables mencionadas en los expedientes del 1 O años con 

diagnostico de síndrome colestásico neonatal prolongado. Describiéndose los 

datos con estadística descriptiva , frecuencias para las variables cuantitativas y 

medidas de dispersión y tendencia central para las cualitativas. 
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DISEÑO 

• Descriptivo 

• Observacional 

• Transversal 

• Retrospectivo 

MATERIAL Y METODOS 

• POBLACION BLANCO: 

Pacientes con Síndrome colestásico neonatal prolongado. 

• POBLACION DE ESTUDIO. 

Pacientes diagnosticados con Síndrome colestásico neonatal prolongado en el 

servicio de Gastroenterología y Nutrición en el Instituto Nacional de Pediatría de 

enero de 2000 a diciembre de 201 O. 

• CRITERIOS DE INCLUSION. 

o Pacientes con diagnóstico de síndrome co lestásico neonatal 

prolongado en el Servicio de Gastroenterología y Nutrición en el 

Instituto Nacional de Pediatría de enero de 2000 a diciembre de 

2010. 

o Pacientes que cuenten con expediente completo que incluya 

síntomas y signos al diagnóstico, pruebas de función hepática 

completas, gamagrama hepático, ultrasonido de hígado y vías 

bil iares y biopsia hepática . 

o Ambos géneros 
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• CRITERIOS DE EXCLUSION 

o Pacientes que cuenten con el diagnóstico pero no hayan sido 

abordados por el servicio de Gastroenterología y Nutrición pediátrica . 

VARIABLES DEL ESTUDIO 

Variable 

Etiología. 

Definición 

El diagnóstico final en 
el expediente del 
síndrome coléstasico 
neonatal prolongado 

18 

Categoría 

Cual itativa 

Nominal 

Escala 

1. HEPATITIS 
NEONATAL. 

A. lnfeccion por 
Citomegalovirus. 

B. lnfeccion por Herpes. 

C. lnfeccion por 
Bacterias. 

D. lnfeccion por 
Hongos. 

E. Hepatitis neonatal 
idiopatica . 

2. ALTERACIONES 
ANATÓMICAS DE LA 
VIA BILIAR 

B. 

A Atres ia de vías 
biliares 

B. Quiste de colédoco 

C. Síndrome de Alagille. 

3. ENFERMEDADES 
METABOLICAS 

A. Galactosemía. 

B. Glucogenosis. 

C. Tiros inemia. 

D. Frucotosinemia. 

4. 
ENDOCRINOPATÍAS. 

5.0TRAS ETIOLOGÍAS 



Edad Edad en dias a la que Cuantitativa Di as 
se diagnóstico el Discreta 
Síndrome colestásico 
neonatal prolongado. 

Genero Genero al que Cualitativa Masculino 
pertenece la Nominal Femenino 
población estudiada 

Hepatomegalia Hallazgo durante la Cuantitativa Presente 
exploración física en Nominal Ausente 
la primera valoración 
por Gastronutrición . 

Esplenomegalia Hallazgo durante la Cualitativa Presente 
exploración física en Nominal Ausente 
la primera valoración 
por Gastronutrición . 

Acol ia Dato clínico que se Cualitativa Presente 
presente durante su Nominal Ausente 
hospitalización 

Coluria Dato clínico que se Cualitativa Presente 
presente durante su Nominal Ausente 
hospitalización 

Fiebre Dato clínico que se Cualitativa Presente 
presente durante el Nominal Ausente 
interrogatorio o 
exploración física 

Bil irrubina Primeros niveles de Cuantitativa Mg/dl 
directa bi lirrubina directa continua 

referidos en el 
expediente clínico del 
sujeto estudiado. 

Valores normales: 

Menor de 0.8mg/dl 

Fosfatasa Primeros niveles de Cuantitativa Mg/dl 
alcalina fosfatasa alcal ina continua 

referidos en el 
expediente del sujeto 
estudiado. 

Valores normales: 
140-470 U/L (22) 
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Gamaglutamil 
transpeptidasa 

(GGT) 

Aspartato 
a mino 
transferasa 

(AST) 

Alanin amino 
transferasa 

(ALT) 

Primeros niveles de Cuantitativa Mg/dl 
GGT referidos en el continua . 
expediente del sujeto 
estudiado. 

Normal: Menor de 
225 tU/L 

Primeros niveles de Cuantitativa Mg/dl 
AST referidos en el continua 
expediente del sujeto 
estudiado. 

Valores normales: 

5-60 U/L 

Primeros niveles de 
AL T referidos en el 
expediente del sujeto 
estudiado 

Valores normales: 

5-25 U/L 

Cuantitativa 
continua 

Mg/dl 

Ultrasonido de Instrumento para Cualitativa 

Nominal 

Normal 

Hepatomegalia. 

Esplenomegalia . 

hígado y vías valorar tamaño y 
biliares características del 

Gamagrama 
hepático 

hígado, bazo y 
vesicular biliar. 
Primero rea lizado en 
IN P. 

Instrumento para 
valorar por 
radioisótopos la 
permeabil idad de la 
vía biliar. Primero 
realizado en INP. 

Cuantitativa 

Nominal 

Alteraciones en 
vesícula biliar 

Ascitis 

1.Excreta 

2.No excreta 

la 

Biopsia 
hepática 

Diagnóstico final en Cualitativa 1. Hepatitis neonatal 
la biopsia hepática Nominal 2.0bstrucción biliar 

3.0tros 
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DESCRIPCIÓN DE PROCEDIMIENTO. 

Se realizará una búsqueda en el archivo clínico del Instituto Nacional de Pediatría, 

todos aquellos pacientes que tengan el diagnóstico de síndrome colestásico 

neonatal prolongado entre el periodo de enero de 2000 a diciembre de 201 O. 

Después de tener los expedientes clínicos que cumplan este criterio , se revisara 

cada uno de los expedientes y se revisaran el diagnóstico etiológico, los datos 

clínicos , hallazgos en las pruebas función hepática, hallazgos en el ultrasonido de 

hígado y vías biliares , hallazgos en el gamagrama hepático, hallazgos en biopsia 

hepática, causa de muerte, si esta ocurrió . 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

Por ser un estudio descriptivo , se analizará con estadística descriptiva utilizando 

medidas de tendencia central y de dispersion , pruebas de normalidad para las 

variables cuantitativas. 

ASPECTOS ÉTICOS. 

Debido a que se utilizaran datos del expediente clín ico, solo se guardara 

confidencialidad sobre lo encontrado en los mismos. 

PRESUPUESTO: 

No se requerirá apoyo económico de ningún tipo. 

RESULTADOS 

Se revisaron un total de 334 expedientes con el diagnóstico de síndrome 

colestásico, de los cuales fueron excluidos 75 pacientes con colestasis secundaria 
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a proceso tumoral; de los 259 expedientes restantes 136 se excluyeron por no 

cumplir con criterios de inclusión. 

De los 123 expedientes revisados se encontró que la mediana de la edad al 

momento del diagnóstico fue de 71 (mínimo de 16 días, máximo de 51 O días) . El 

género que se encontró fue de 62 pacientes femeninos (50,4%), masculinos 61 

(49,6%). 

Los diagnósticos se encuentran en el cuadro 1. 

Cuadro 1 

Frecuencia de diagnósticos 

Frecuencia Porcentaj_e 
Hepatitis neonatal idiopática 50 40,7 
Atresia de vías biliares 36 29,3 
Otras 15 12,2 
Síndrome de Alagille 9 7,3 
Hepatitis neonatal_j)_or virus CMV 5 4,1 
Quiste de colédoco 3 2,4 
Hepatitis neonatal por virus 2 1,6 
Herpes 
Hepatitis neonatal por PB19 1 .8 
Hepatitis neonatal por bacterias 1 .8 
Galactosemia 1 .8 

Total 123 100.0 

La presentación clínica más frecuente al momento del diagnóstico fue: acol ia 73 

casos (59 ,3%), coluria 65 pacientes (52 ,8%), presentaron fiebre al momento de 

diagnóstico 16 pacientes (13%). 
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Al examen físico se encontró hepatomegalia en 109 pacientes (88 ,6%%) y 

esplenomegalia en 51 pacientes (41,5%) 

En cuanto a los laboratorios real izados se reporta valor de bilirrubina media de 7,6 

mg/dl con desviación estándar (DE) (+/-4 .5), aspartato aminotranferasa (AST) 

valor media de la 273 con DE (+/-253), alanino aminotransferasa (AL T) con un 

valor de la media 183 DE (+/-114), gamaglutaril transferasa con reporte de la 

media de 346 con DE ( +/-299), fosfatasa alcal ina con media de 615 y DE ( +/-

403), actividad de tiempo de protrombina con una media de 79% y DE (+/- 36%). 

Dentro de los métodos diagnósticos, el USG hígado y vías biliares reportó 

hepatomegalia en 37 pacientes (30, 1 %), hepatoesplenomegal ia en 21 (8%), 

alteración en la vesícula bil iar 23 (18,7%), quiste colédoco en 1 (8%). El 

gamagrama reportó: excreción en 77 pacientes (62,6%) y sin excreción en 46 

pacientes (37,4%) . 

Los diagnósticos histopato lógicos a la biopsia hepática se encuentran en el 

cuadro 2. 

Cuadro 2 

Diagnóstico histopatológico 

Frecuencia Porcentaje 
Hepatitis neonatal 64 52 
Obstrucción biliar 34 27 
Otros 16 13 
Cirrosis biliar 8 6,5 
Necrosis hepatocelular 1 0,8 
Total 123 100 
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De los 123 pacientes, 14 pacientes (11 ,4%) fueron operados de cirugía 

portoenteroanastomosis (Kasai ). 

DISCUSIÓN 

En el presente estudio se encontró que la edad de diagnóstico más frecuente fue a 

los 2 meses, lo que concuerda con la literatura mundial , que refiere la edad 

promedio de diagnóstico del síndrome colestásico se encuentra entre las 6 y 8 

semanas 1
. 

En cuanto al género se encontró que existe un mayor porcentaje de mujeres 

(50,4%), que concuerda con la literatura en donde se reporta una relación 

hombre/mujer de 1:1 ,4 3 

A diferencia de los reportado en serie de casos como la de l King 's College 1
·
28

, 

donde se muestra que las causas del síndrome colestásico neonatal prolongado 

en orden de frecuencia son en primer lugar la atresia de vías bi liares, hepatitis 

neonatal idiopática y deficiencia alfa 1 antitripsina, en nuestro estudio se encontró 

como primer diagnóstico la hepati tis neonatal idiopáti ca segu ida de atresia vías 

bil iares como causas más frecuentes. Estos resultados pueden deberse a que 

aún en nuestro med io exi sten limitaciones para el diagnóstico de exclus ión de 

algunas otras patolog ías principalmente de tipo metabólico como la alteración en 

la síntesis de ácidos biliares . No obstante que a nivel mundial de las causas 

metabólicas la deficiencia de alfa 1 antitripsina es la causa principal, en nuestra 

serie de casos no se encontró ni un solo caso, lo que llama fuertemente la 
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atención ya que parece ser que no es una causa frecuente de síndrome 

colestásico en nuestra población . 

En cuanto al cuadro clínico , en la literatura se reporta que el promedio de 

presentación de acolia en la atresia de vías bi liares es a los 30 días con un 

promedio de 2-4 semanas 1, en el presente estudio se reportó acolia en un 1 00% 

de los pacientes , lo que concuerda con la literatura donde se refiere que la 

presencia de acolia es un dato clínico de alta sospecha de atresia de vías biliares. 

Datos similares se encuentran en relación a la coluria , ya que se reportó que en el 

100% de los pacientes con atresia vías biliares presentaron coluria . Llama la 

atención que solo en el 13 % de estos presentaron hipertermia lo que sugiere qué 

un bajo porcentaje se asocia a un proceso infeccioso agudo. 2 

En la literatura se refiere que podemos encontrar hepatomegalia en un 53 % de 

las co lestasis de causa intrahepatica y en un 87% de extra hepática 1, datos que 

no concuerdan con los encontrados ya que a pesar de que en nuestro estudio la 

etiología más frecuente fue la intrahepatica se encontró un 88% de hepatomegal ia. 

Respecto a la esplenomegalia se reporta que no es frecuente encontrarla 

exceptuando los casos en los que se haya corroborado una infección vi ral o exista 

un gran compromiso hepático (1H2>, en el presente estudio se encontró un 41 ,5% de 

esplenomegal ia. 

Se reporta que una elevación de la GGT encima de 300 -400UI /L es uno de los 

exámenes que más se correlacionan con daño canalicular, en enfermedades 

como atresia de vías bil iares y síndrome de Alagille4
, lo que concuerda con 
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nuestro estudio en donde se encontró valores de GGT mayores a 300 UI/L en un 

78% de las atresias de vías biliares y en un 60% en el síndrome de Alagille. El 

reporte de la bil irrubina total fue patológico en todos los casos, encontrándose 

valores promedio de 7,5 mg/dl , lo que esta de acuerdo con la literatura en donde 

aquellos va lores por encima de 5 mg/dl deben ser considerados siempre como 

patológicos 1. Los valores de transaminasas concuerdan con lo reportado en otras 

series , en donde no se encuentran particularmente elevados. 

El ultrasonido de hígado y vías biliares que es el método diagnóstico más utilizado 

para descartar causas de origen extra hepático, se encontró en esta serie como 

dato principal la hepatomegalia y alteraciones de la vesícula biliar, lo que se 

relaciona con las causas más frecuentemente encontradas en este reporte. (1)(B) 

La gammagrafía hepatobiliar, utilizando el tecnecio 99 (Te 99m) ha sido utilizada 

como diagnóstico diferencial de la atresia biliar de otras causas de colestasis 

neonatal 1
. Sin embargo; no es un método sensible ya que la ausencia de 

excreción se puede presentar hasta en un 25 % en otras causas de colestasis 

como es la hepatitis neonatal , lo que implica que si en el reporte no excreta no es 

un diagnóstico exclusivo de atresia de vías biliares, sin embargo si el reporte es de 

excreción descarta esta patolog ía, en nuestro estudio se encontró la ausencia de 

excreción en un 37,4%, de los cuales 30,6% correspondió a AVB . 

En el 1 00% de los pacientes se rea lizó la biopsia hepática, lo que esta 

recomendado en la literatura como un método diagnóstico de suma importancia 

recomendándose en el 96 ,8% de los casos. En esta serie de casos se reportó más 
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frecuentemente la hepatitis neonatal seguida de la obstrucción biliar, datos que se 

relacionan con la etiología más frecuente reportada. 1 

CONCLUSIONES 

1. En todo neonato con ictericia de más de 15 días de evolución se debe realizar 

determinación de bilirrubina total y directa, en caso de que este se encuentre 

elevada se debe estudiar la causa . 

2.- En cualquier paciente que curse con acolia es imperativo descartar una atresia 

de vías biliares, ya que de la edad diagnóstico depende el pronóstico y 

supervivencia de estos. 

3. - Hoy en día no hay método diagnóstico que sustituya a la biopsia hepática para 

determinar la etiolog ía de la mayoría de los casos de un síndrome colestásico 

neonatal prolongado, por lo que se recomienda realizar biopsia hepática en el 

abordaje de todo paciente con colestasis, siempre y cuando las condiciones 

clínicas lo permitan. 

4.- En nuestro medio se debe de implementar la medición de ácidos bil iares para 

poder descartar este tipo de patolog ías 

5.- En nuestra población la deficiencia de alfa 1 antitripsina no es una patología 

encontrada como causa de síndrome colestásico neonatal prolongado. 
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ANEXOSiyll 

Hojas de recolección de datos y cronograma de actividades 

ANEXO 1. 

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. 

EXPEDIENTE. 

Fecha de ingreso a INP: 

EDAD DE INGRESO A INP en días. 

Género: () 

1. Masculino 

2. Femenino 

Diagnostico : ( ) 

1. Hepatitis neonatal. 

a. ldiopática 

b. Virus 

i. Citomegalovirus 

ii . Herpes 

iii . Otros. 

c. Bacterias 

d. Hongos 

2. Alteración anatómica de vías biliares . 
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a. Atresia de vías biliares 

b. Síndrome de Alagille 

c. Quiste de colédoco. 

3. Enfermedades metabólicas . 

a. Tirosinem ia 

b. Galactosinem ia 

c. Fructosinemia 

d. Otras. 

4. Otras 

Hepatomegalia. Presente ( ) Ausente ( ) 

Esplenomega lia: Presente ( ) Ausente ( ) 

Acolia: Presente ( ) Ausente ( ) 

Coluria : Presente ( ) Ausente ( ) 

Fiebre: Presente ( ) Ausente ( ) 

Otros. 

BILIRRUBINA TOTAL: 

BILIRRUBINA DIRECTA: 

AST: 

AL T: 
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GGT: 

FA: 

ALBUMINA: 

TP: 

HALLAZGO DE USG H Y VB (PRIMER ULTRASONIDO REALIZADO EN INP) 

1. Normal 

2. Hepatomegalia. 

3. Esplenomegal ia. 

4. Alteraciones en la vesícu la biliar 

GAMAGRAMA HEPATICO: 

1. Excreta medio de contraste 

2. No excreta medio de contraste 

BIOPSIA HEPATICA: 

1. Hepatitis neonatal 

2. Obstrucción bi liar 

3. Otros. 
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ANEXO 2. 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES: 

Mes Actividad 

Agosto 2011 a Octubre Realizar búsqueda y análisis de la 

2011 literatura para elaboración de 

marco teórico 

Noviembre 2011 a Enero Realizar protocolo. 

2012 

Febrero-Marzo 201 2 Evaluación de protocolo por 

comité académico 

Mayo 2014 Real izar búsqueda de expedientes 

y recolección de datos 

Junio- 2014 Realizar Anál isis estadístico 

Jul io 2014 Entrega de resultados fina les 
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