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Reporte de casos
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Resumen

La colestasis es una alteracion en el flujo biliar que se presenta por la disminucion o el cese de excrecion
biliar. En la actualidad, son pocos los estudios en Colombia sobre esta patologia. Se presentan 21 casos de
colestasis neonatal en un hospital infantil de la ciudad de Cartagena (Colombia) entre 2010 y 2013, con el
objetivo de caracterizar la etiologia y clinica de la enfermedad. Se seleccionaron los pacientes entre 0y 3
meses de edad con hilirrubina directa >2 mg/dL. En este estudio se encontré que segun el género, el 52,4%
fueron de sexo masculino y el 47,6%, de sexo femenino. La edad gestacional predominante fue a término en
el 76,2% y sin antecedentes perinatales en el 57,1%. Los hallazgos clinicos se presentaron en los primeros
30 dias de nacido en un 71% y 4 pacientes fueron remitidos a trasplante hepatico. La etiologia mas frecuente
fue de tipo infeccioso en 13 de los pacientes estudiados y 4 pacientes se relacionaron con atresias. La causa
mas frecuente de colestasis neonatal en este estudio resultd estar asociada con etiologias infecciosas. Sin
embargo, las alteraciones obstructivas, como la atresia de vias biliares, siguen ocupando un renglén impor-
tante y requieren un estudio y manejo prioritario, dado su mejor prondstico relacionado con la intervencion
temprana.

Palabras claves
Colestasis neonatal, bilirrubinas, atresia de vias biliares, ictericia neonatal, sepsis neonatal.

Abstract

Cholestasis is an alteration in the flow of bile resulting from decreases or cessation of hiliary excretion. To
date, there have been only a few studies on this topic in Colombia. This article presents twenty-one cases
of neonatal cholestasis from a Children’s Hospital in Cartagena, Colombia that occurred between 2010 and
2013. The aim of this study is to characterize the etiology and clinical characteristics of the disease. Patients
between birth and 3 months old with direct bilirubin levels over 2 mg/dl were selected. By gender, 52.4% of the
patients were male, and 47.6% were female. 76.2% of the patients were full term, and 57.1% had no perinatal
antecedents. Clinical symptoms presented in the first 30 days after birth in 71% of the patients, and 4 patients
were referred for liver transplantation. The most common etiology was infectious (13 patients), and 4 patients
had atresia. The most common cause of neonatal cholestasis in this study was infection, but obstructive
disorders such as biliary atresia still account for an important proportion of the patients. They require priority
study and handling because early intervention results in better prognoses.

Keywords
Neonatal cholestasis, hilirubin, biliary atresia, neonatal jaundice, neonatal sepsis.
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INTRODUCCION

La colestasis es un sindrome de disfuncion hepdtica con
alteraciones en el flujo biliar, definido analiticamente por
la elevacidn de los dcidos biliares séricos y de la bilirrubina
directa (>2 mg/dL) (1) o cuando la bilirrubina directa
corresponde a més del 20% de la bilirrubina total. Se pro-
duce por una obstruccién del flujo a través del arbol biliar
intra o extrahepdtico, que ocasiona un acumulo de substan-
cias que se excretan normalmente en la bilis. Suele presen-

tarse con ictericia prolongada, orina oscura, heces palidas,
hepatomegalia y prurito dentro de las primeras 4 semanas
de vida (2, 3). El término colestasis neonatal involucra el
periodo del recién nacido hasta los 3 meses de edad (1, 4).

Los é4cidos biliares son tdéxicos para las membranas y
deben ser transportados de forma protegida, lo que se
logra mediante la accién de diversas proteinas y transporte
vesicular en el interior del hepatocito (figura 1) (S). En un
hepatocito colestdsico se altera la funcionalidad de las pro-
teinas trasportadoras y se afecta el transporte vesicular por

Hepatocito
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Figura 1. Transporte biliar en el hepatocito. A. Hepatocito normal: 1) proteina de unién; 2) unién estrecha; 3) red de actina-miosina; 4) via vesicular
transcittica. B. Hepatocito con colestasis: 1) pérdida de uniones; 2) uniones con fugas; 3) desarreglo actina-miosina; 4) interrupcién de la via

vesicular. Fuente: propia de autores.

Colestasis neonatal: reporte de 21 casos en un hospital infantil de Cartagena, Colombia 93



la desorganizacion de los microtubulos de la célula, lo que
ocasiona acumulacién de los componentes biliares (6, 7).

Este sindrome o alteracion clinica se presenta en 1 de
cada 2500 o 5000 nacidos vivos (8). Sin embargo, esta
tasa por individuo puede variar segn la raza y el sexo; por
ejemplo, la incidencia en Europa es de 1 por cada 18 000
(1,9, 10).

La incidencia de la colestasis neonatal a nivel mundial es
baja, lo cual hace que se subestime la patologia. Por otra
parte, cabe resaltar que la etiologia de dicha alteracion es
multifactorial, por lo que pueden estar involucrados facto-
res genéticos, ambientales y hormonales (11, 12). Puede
estar relacionada con hepatitis neonatal, obstruccion biliar,
sindromes colestdsicos genéticos y enfermedades metabod-
licas (13). Con base en lo anterior, es importante que todos
los neonatos que presenten sintomas como ictericia pro-
longada sean estudiados y mediante un diagndstico acer-
tado y tratamiento exitoso se pueda garantizar su supervi-
vencia (14-16). Algunos autores afirman que no siempre
es posible identificar las causas de la colestasis, siendo
necesario y urgente para poder tratar al paciente (17). La
atresia de la via biliar y la hepatitis neonatal comprenden
del 55% al 65% de todos los casos de colestasis neonatal
(1, 4). En cuanto al tratamiento, puede ser médico o qui-

rargico, dependiendo del caso, y algunas veces se requiere
trasplante hepético, que es la terapia estandarizada para la
insuficiencia hepdtica aguda y crénica; mas del 50% de los
trasplantes se deben a enfermedades colestasicas (18).

El higado de los neonatos es inmaduro (19) y presenta
una desventaja frente al de los nifios con mds edad, ya que
posee menos concentracién de dcidos biliares y la expre-
sién de los transportadores hepatobiliares estd disminuida
(20). Por tanto, esta condicién predispone al recién nacido
a hemorragias, encefalopatias, déficit de vitaminas A, D, K
y E, aparicion de ictericia, entre otros (4, 21).

La colestasis neonatal es un problema a nivel mundial,
con una mortalidad estimada en un 15%-50%. Se encuen-
tra asociada con factores perinatales que en un momento
determinado pueden ayudar a realizar un diagndstico ade-
cuado, lo que llevaria a un manejo éptimo que se reflejaria
en la disminucién de las consecuencias graves como sepsis,
insuficiencia hepatica y muerte (8, 22).

En casos de sospecha de colestasis, el dato principal y
mds importante en la evaluacién es el color de las depo-
siciones. Si las deposiciones son acdlicas, la atresia biliar
debe ser diagnosticada o excluida (figura 2). Si se excluye
una patologia obstructiva del drbol biliar extrahepético, el
diagndstico de atresia biliar es probable. Deben efectuarse
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Figura 2. Algoritmo diagndstico y manejo de la colestasis neonatal.
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una colangiografia y una biopsia hepatica. Si la via biliar no
es permeable, debe practicarse una intervencién de Kasai.
Por el contrario, si la via biliar es permeable, debe conside-
rarse otro diagndstico y una posible colangitis esclerosante
neonatal (12).

El propésito del presente articulo es identificar las prin-
cipales caracteristicas etioldgicas y clinicas de los pacientes
con colestasis neonatal en el Hospital Infantil Napoleén
Franco Pareja de la ciudad de Cartagena, Colombia. Es
importante resaltar que en el territorio colombiano son
pocos los estudios sobre esta enfermedad. Por tanto, esta
investigacion estd dirigida a proponer nuevo conocimiento,
determinar elementos de apoyo en el diagnéstico més pre-
ciso y mejorar la atencion neonatal.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Se presentan 21 pacientes con colestasis neonatal, entre 0
y 3 meses de edad, con bilirrubina directa >2 mg/dL, que
fueron internados en las salas de hospitalizacién general
del Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja de la ciudad
de Cartagena (Colombia), durante el periodo compren-
dido entre enero de 2010y abril de 2013. Los datos fueron

recogidos a partir de la realizacion de entrevistas a los fami-
liares responsables de los pacientes y al personal médico
responsable de su cuidado, asi como de la revision de las
historias clinicas. Los pardimetros que se evaluaron fueron:
edad, sexo, manifestaciones clinicas (tabla 1), antecedentes
perinatales, resultados de laboratorios como bilirrubinas,
TORCH, entre otros (tabla 2) y etiologias relacionadas.
Este estudio se clasificé en la categoria de investigacion sin
riesgo, segtin el articulo 11 de la resolucién del Ministerio
de Salud No. 008430 de 1993.

El grupo de estudio estuvo integrado por una propor-
cién muy similar en cuanto al género. La edad gestacional
mas frecuente fue “a término”, con un 76% (16 pacientes),
mientras que los pacientes pretérmino correspondieron a
un 24% (S pacientes) (tabla 1). Los hallazgos clinicos mas
frecuentes fueron la presencia de ictericia y hepatomegalia,
aunque en algunos casos no hubo acolia ni coluria. Los
hallazgos clinicos se presentaron con mayor frecuencia al
mes de vida, con promedio de edad al momento de la apa-
ricion clinica de 33,6124 dias.

En el estudio se observé que una proporcién importante
no tenfa antecedentes perinatales de ningtn tipo (57,1%)
y 4 pacientes presentaron antecedentes de sepsis neonatal

Tabla 1. Caracteristicas basicas y clinicas de los nacidos vivos con presencia de colestasis neonatal en el Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja

(2010-2013).

Paciente  Sexo Edad Parto  Ictericia Hepatomegalia ~ Esplenomegalia  Acolia Coluria  Fiebre  Edad (dias)
gestacional hallazgos
nel F Término Cesérea + + + - 60
n°2 F Término Cesérea + + + + + - 1
n°3 F Término Cesarea + + + + + - 7
n.e4 M Término Cesarea + - - + _ 30
nes M Término Cesérea + - - - ; . 60
n°e6 F Término Vaginal + - - + - - 30
ne7 M Término Cesérea + + - - - - 60
nesg F Término Cesarea + + - - + - 30
neg M Término Vaginal + + + + + - 90
n.° 10 F Término Vaginal + + - - + 30
ne11 M Término Vaginal + - - - - + 30
ne12 M Término Vaginal + . - - + 30
n°13 M Término Vaginal + - - - - - 30
ne°14 M Pretérmino  Cesarea + - - - + . 2
ne15 M Término Cesérea + - - - + . 4
n.°16 F Pretérmino  Cesérea + - - - - - 60
ne17 M Término Cesarea + - - - B 1
n°18 M Término Vaginal + + + + + - 30
n.°19 F Pretérmino  Cesérea + + + + + + 30
n.20 F Pretérmino  Cesarea + + + - - - 30
n°21 F Pretérmino  Vaginal + - - - - 60
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(14,3%), de la siguiente forma (tabla 2): 1 paciente presenté
sepsis neonatal temprana (paciente n.° 3); 2 pacientes pre-
sentaron sepsis neonatal asociada con nutricién parenteral
(pacientes n.° 19 y n.° 20) y 1 paciente con sepsis neonatal
estuvo asociado con atresia intestinal y ano imperforado
(paciente n° 21). Los § pacientes restantes presentaron
antecedentes de ictericia neonatal (n.° 9), enterocolitis
necrosante (n.° 17), megacolon congénito (n°15), hepatitis
neonatal (n.° 8) y multiples antecedentes (n.° 14): aloimnui-
zacidn severa, sindrome de Down, atresia duodenal, trom-
bocitopenia, choque séptico, conducto arterioso persistente.

Por otra parte, los niveles de bilirrubina directa més fre-
cuentemente observadosfueronalrededorde4mg/dLysolo
el paciente n.° 13 present un valor de 21 mg/dL (tabla 2).
El promedio de bilirrubina directa de todos los pacien-
tes fue de 7,2+4,6 mg/dL. El perfil hepético de todos los
pacientes mostré alteracion, que cursd con transaminasas
y tiempos de coagulacion elevados. Ademds, la mayoria de
los pacientes presentaron disminucién de la hemoglobina y
del hematocrito.

Con respecto a la etiologfa, se encontraron 13 pacientes
asociados con causa infecciosa, 4 del total de nacidos vivos
estudiados presentaron atresia en vias biliares, 3 pacientes

con causa idiopética y solo 1 paciente present6 un quiste
en el colédoco (figura 3). Cabe resaltar que el nivel de bili-
rrubina directa de 21 mg/dL mds alto estuvo asociado con
infeccién neonatal (toxoplasmosis) y no con atresia de vias
biliares. También se observd que dentro de las principales
causas infecciosas se encontraron 8 pacientes asociados
con sepsis neonatal (62%), 4 pacientes positivos para infec-
cién con citomegalovirus (CMV) (31%) y 1 paciente con
toxoplasmosis (8%).

Los lactantes que fueron remitidos a trasplantes se
caracterizaron por la edad gestacional a término, presen-
cia de antecedentes perinatales, acolia, coluria, aumento
de AST y ALT, bilirrubinas directas de 4 a 16,6 mg/dL
y tiempos de coagulacién prolongados. Por tltimo, es de
resaltar que el 75% de los pacientes del grupo de atresias
(figura 4) fue remitido a trasplantes frente a un 8% del
grupo de causa infecciosa.

DISCUSION

A nivel mundial, la incidencia de colestasis es muy baja y
puede variar segun la raza y el género (23). En este estu-
dio se diagnosticaron 21 pacientes con colestasis neonatal

Tabla 2. Antecedentes perinatales, pruebas de laboratorio y etiologia relacionada de los nacidos vivos con presencia de colestasis neonatal en el

Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja (2010-2013).

Paciente Antecedentes perinatales BT BD Toxoplasma CMV Etiologia
n°il - 11,53 6,01 - - Atresia
ne2 - 8,7 5 - - Atresia
ne3 Sepsis neonatal temprana 7,6 4 - - Atresia
ne4 - 7,95 4 - - Idiopatica
ne°5s - 10,4 55 - - Idiopatica
n°e - 25,2 10,5 - + Infeccién por CMV
ne7 - 19,2 74 - + Infeccion por CMV
n.°8 Hepatitis A neonatal 28,6 16,6 - + Infeccion por CMV
n°o9 |ctericia neonatal 7.8 4 - - Atresia
n.° 10 - 14,8 8,1 - - Sepsis neonatal
ne11 - 5,6 24 - - Sepsis neonatal
n°12 - 13,2 6,4 - - Sepsis neonatal
n.°13 - 25 21 + - Toxoplasmosis
n.°14 Mdltiples 29,6 12,4 - - Sepsis neonatal
n.°15 Megacolon congénito 7,6 42 - - Sepsis neonatal
n.° 16 - 8,2 51 - - Idiopatica
n.°17 Enterocolitis necrosante 6,4 2,8 - - Sepsis neonatal
n.°18 - 78 4 - - Quiste colédoco
n.°19 Sepsis neonatal asociada con NPT 16,4 72 - - Sepsis neonatal
n.° 20 Sepsis neonatal asociada con NPT 16,4 72 - + Infeccion por CMG
ne21 Ano imperforado 21,8 7,6 - - Sepsis neonatal

NPT: nutricion parenteral; CMV: citomegalovirus.
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durante un periodo de 3 afios. Estos datos concuerdan con
la incidencia estimada en la poblacién de recién nacidos
de la ciudad de Cartagena, Colombia, partiendo del hecho
que el hospital infantil en estudio es el principal de la zona
por tratarse del centro de referencia pedidtrica.
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Figura 3. Distribucién por etiologias de los nacidos vivos con presencia
de colestasis neonatal en el Hospital Infantil Napole6n Franco Pareja
(2010-2013).

En este estudio no se observaron diferencias significa-
tivas en cuanto al género, aunque si se encontré una pre-
dominancia de edad gestacional a término. Estos datos
resultaron ser similares a un estudio realizado por Alvarez
y colaboradores en el Hospital Pedidtrico William Soler
de Cuba (9). Aunque en otro estudio retrospectivo rea-
lizado por Jacquemin y colaboradores (24) se encontrd
una predominancia de género masculino en los pacientes
con colestasis neonatal. Por otra parte, los antecedentes
perinatales fueron negativos en la mayoria de los casos; sin
embargo, aquellos que evidenciaron antecedente desarro-
llaron sintomas y diagndsticos que incluso llevaron a remi-
sién de trasplante.

Los resultados obtenidos de este estudio demuestran la
fuerte asociacién que tienen algunas fuentes etioldgicas
con la patologia, como es la presencia de sepsis neonatal,
asf como también las atresias biliares. Estos resultados evi-
dencian diferencias etioldgicas con respecto a otros estu-
dios realizados en otras zonas del mundo. Por ejemplo, un
estudio llevado a cabo por Méndez y colaboradores (25),
en Montevideo, evidencié que las principales etiologias
encontradas fueron hepatitis (16 pacientes) y atresia (13
pacientes).

Las causas de colestasis por infecciones estin asociadas
con CMYV, toxoplasmosis, rubéola, sifilis, herpes, sepsis
bacteriana, entre otras (26-28); esta informacién coincide

con el resultado del presente estudio. Las infecciones con-
génitas suelen compartir similitudes clinicas, como agran-
damiento del higado y del bazo, ictericia, neumonitis y una
tendencia a la prematuridad o al crecimiento intrauterino
deficiente (27). La presentacién clinica con insuficiencia
hepatica neonatal es posible con cualquiera de estos agen-
tes; no obstante, aunque se reporta que es mds comun con
la infeccién por herpes simple, en este estudio se evidencidé
una mayor frecuencia en la infeccién por CMV.
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Figura 4. Biopsia hepética de un paciente (n°l) con etiologia de
atresia biliar. Cirrosis establecida secundaria a enfermedad fibrosante
necroinflamatoria de las vias biliares. Los cortes muestran parénquima
hepético con alteracién en su histoarquitectura, en la que se observa
un patrén de lesion tipo obstructivo, con expansién de los espacios
portales, tapones biliares en conductos, fibrosis periportal y en puentes,
dilatacién de los espacios sinusoidales, colestasis lobulillar y focos de
eritropoyesis extramedular. No se observaron granulomas, inclusiones
por microorganismos, transformacién de células gigantes, ni malignidad
en la muestra.

En esta investigacién se encontraron 4 pacientes (19%
del total) con colestasis neonatal y asociados con infeccién
por CMV. La presencia del CMV es la causa més comuin
de infeccion congénita, que afecta al 1%-2% de los recién
nacidos, la mayoria de los cuales son asintométicos (27).
Los hallazgos clinicos incluyen una erupcién petequial,
hepatoesplenomegalia e ictericia en el 60%-80% (27). La
infeccién por CMV puede causar insuficiencia de higado
neonatal, y aunque la literatura lo reporta como poco
comun, en este estudio se encontré una proporcion alta de
pacientes con colestasis neonatal y asociados con este tipo
de infeccién.

Los resultados en cuanto a la toxoplasmosis congénita,
que se presento en el 5% de los pacientes, son una alerta
para nuestra medio y coinciden con los casos reportados
por otros investigadores (29, 30). Un estudio realizado en
Brasil confirma que la toxoplasmosis en dicho pais tiene
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una incidencia que varia de 2 a 20:10 000 nacidos. Dicho
estudio de caso presenta bilirrubina directa de 35,6 mg/dL
y concluye que la toxoplasmosis es una enfermedad de alta
morbilidad que debe ser prevenida mediante tratamiento
durante el periodo de vida (31).

Sin embargo, esto nos evidencia que opuesto a la litera-
tura, la principal etiologia o la mds frecuente en este estu-
dio fue la de cardcter infeccioso. Resulta interesante saber
que los resultados, a diferencia de la literatura, en donde
se informa que las atresias de las vias biliares son las mas
frecuentes (15, 18, 32), en nuestra poblacién muestran
mayores casos de sepsis e infeccién por CMV en compa-
racion con los casos de atresias biliares. Este hallazgo nos
hace pensar que la coincidencia de este tipo de etiologia
infecciosa presentado en los casos de colestasis neonatal
sea un factor importante a estudiar en nuestra poblacion.

Un estudio realizado en Medellin, Colombia, coincide
con el presente estudio de acuerdo con la presencia de
manifestaciones clinicas como ictericia, acolia y coluria
(33). Sin embargo, la causa mas frecuente fue la atresia (18
niflos, 28%) (33), lo que difiere de los resultados obtenidos
en la presente investigacion.

La atresia de vias biliares es la causa mds frecuente de
trasplante hepatico pediétrico, dato que concuerda con los
encontrados en este estudio. Sin embargo, pueden existir
otras enfermedades hepdticas diferentes en su origen y
evolucién que requieran de este tratamiento (34). Hasta
el 60% de los pacientes con atresia de vias biliares puede
necesitar un trasplante en los primeros 10 afos de vida;
incluso aquellos en los que la cirugia consigue restablecer
el flujo biliar pueden precisar de un trasplante en la segunda
o tercera década (18).

En esta investigacion se encontrd solo 1 paciente con
quiste en el colédoco. Esta alteracién se refiere a un grupo
de malformaciones congénitas en el sistema biliar. El mas
comun es un tipo fusiforme, a veces en forma de salchicha,
con dilatacion de las vias biliares extrahepéticas. Los quis-
tes de colédoco se identifican cada vez més en el feto por
ecografia prenatal y han sido encontrados a las 15-16 sema-
nas de gestaciéon (27). El diagnéstico debe confirmarse
inmediatamente después del nacimiento. La mayoria de
estos nifos tiene hiperbilirrubinemia conjugada, y la ciru-
gia debe realizarse con prontitud.

Por tdltimo, la evaluacién diagndstica del recién nacido
con colestasis debe llevarse a cabo de un modo sistemati-
zado, 16gico y costo-efectivo. Un equipo coordinado inte-
grado por clinicos, cirujanos, radiélogos y bioquimicos
debe minimizar la realizaciéon de pruebas diagnosticas
innecesarias y lograr un diagnéstico correcto en el tiempo
mas corto posible.
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CONCLUSION

Con este reporte de casos se concluye que las caracteristi-
cas etioldgicas de la colestasis no se encuentran precisas en
la literatura, debido a que existe diversificacién en cuanto a
su clasificacion. En algunas regiones la causa mds frecuente
puede ser la atresia de vias biliares y en otras zonas, la causa
infecciosa, como es el caso de este estudio. Por lo tanto, los
procesos diagnosticos para los neonatos deben compren-
der todos los estudios necesarios para asi determinar la
causa mas prevalente y abordar el tratamiento de la manera
mads acertada, teniendo en cuenta el género, laraza ylaloca-
lizacion geogréfica.
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