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Evolucion clinica de los pacientes diagnosticados con colestasis
neonatal en la unidad de Gastroenterologia Pediéatrica del hospital “Dr.

Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012

Caruso, Egimer

Octubre, 2013

Resumen

A nivel mundial existen diversos estudios donde se evallan la etiologia y
evolucion de los pacientes con Colestasis neonatal, sin embargo, no existen
registros a nivel nacional ni regional por lo que se busco analizar la evolucién
clinica de los pacientes diagnosticados con colestasis neonatal en la Unidad
de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el
periodo 2002-2012. Se realizé6 un estudio descriptivo, transversal no
experimental y retrospectivo. El universo estuvo constituido por 1274
pacientes que acudieron a la consulta de Gastroenterologia Pediatrica
durante 10 afios. La muestra estuvo conformada por 70 pacientes con
diagnéstico de Colestasis que ingresaron a la unidad. La mayoria de los
pacientes eran del sexo masculino y pertenecian al grupo etario de los
lactantes menores, eutroficos, predominando el antecedente prenatal de
infeccion urinaria materna siendo las principales etiologias la sepsis
neonatal, la asfixia perinatal y la atresia de vias biliares, recibiendo la
mayoria tratamiento con acido ursodesoxicélico con buena respuesta y los
pacientes con atresia de vias billares fueron intervenidos entre los 2 y 3
meses, solo 3 de ellos presentaron complicaciones asociadas, no
reportdndose mortalidad. Se recomienda enfatizar el seguimiento en cuanto
a parametros clinicos, de laboratorio e imagenolégicos, ademas de
complementar la valoracion nutricional.

Palabras clave: Colestasis Neonatal, Sepsis, Atresia Biliar.
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Clinical evolution of patients diagnosed with neonatal cholestasis in
Pediatric Gastroenterology unit at the hospital "Dr. Jorge Lizarraga"
during the period 2002-2012

Caruso, Egimer
October, 2013
Abstract

Worldwide there are several studies where the etiology and outcome of
patients with neonatal cholestasis are evaluated, however ,we do not have
statistics or registration national or regional level by what we sought to
analyze the clinical evolution of patients diagnosed with neonatal cholestasis
in the Unit of Pediatric Gastroenterology at the hospital "Dr. Jorge Lizarraga"
during the period 2002-2012. A transverse, descriptive not experimental and
retrospective study was conducted. The universe was formed by 1274
patients who attended the consultation of Pediatric Gastroenterology for 10
years. The sample was comprised of 70 patients with diagnosis of cholestasis
that they entered the unit. The majority of patients were male and belonged
to the age group of minor infants, eutrophics, predominating the antecedent
of urinary maternal infection being the main etiologic causes the neonatal
sepsis, perinatal asphyxia and biliary atresia, receiving most prenatal
treatment with Ursodeoxycholic acid with good response and the patients with
billiary atresia were operated between 2 and 3 months, only 3 of them had
associated complications, not reporting mortality. It is recommended to
emphasize the follow-up in terms of clinical, laboratory and imagenologic
parameters, as well as complement the nutritional assessment.

Key words: Neonatal Cholestasis, Sepsis, Biliary Atresia.



Introduccioén

La colestasis se define como la presencia de bilirrubina directa mayor de 2
mg/dL durante los 3 primeros meses de vida, el mecanismo causal puede
corresponder a una alteracion en la formacién o en la excrecion de la bilis
por el hepatocito o bien a una disfuncién de la via biliar intrahepatica o
extrahepatica y en el neonato existe una predisposicion para desarrollar
colestasis, condicionada por la inmadurez de los mecanismos
involucrados en la formacién de bilis (1,2).

Esta situacidn se acentla notablemente en los casos de prematurez,
debido a que la morbilidad asociada a esta condicion hace necesaria en
ocasiones la administracion de una nutricion parenteral prolongada (NPP)
que tiene como complicacion asociada el desarrollo de colestasis (3,4).
Otros de los factores predisponentes asociados son la hipoxia y la asfixia
perinatal, como se ha demostrado en modelos experimentales mediante la
induccion de isquemia en las vias biliares inyectando prostaglandinas en
ratas recién nacidas ocasionando coagulacion de la arteria hepatica (5).
Sin embargo se han sefialado como principales causas, las infecciones
congénitas por citomegalovirus, toxoplasmosis, rubeola, herpes simple,
sifilis, virus de inmunodeficiencia humana (VIH), asi como las infecciones
adquiridas: infecciones urinarias, hepatitis y sepsis neonatal (6,7).

Las anomalias del tracto biliar como la atresia de vias biliares, que
corresponde a una obliteracion total o parcial del arbol biliar, y el quiste del
colédoco, que se caracteriza por una dilatacidbn quistica congénita del
arbol biliar que se extiende a los canaliculos biliares intrahepéticos,
pueden originar un sindrome de bilis espesa y perforacion del tracto biliar
(8,9).

La mayoria de estudios, concluyen que las principales causas de
colestasis son la atresia de vias biliares y la hepatitis neonatal o idiopatica
(10-12).



Por otra parte se encuentran los desordenes metabdlicos como el déficit
de a1-antitripsina, la fibrosis quistica, tirosinemia, galactosemia, defectos
en la sintesis de &cidos biliares, errores en el metabolismo de lipidos,
proteinas y carbohidratos (13).

Los Sindromes colestasicos como la enfermedad de Alagille, un trastorno
autosomico dominante en donde hay hipoplasia sindromica de los
conductos biliares , y las colestasis intrahepaticas familiares progresivas
(CIFP) que comprenden un grupo heterogéneo de alteraciones
autosomicas recesivas de los niflos que se manifiestan por un
impedimento en el proceso de sintesis de la bilis normal, describiéndose
tres tipos de CIFP relacionadas a mutaciones de genes que codifican las
proteinas involucradas en los procesos de transporte de los diferentes
componentes de la bilis. También se pueden mencionar trastornos
endocrinos como el hipotiroidismo e hipopituitarismo, enfermedades
sistémicas como las cardiopatias y estados de shock y toxicos como uso
de drogas o medicamentos y la alimentacion parenteral con afectacion
hepatica directa y que cursan con colestasis (14,15).

La incidencia acumulada de todos los procesos que causan colestasis
oscila entre 1 cada 2.500 y 1 cada 5.000 nacidos vivos, aunque la
frecuencia de cada trastorno individual varia segun raza, sexo y etnia. En
la mayoria de los casos se presenta durante los primeros meses de vida,
con una incidencia estimada en Europa cercana a 1/2.500 recién nacidos
vivos. El cuadro clinico independientemente de la causa, consiste en
ictericia, coluria e hipocolia 0 acolia, y refleja la disminuciéon subyacente
del flujo biliar (16).

El tratamiento se basa en el manejo de la hepatopatia subyacente y del
sindrome colestasico con apoyo nutricional, médico y quirdrgico.

A nivel nutricional deben aportarse vitaminas liposolubles (A, D, E y K) ya
gue su absorcidn esta disminuida, puede ser necesario suplementos de

calcio, fosforo y zinc y en los nifios que son incapaces de tomar suficientes



calorias orales, se ha demostrado que la alimentacién enteral nocturna
mejora los indices nutricionales, aunque en ciertas circunstancias puede
ser necesario recurrir a la alimentacion enteral continua o nutricion
parenteral (17,18).

En presencia de obstruccion, los acidos biliares se retienen en el
hepatocito dafiando la funcién o la estructura hepatica y juegan un papel
importante en la iniciacion o perpetuacion de la lesion hepatica en los
humanos. En contraste, el acido ursodesoxicélico (UDCA) no tiene efectos
hepatotoxicos, sus mecanismos de accidn supuestos son: Efecto
citoprotector sobre los hepatocitos ya que altera la composicion y
distribucion del pool de acidos biliares, no suprime la sintesis de &cidos
biliares primarios y se convierte en el mayor componente del pool de
acidos biliares, hay un descenso reciproco en la proporcion de acidos
biliares dihidroxilados enddégenos potencialmente téxicos. El efecto
colerético: disminuye la viscosidad de la bilis y la cantidad de barro en el
arbol biliar, obteniéndose resultados favorables con su uso como los
reportados por Garzon y col. con descenso significativo en las cifras de
gammaglutamil transpeptidasa y de bilirrubina conjugada a partir de las 4
a 5 semanas de tratamiento, respectivamente, comparado con el grupo no
tratado.

Otra opcidn terapéutica es el fenobarbital, el cual incrementa la proporcion
de sales biliares independientes del flujo de bilis, la secrecién de acidos
biliares y la formacion de ligandina. Ademas, incrementa la actividad de la
deshidrogenasa de uridindifosfatoglucosa y de la glucoroniltransferasa;
estimula la hidroxilacion de los acidos biliares por accién de las enzimas
dependientes de los microsomas del citocromo P450 (18).

El tratamiento de la atresia de vias biliares debe ser quirdrgico, con una
portoenteroanastomosis, inicialmente descrita por Kasai, la que se
completa con un asa de Roux-en-Y, que puede tener éxito, con drenaje

biliar adecuado postoperatorio en un porcentaje elevado de pacientes



intervenidos quirdrgicamente en forma temprana. De acuerdo a la
experiencia inglesa de 338 casos, la portoenterostomia es un
procedimiento efectivo a largo plazo en 40 a 50% de los casos. El 50 a
60% restante requeriran trasplante hepatico antes de los 2 afios, aunque
algunos lo pueden necesitar entre los 5 y 10 afios de vida. En los dltimos
afios ha aumentado la experiencia en trasplantes hepaticos en lactantes
menores de 12 meses de edad, con buenos resultados (19-21).

Por tal motivo, la deteccion de los lactantes con colestasis resulta de vital
importancia para establecer una estrategia de estudio del paciente, arribar
a un diagnéstico etiolégico lo méas precozmente y proceder con la
terapéutica adecuada. Abundante evidencia sugiere que la reparacion
precoz de las vias biliares con la Cirugia de Kasai tiene mayor éxito
mientras mas temprano se realiza y el diagnéstico de otras enfermedades
también se asocia a mejor sobrevida, dado que la terapéutica
implementada en el lactante puede prevenir el dafio hepético y en el
futuro, el analisis y el mejor conocimiento de los mecanismos de las
diferentes enfermedades colestasicas podria permitir el establecimiento de
otros tratamientos como el trasplante de hepatocitos o la terapia génica,
capaces de aportar nuevas perspectivas para los nifios (22,23).

A nivel mundial y en Latinoamérica, existen diversos estudios donde se
evallan la etiologia y evolucion de estos pacientes, sin embargo no
existen resgistros a nivel nacional ni regional de estos lactantes y debido a
la importancia del diagnostico precoz de la colestasis neonatal, para
afianzar los conocimientos en esta area, garantizar un adecuado manejo y
evitar el subregistro de informacion, se plantea la interrogante: ¢ Cual es la
evolucion clinica de los pacientes diagnosticados con colestasis neonatal
en la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge

Lizarraga” durante el periodo 2002-20127?



Objetivos
Objetivo General

Analizar la evolucion clinica de los pacientes diagnosticados con
colestasis neonatal en la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del

hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.
Objetivos Especificos

e Distribuir el grupo de estudio de acuerdo a sexo y edad.

e Establecer el diagndéstico antropométrico de los pacientes.

e Determinar los antecedentes prenatales de los pacientes.

e Determinar las principales etiologias de colestasis neonatal de
estos ninos.

e Establecer el manejo terapéutico de estos nifios y su respuesta al
tratamiento.

e Cuantificar la mortalidad por colestasis neonatal y por las diversas

etiologias.



Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo y no experimental.

La poblacién la constituyeron los 1274 pacientes que acudieron a la consulta
de Gastroenterologia Pediatrica de la Ciudad Hospitalaria Dr. “Enrique
Tejera”, en el periodo 2002-2012.

La muestra de tipo no probabilistica e intencional, estuvo integrada por 70
pacientes pediatricos (5,49% de la poblacién), que presentaron el
diagnostico de Colestasis neonatal en el periodo 2002-2012.

Se hizo revisibn documental de las historias clinicas de los nifios que
presentaron diagnéstico de Colestasis durante el periodo estudiado. Los
datos recolectados se registraron en una ficha ad hoc (Anexo 1), contentiva
de las variables en estudio: Sexo, edad, peso, talla, peso/edad, talla/edad,
peso/talla, perimetro cefélico, perimetro cefalico/edad, antecedentes
prenatales, causas de colestasis, tipo de manejo y mortalidad.

Los datos fueron procesados con el programa SPSS version 20 para
Windows. Los resultados se presentan en cuadros de distribucién de
frecuencias absolutas y relativas. Se corrobor6 el ajuste de las variables
cuantitativas a la distribucion normal con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Se realizaron comparaciones de proporciones con la prueba Z, asumiendo

nivel de significancia de p<0,05.



Resultados

Se estudié una muestra de 70 pacientes pediatricos con diagnostico de
colestasis neonatal registrados en el periodo evaluado, de los cuales 55,7%
eran varones, sin predominio estadisticamente significativo (Z=1,18; p=0,11);
88,6% con edades comprendidas entre 1 y 11 meses, con supremacia
estadisticamente significativa a favor del grupo de lactantes menores
(Z=8,96; p<0,001); y 75,7% tenian un peso adecuado para edad gestacional

al momento del nacimiento, con Z=5,92 y p<0,001 (Cuadro 1).

Cuadro 1
Distribucion de los pacientes con colestasis neonatal segun sexo, edad y peso al nacer, Unidad de

Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 39 55,7
Femenino 31 44,3

Edad (afios)

Lactante menor (1 a 11 meses) 62 88,6
Lactante mayor (12 a 23 meses) 5 7,1
Preescolar (24 a 71 meses) 2 29
Escolar (72 a 120 meses) 1 1,4

Peso al nacer

Grande para la edad gestacional 3 4,3
Adecuado para la edad gestacional 53 75,7
Pequefio para la edad gestacional 14 20,0
Total 70 100,0

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge

Lizarraga”.

La edad de los pacientes con colestasis tuvo una mediana de 4 meses,
intervalo intercuartil de 2 meses, valor minimo de 1 mes y maximo de 120
meses. El peso al momento del diagndstico de la colestasis tuvo una
mediana de 4,8 Kg, intervalo intercuartil de 1,58 Kg, valor minimo de 2,4 Kg
y maximo de 40 Kg. La talla al momento del diagnéstico tuvo una mediana
de 58 cm, intervalo intercuartil de 6,62 cm, valor minimo de 43 cm y maximo

de 140 cm. La circunferencia cefélica al momento del diagndstico tuvo una



mediana de 40 cm, intervalo intercuartil de 3,5 cm, valor minimo de 33 cm y
maximo de 54 cm.

Desde el punto de vista del diagnéstico antropométrico, respecto a la
relacion Peso/Edad 14,3% de los pacientes tuvo algun nivel de déficit, de
acuerdo a la Talla/Edad 21,4% estaban en zona critica, la relacion
Peso/Talla no fue registrada en 95,7% de los pacientes y la relacién

Circunferencia cefalica/Edad fue baja en 22,4% (Cuadro 2).
Cuadro 2

Distribucion de los pacientes con colestasis neonatal segun diagnostico antropométrico, Unidad de
Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.

Peso/Edad Frecuencia Porcentaje
Elevado 3 4,3
Normal 51 72,9
Bajo 6 8,6
Déficit leve 7 10,0
Déficit moderado 3 4.3
Talla/Edad

Elevada 1 1,4
Normal 50 71,4
Zona critica 15 21,4
Baja 4 57
Peso/Talla

Alto 1 1,4
Normal 2 29
No aplica (en lactantes) 67 95,7

Circunferencia cefalica/Edad

Alto 1 1,4
Normal 60 85,7
Bajo 8 11,4
No registrado 1 1,4
Total 70 100,0

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge

Lizarraga”.

32,9% tenia como antecedente prenatal la prematuridad y en 17,1%
estuvo presente la infeccibn del tracto urinario como enfermedad

infecciosa prenatal (Cuadro 3).



Cuadro 3

Distribucion de los pacientes con colestasis neonatal segun la presencia de antecedentes y

enfermedades infecciosas prenatales, Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr.

Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.

Antecedentes prenatales Frecuencia Porcentaje
Prematuridad 23 32,9
Infecciones 13 18,6
Ninguno 34 48,6
Enfermedades infecciosas prenatales

Infeccion del tracto urinario (ITU) 12 17,1
Vaginosis 4 57
LUes materno 3 4.3
ITU/Vaginosis 3 4,3
Cistitis maternas 1 1,4
Infeccion connatal por Epstein-Barr 1 1,4
Infeccion materna por Citomegalovirus 1 1,4
Infecciéon materna por Hepatitis B 1 1,4
Toxoplasmosis Materna 1 1,4
Toxoplasmosis Materna/Rpm 1 1,4
Vaginosis/Ruptura prematura de membranas ovulares 1 1,4
No registrado 41 58,6
Total 70 100,0

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge

Lizarraga”.

51% de los cuadros de colestasis tenian causas infecciosas (Cuadro 4).

Cuadro 4

Distribucion de los pacientes con colestasis neonatal segin las causas de ésta, Unidad de

Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.

Causas de colestasis neonatal * (n = 98) Frecuencia Porcentaje
Infecciosas 50 51,02
Sistémicas 17 17,34
Obstructivas 16 16,32
Toéxicas 8 8,16
Metabdlicas 3 3,06
Endocrinas 2 2,04
Congénitas 2 2,04

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga”.

*Un paciente pudo tener mas de una causa de colestasis.
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Entre dichas causas infecciosas la mas frecuente en todas sus variantes,
con o sin el diagndstico del agente etiologico, fue la sepsis neonatal en 25

pacientes (35,71%), como se aprecia en el Cuadro 5.

Cuadro 5
Distribucion de los pacientes con colestasis neonatal segin las causas infecciosas, Unidad de

Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.

Causas infecciosas Frecuencia Porcentaje
Sepsis neonatal precoz 11 15,7
Infeccion connatal por Citomegalovirus 4 57
Sepsis neonatal por Klebsiella pneumoniae 4 57
Infeccion connatal por Sifilis 3 4,3
Hepatitis A 2 2,9
Hepatitis en estudio 2 2,9
Hepatitis por Citomegalovirus (CMV) 2 29
Sepsis neonatal nosocomial 2 2,9
Sepsis neonatal por Serratia marcescens 2 29
Hepatitis idiopatica 1 1,4
Hepatitis neonatal 1 1,4
Infeccion connatal por Epstein-Barr 1 1,4
Infeccion connatal por Hepatitis B 1 1,4
Infeccion connatal por Sifilis y CMV 1 1,4
Infeccion connatal por Toxoplasmosis 1 1,4
Sepsis neonatal por Acinetobacter baumanii 1 1,4
Sepsis neonatal por Escherichia coli 1 1,4
Sepsis neonatal por Pseudomona aeruginosa 1 1,4
Sepsis neonatal por Salmonella 1 14
asociada con Meningitis Bacteriana

Sepsis neonatal y Hepatitis en estudio 1 1,4
Sespsis neonatal y Neumonia Bilateral 1 1,4
TORCHS en estudio 1 14
Ninguna 25 35,7
Total 70 100,0

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge

Lizarraga.
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Las causas obstructivas de colestasis incluyeron atresia de vias biliares
11,4% (8 pacientes), quiste de colédoco 5,4% (4 pacientes),
incompatibilidad ABO 4,3% (3 pacientes) y atresia yeyuno-ileal en 1,4% (1
paciente).

A su vez, como causas toxicas se precisaron la nutricion parenteral total
prolongada en 7 pacientes (10%) y la hepatitis medicamentosa en un
paciente (1,4%).

Entre las causas metabdlicas, 2 (2,9%) presentaron fibrosis quistica
confirmada y 1 (1,4%) tenia fibrosis quistica en estudio.

Las causas congénitas de colestasis neonatal incluyeron la trisomia del
cromosoma 21 en un paciente (1,4%) y la combinacion de Sepsis neonatal
por Klebsiella oxytoca y Pseudomona aeruginosa/Sindrome de TORCHS
por enterovirus (1,4%).

Como causas endocrinas se identificaron la coexistencia de Sindrome de
Down con hipotiroidismo en un paciente (1,4%) y otro paciente con
hipotiroidismo (1,4%).

Entre las causas sistémicas la mas frecuente fue la asfixia perinatal
(15,7%), en 61,4% de los casos se aplicé tratamiento médico y en 57,1%
de los nifios con colestasis (40 de ellos) el tratamiento médico de eleccion
fue el Ursacol (Cuadro 6).

Uno de los pacientes se encontraba en espera de trasplante de higado,
84,3% habia sobrevivido al proceso colestasico que padecia en tanto que
el 15,7% restante (11 pacientes) no tenian registro en la historia sobre si
habia fallecido o no.

10% de los pacientes (7 de ellos) fueron intervenidos quirdrgicamente

teniendo 3 meses 0 menos de edad (Cuadro 7).
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Cuadro 6
Distribucién de los pacientes con colestasis neonatal segin causas sistémicas, tipo de
manejo realizado y tipo especifico de tratamiento aplicado, Unidad de Gastroenterologia

Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-2012.

Causas sistémicas Frecuencia Porcentaje
Asfixia perinatal 11 15,7
Hepatopatia en estudio 2 29
Asfixia perinatal severa 1 1.4
Enterocolitis necrotizante 1 1,4
Hemorragia subdural 1 1,4
Hipertension pulmonar/enterocolitis necrotizante 1 14
Sin causa sistémica 53 75,7
Tipo de manejo realizado

Médico 43 61,4
No especificado 14 20,0
Quirdrgico 6 8,6
Médico, Quirargico 5 7,1
Médico, Quirargico, Trasplante 1 1,4
Médico, Trasplante 1 1.4
Tipo de tratamiento médico

Ursacol 40 57,1
Sin tratamiento médico 21 30,0
Pancreén/dieta baja en grasas 2 29
Dieta 1 1,4
Euthirox 1 1,4
Ursacol y albimina 1 1.4
Ursacol/Aciclovir 1 14
Ursacol/Lactulona 1 14
Ursacol/Moderan 1 14
Ursacol/Pancreén 1 1,4
Total 70 100,0

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr.

Jorge Lizarraga.
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Cuadro 7
Distribuciéon de los pacientes con colestasis neonatal de etiologia obstructiva que
ameritaron cirugia segun la edad a la que fueron intervenidos quirdrgicamente, Unidad de
Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr. Jorge Lizarraga” durante el periodo 2002-
2012.

Edad ala que fueron intervenidos Frecuencia Porcentaje
15 dias 1 1,4

2 meses 3 4,3

3 meses 3 4,3

6 meses 1 1,4

24 meses 2 2,8
Paciente referido 3 4,3

No aplica (Recibieron tratamiento médico) 57 81,4

Total 70 100,0

Fuente: Historias clinicas. Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del hospital “Dr.

Jorge Lizarraga.
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Discusioén

Debido a la predisposicion del recién nacido y el lactante para desarrollar
una colestasis, son muchas las posibles entidades clinicas que la pueden
producir, refiriéendose a un sindrome clinico comun de ictericia e hipocolia
que motiva la consulta médica y en el que debe investigarse la
hepatopatia causal. El diagndstico diferencial de las distintas entidades
puede ser dificil ya que a menudo se solapan los rasgos clinicos,
bioguimicos e histologicos (24).

En el presente estudio hubo predominio de la patologia colestasica en el
sexo masculino al igual que lo reportan Aanpreung y col. quienes
estudiaron durante 3 meses las etiologias de colestasis de lactantes
tailandeses, obteniendo un 53,6% de este género, a pesar que la duracion
del estudio fue menor y que la cantidad de pacientes incluidos fue de 252
lactantes, en contraste con Beraztegui y col. en Latinoamérica,
especificamente en Uruguay, quienes en su revisibn de 17 afios
encontraron 51 pacientes con predominio del sexo femenino con 52,9%
(25,26).

La mayoria de los pacientes se encontraba entre los lactantes menores, lo
cual pudiera obedecer a que en este grupo de edad los nifios presentan
una alteracion fisiologica del flujo biliar hasta que se completa la
maduracion anatomica y funcional del higado en la vida posnatal. Esa
inmadurez justifica que las enfermedades hepaticas que inciden a esa
edad desencadenen ictericia como principal manifestacion clinica y que
patologias extrahepaticas de suficiente gravedad puedan ir acompafiadas
de una colestasis en el recién nacido o lactante (24), y aunque el peso al
nacer fue adecuado en la mayoria de estos nifios, hubo un 20% de
lactantes con bajo peso que siempre es un factor de alto riesgo para el
desarrollo de colestasis, por lo cual debe ser considerado como lo

determinan Carbajal y col. (27) ademas de la prematuridad que fue el
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antecedente prenatal mas relevante, presente en 32,9% de los pacientes,
ya que el higado inmaduro es mas susceptible a las agresiones
infecciosas 0 metabdlicas, las cuales producen alteracion de los
mecanismos de biotransformacion intracelular, transporte y recirculacion
enterohepatica de acidos biliares (28).

Ademas del bajo peso al nacer, se evidenciaron alteraciones de peso y
talla al momento del diagndéstico de la patologia con desnutricion aguda
leve y moderada en un porcentaje de 10% y 4,3% respectivamente, y
alteraciones mas graves como desnutricion cronica leve en 21,4% vy
moderada en 5,7%, en estudios como el de Arikan y col. la prevalencia de
desnutricion aguda y crénica fue de 34,2% y 39,4% sin embargo, utilizaron
otros parametros antropométricos como medicién de cintura escapular,
area muscular del brazo y pliegue tricipital ademas de mediciones séricas
de albumina, sin tomar en cuenta la circunferencia cefalica como en el
presente estudio, en el que se determind 11,4% de microcefalia (29).

La infeccion del tracto urinario materna como infeccion prenatal prevalecio
en 17,1%, cabe destacar que es un factor predisponente de sepsis
neonatal, bajo peso y prematuridad y por consiguiente favorece la
aparicion de Colestasis neonatal.

Las causas predominantes de Colestasis en los lactantes de este estudio
fueron las infecciosas en la mitad de los casos, seguidas por las
sistémicas con 17% vy las obstructivas con 16%; a diferencia de estudios
realizados por Barsaoui y col. y Lee y col. donde predominaron las
obstructivas especificamente la atresia de vias biliares(30,31). En los
reportes citados, entre las causas infecciones la sepsis neonatal estuvo
presente en 12,9% de los casos sin embargo no hubo documentacion del
germen, por otro lado la infeccion por Citomegalovirus se aprecio en 5,7%
de las causas infecciosas siendo una infeccibn universal con una
incidencia de infeccion congénita entre 0,3 y 2,4% en recién nacidos vivos

de paises desarrollados, con una seroprevalencia materna alta e infeccion
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intrauterina en 50% de las infecciones primarias maternas con 5-10% de
lactantes afectados asintomaticos (32).

Entre los gérmenes aislados se encuentran los Gram negativos como
Klebsiella pneumoniae y oxytoca, Serratia marcescens, Acinetobacter
baumanii, Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa y Salmonella typhi, en
similitud con el estudio de Faridi y col. donde el germen asociado a
septicemia y disfunciébn hepatobiliar fue en 95,4% la Klebsiella
pneumoniae, aun cuando las infecciones connatales por Sifilis,
Toxoplasmosis, Hepatitis A 'y B y virus de Epstein-Barr de manera
agrupada correspondieron a 12,8% de los afectados(33).

Entre las causas metabdlicas destacan la fibrosis quistica en estudio y
confirmada, la cual constituye una causa rara de Colestasis que puede
simular una atresia de vias biliares y se ha visto en una nueva mutacion
del gen CFTR (34).

Entre las causas congénitas se incluyé el sindrome de Down que ocurre
en un significativo porcentaje de estos pacientes y siempre se asocia con
compromiso de otros Organos con presentacion variable, siendo mas
severa en neonatos con Colestasis asociada a disfuncion medular (35), a
pesar de la asociacion descrita, en esta revisidbn solo se encontré un
paciente con sindrome de Down e hipotiroidismo congénito.

La asfixia perinatal moderada a severa fue la causa sistémica asociada en
17,1% de los pacientes, esto puede deberse a la isquemia en las vias
biliares asociada a la hipoxia (5).

De los pacientes con causas obstructivas la mas importante fue la atresia
de vias biliares siendo resueltos quirdrgicamente por la técnica de Kasai
entre los 2 y 3 meses representando el 8,6%, Yy refiriéndose
oportunamente 3 casos, ya que el diagndstico precoz y tratamiento
contribuye a disminuir la necesidad de trasplante hepéatico o que no se
realice adecuadamente el drenaje biliar a pesar de la intervencion y se

progrese a cirrosis biliar y hepatica e insuficiencia hepatica (36)
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reportandose solamente un paciente que se encuentra en espera de
trasplante y tres que presentan insuficiencia hepéatica como complicacion.
En cuanto al manejo médico de eleccién fue el Ursacol en 57,4% con una
respuesta clinica satisfactoria como alternativa Unica, asociado a laxantes
o con el tratamiento médico especifico de la patologia infecciosa o
quirdrgica desencadenante.

Los resultados de este estudio permiten sistematizar una informacién que
afianzara los conocimientos respecto a la deteccién, diagndstico oportuno
y manejo de los pacientes con colestasis neonatal en este centro, ya que
el prondstico de estos nifios depende de su adecuado manejo inicial y el
presente trabajo constituye un aporte local a esta linea de investigaciéon y
puede ser punto de partida para nuevos estudios.
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Conclusiones

La mayoria de los pacientes con diagnostico de Colestasis son del
sexo masculino y se encuentran en el grupo etario de los lactantes

menores.

En cuanto al diagndstico nutricional la mayoria se encontraban

eutroficos.

El antecedente prenatal que predominé fueron las infecciones del

tracto urinario maternas.

Las principales etiologias de Colestasis fueron las infecciosas como
la sepsis neonatal no documentada en la mayoria de los casos y
por Gram negativos, las causas sistémicas como la asfixia perinatal
y las causas obstructivas siendo la mas comudn la atresia de vias

biliares.

La mayoria de los pacientes recibié tratamiento con Ursacol con
buena respuesta y los pacientes con atresia de vias billares fueron
intervenidos entre los 2 y 3 meses, solo 3 de ellos presentaron

complicaciones asociadas.

A pesar que un grupo de pacientes no acudieron mas a la consulta
y se desconoce su situacion actual, no se reportd mortalidad por
esta causa entre los pacientes a los que se le pudo hacer

reevaluacion.
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Recomendaciones

Se recomienda enfatizar el seguimiento de estos pacientes en cuanto a
pardmetros clinicos, de laboratorio e imagenes que permitan visualizar su
mejoria y respuesta al tratamiento, ademas de complementar su
valoracién nutricional con perfiles de laboratorio especificos y un abordaje
mas completo de sus medidas antropométricas, asociando la medida del
perimetro braquial izquierdo (PBI) para un diagndstico nutricional mas

exacto.
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
1.Sexo: M _F

2.Edad: meses
3. Peso al nacer (gm):

4.Peso al momento del diagnostico (gm):

5. Peso/Edad: Elevado Normal Bajo Déficit Leve

Déficit Moderado Déficit Grave

6.Talla al nacer (cm):

7.Talla al momento del diagnéstico (cm):

8.Talla/Edad: Elevado Normal Zona critica Bajo

9.Peso/Talla: Alto Normal Bajo

10. Circunferencia cefalica al nacer (cm):

11. Circunferencia cefélica al momento del diagnéstico (cm):

12. Perimetro cefalico/Edad: Alto Normal Bajo

13. Antecedentes prenatales:
¢ Prematuridad: Si No

e Infecciones: Si No Especifique




e Bajo peso: Si No

14. Causa de |la Colestasis:

e |nfecciosa Si

o Congénitas Si

e Metabdlicas Si

e Obstructivas Si

e Sindromes colestasicos: Si

No

No

No

No

No

No

No

No

e Endocrinas: S
e Toxicas: Si
e Sistémicas: si
15. Manejo
e Medico: Si
e Quirdrgico: Si
e Trasplante: Si__~ No__

16. Mortalidad: Si No

No

No
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Especifique

Especifique

Especifique

Especifique

Especifique

Especifique

Especifique

Especifique

Especifique

Especifique
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