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INTRODUCCION. 

Etimológicamente Colestasis si~nifica obstru~ 

ción parcial- o completa al flujo de bilis (cole=bilis, 

estasis=retardo en el flujo) • 'Aunque teóricamente la 

obstrucción puede ha11a:rse a· cualquier nivel (tiepatoci

to-duodeno), en general el-término Colestasis se aplica 

a procesos obstructivos a nivel de las ·células hepáti-

cas y canal!culos bilia~es1_ o sea, a cualquier nivel 

dentro de las vías biliares. ( 1) 

El Síndrome Colestático Neonatal {SCN}, es 

una entidad relativamente rara de la infancia, con una 

incidencia reportada en la literatura mundial de 1:4545 

nacidos vivos. (2) Se manifiesta principalmente dura~ 

te el primer mes de vida, caracterizándose por: icteri

cia persistente por un período mayor de 15 días, hiper

bilirrubinemia mayor de 2 mg/Dl., hiperbilirrubinemia -

directa mayor del 30\ de la bilirrubina total y concen

traci6n sérica de ácidos bi1iares mayor a 10 mM/L.; si

tuaciones atribuibles a causas infecciosas, metabólicas, 

genéticas o por anormalidades morfológicas del árbol 

biliar. (3) 

Es bien conocido que el SCN representa un re

to diagnóstico para el médico que se enfrenta a un pro-

.1 
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blema de est~ tipo.; Ya .. que·--este :_debe· logr_ar el· diagnós-

tico di·ferencial lo· de evitar 
',·:;·,--º- ,, 

un mayor daño a la Cé1U1a··,.·h·ep&~:¡c·a. · nesafortunadamen-

te en un 15\ de 

conocido a pesar del _est~~i~;~iI~ico~ de l~boratorio, 

gabinete ( 4 ) 

Por otro lado, se ha observado que·cuando la corrección 

quirGrgica se realiza antes de los 60 ·a!as, el flujo b~ 

J.iar log_rará restablecerse en aproximadamente el ~0% de 

los casos; pero, si la corrección se realiza en un tie~ 

po posterior a los 90 días de edad, el flujo·disminuye 

a un 20%. (5) 

La Hepatitis Neonatal y la Atresia de Vías Bi 

liares, son las patologías responsables del 80% de los 

casos de ictericia prolongada en el período neonatal. 

(6) Ante esta problemática, se han elaborado numero--

sas pruebas y procedimientos diagnósticos con el objeto 

de encontrar uno que posea una mayor sensibilidad y es-

pecificidad para diferenciar las alteraciones anatómi--

cas como la Atresia de Vías Biliares de aquellas que 

cursan con Hepatitis. Hasta el momento actual, los mé 

todos diagnósticos más usados con esta finalidad son el 

sondeo Duodenal, el Ultrasonido Hepático y de Vías Bi--

liares, la Gammagrafía Hepatobiliar y la Biopsia Hepát~ 

ca percutánea. ( 7) 
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un método fáC1i·~,-·;/{p·ta.c·~·i.6:0·;~-;-~:-que _-.. ~·o_n··~--i~st~!'.-:·:~D->. coi;J·car una 

sonda ( 8 ~ F re n ch ,'· .. :. ;_~·~:-:<;i ~ ,¡·~,~r~-~:~1d·:~~¿,;;:2;-~.:¡¿;~([ á·~¡-::-',:~ ~~-~ ~ ~-~-::.':·gu ·1 a 
- - ' .... ' . ,.. -- -

' ' -- "-' -_:·_~,~-?;,~} ,~':'-~;.:':~.~:--!<_-\;<~.:-_- ::~"-.~-.-- .. ;~;;~-:.'_·;~:;; ,~-: t' >.-, -~-·.:_.-. -·-:·::_:·: . 
da por· me~iº>·ª·ª ··fluo·ro·s-coPí-af·:,s'e;~·c01'éc·t·a·~~;e1-\iíciUidO que 

. -, _:·; . ''?:-~~-.-<\ .. ::::.~_,'.;;f:~-~'-é?:~~:~é/~:i:::}'- .. :y::\/{~"~::-~:>;~--<::~~·:·>;·.; · -- ... ~ " -
de ésta dr~ne:. ;;_·· graVeaiúl\-~'POr -:;esp·a··é iO_-;;:de·).12)'8~·> 24' ': h·oras;. 

con la finalidad de veri~~c~;'',:i~';t~Y~~~i~~:~z~.-·~· •. ~a~erial 
biliar a e se nivel. L~ ·-·o,;,·t·e~c':i·~·ii:-/:~.f~-;~:if~·te-;~d,·.;~-~~ .. ~-tc;;, -_la 

'-~~--::~'"~~-'~-'.-~, -~"-.:~;:-¿~-~--;:-.:f~:_:;\/ -:·-_',';: ,, 1 '; ' 

posibilidad de obstrucción· de·./:-l_~·~-, ·v·tá'S·'.bi1lar"es- en· un -
. -·:\,_ .. _.. ·I'.:;~,:;_:;___:·' '-'-; 

80 - 90% de los casos. (8) 

.~···"" .. , ~:.; .. ._:.-_· - _:_, . -.. 
-- - .·,-.-::.-·;,· ',:_:, '.. - ._ : : 

El Ultrasonido Hepátic._o~y d-e-:'v.·s::·~s~~~-ij_:.i:~,~es es 
. - ' - ' 

un método diagnóstico no invasivo, que i;~:rm~_te .~isua:li-
zar el parénquima hepático, la vesícula· biliar, l.os CO,!!. 

duetos biliares tanto intra como e~trahe~Sticos, los 

vasos sanguíneos y malformaciones como el Quiste de 

Col.édoco. Lo cual se logra mediante la emisión de 

ondas sonoras por un cristal de cuarzo, que al chocar 

e.en estructuras anatómicas emite ecos que son recaptur!!. 

dos por un transductor y registrados en una pantal.la o 

pl.aca. Este método ha sido usado extensamente en -

adultos y recientemente en pacientes pediátricos, con 

cierta reserva ya que la cooperación del paciente en m~ 

chas ocasiones es esencial. se ha venido utilizando -

como método diagnóstico auxil.iar dentro del estudio de 

pacientes con síndrome Col.estático Neonatal., tratando -

de distinguir las causas de colestasis intrahepática de 
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las extrahepáti~as. C~mo prueba aislada se ~a observ~ 

do que la exactitud_ dia~n6stica es tan,s?lo' de.cun 60\ -

aproximadamente~. (9) 

El GammagramaHepatobiÜaries un -prOcedi~ien-

to funcional simple ·_·y. no .''~n'v-a·~-1-vo+:-g',,~·:e .. :·p'3·rm:1't"e,_~-i~:tc;,rar 
la depuración pl asmá tic-a-: d~·-'.~:'i'~:~::_·-·a~-~-¡~~·(:16'~''; a-~1'_;_~á·~·1-ab' 

• -- ,_ • :, . • _-_,_; ... _,,;:.-;,-,, • ' >: - " ~~-:-; .- ,.' • - ., • , 

En·: ia -

d~cada de los SO's, se uso con este firi ·e1·Rosa de Ben-

gala marcado con I-131, colorante que al ser depurado -

por los hepatocitos permite visualizar la imagen hepát! 

ca, la permeabilidad de las vías biliares, su ~xcreción 

por la bilis y su eliminación en las heces sin sufrir -

biotransformación. En procesos obstructivos, parte de 

el colorante se degrada en el hígado y el Iodo radioac-

tivo pasa a la sangre y se excreta por orina. (11) Sin 

embargo, por las características del I-131 de vida me--

dia larga (8 días), se buscaron otras alternativas a 

fín de disminuir la dosis de radiación que recibe el -

paciente sin alterar la información funcional que pro--

porcionaría el procedimiento. Lo que dió como result~ 

do que los derivados del ácido N- N-{2,6-dimetilfenil) 

carbamoilmetil iminodiacético se marcaran con Tecnecio 
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(HIDA-99mTC). Este'radiofármaco se administra por vía 

endovenosa concentrándose rápidamente en el hígado y e~ 

cretándose por vías biliares hacia el duodeno de no 

haber obstrucción, en caso contrario se elimina por 

vías urinarias. (12) La exactitud diagnóstica de este 

método se ha reportado que varí~ de 60 - BS\ en forma 

aislada. (13) Gerhold y Cols. reportaron que la ima-

gen hepatobiliar posee una exactitud del 91\, sensibili 

dad del 97\ y una especificidad del 82\ en el diagnóst! 

co de la Atresia de Vías Biliares. (14) 

La evaluación histológica por medio de Biop-

sia Hepática percutánea tiene una posibilidad diagnóst! 

ca del 75 - 95\ según la experienCia del patólogo, en -

diferenciar una obstrucción extrahepática de una coles-

tasis intrahepática. En algunos pacientes complicados 

(ascitis, alteración en las pruebas de coaqulación, fie 

bre, etc.), este procedimiento debe ser diferido: de

biéndose basar entonces el diagnóstico diferencial en -

otros métodos. (15) 

Por otro lado, ha sido bien documentado que -

el Fenobarbital es un barbitúrico de larga acción, deri 

vado del 5cido barbitGrico, que se introdujo en el mer

cado en 1912 y se empleó por primera vez en 1968 en for 

ma amplia en varios países, como profiláctico en la 



hiperbilir~u.bin·~·mi~; ~ pOr ·- s:~-s. c.aracteríSti~as ... esp~cial'es .. - .. -- .. ·- .' "' --- . -. 

intervai.o·· de: e'Si·a-, -t~em.Po de adm-inistración, efecti vi-

dad y más -~-Gn> el tipo de col.estasis que responde a su 

uso; ya que el conocimiento farmacocinético de la droga 

en neonatos es escasa .. (17) Inicialmente su empleo se 
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llevó a todos los tipos de idtericia; pero, al pasar de· 

los años, de los resultados y las observaciones, se ha 

ido seleccionando solo para algunos tipos; especialmen-

te para las colestasis de tipo intrahepático. (18) ·La 

absorción es completa por la vía oral, intramuscular y 

rectal alcanzando los máximos niveles de 2 a 4 horas. 

( 1 9) 

Son numerosas las comunicaciones que descri--

ben los efectos del Fenobarbital a diferentes niveles -

de la función hepática, como los observados sobre los 

sistemas microsoma1 y mitocondrial actuando como un po-

tente inductor de la actividad enzimática, de la sínte-

sis protéica, del desarrollo de nuevas vías metabólicas 

e incremento de otras, lo que ace1er~ la biotransforma-

ción de una gran variedad de substratos. ( 20) El 

aumento de la actividad enzimática se atribuye a la in-

ducción de 1a síntesis de citocromo P-450, citocromo 

P-450 reductasa y otras enzimas que participan en el 
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metabolismo hepátiCo. Esta aCtividad .se· .. asocia a pr~ , -- .'' - . > . . 
liferación e incremento ·ae1--·Peso. d~··_la_:.g-.iárldul·~ hep.áti-

ca, 

directa con la vida media· 

flujo hepático sanguíneo, 

plasmat··ica-"_:a~.la: droga), ·ael 

d~-f' fl~jO: -~i1~-ar · dBpendi.ente 
' . ,,_,, ··' _. . . - - > -- - - . - . . 

e independiente de las·--~-~l.e~s b~_-l-¡:are·~_-_::;;~d~-~,i~~CÍo.:por -. - . . -,. ,,. _,.,:.· - . 
lo tanto, coleresis~--:al. .mejo_~ar:·~r~: met·ab011SÍno._y excre--

ción de estas,_ ~~--'_--{~".<,-~~t.·i~'¡-~--~d~:- ~~::·ri:.~-~-:~¡~-1»~-s·~-, d-e ,·Na-K, la 
· -. ,., :-/-:·~··''1~·-._,,-r . ,;:•; ,_ ±· 

actividad a'e la-:.-gi~~~~~·rli-i't·~~-~~f·-~c~·~-~ .. ~-,_.,;.r~~tra~ proteínas 
• , ·y .,_. - • .• -~ - • 

:::::::ª:ª i::::::::: ::·}~~,]~;~~~~:fi~t'.i:::o:::n::• h::::~ 
•::;··.·· 

cito como son 1a Y y 1a. z,·.'."qu·~·~·::·a~-~m"aS~- de otros mecani~ 

mos conjugan bilirrubina·.y·me~o~an··su··transporte. (12) 

Otro importante efecto de la ·terapia con Fenobarbital, 

corroborado por biopsia hepática, es la disminución en 

frecuencia y tamaño de tapones biliares en los canalíc~ 

los intrahepáticos. ( 22) El incremento conjunto de la 

actividad de todos estos sistemas enzimáticos se tradu-

eirá en la mejora de los mecanismos de transporte plas-

mático, captación por los hepatocitos, conjugación, se-

creción y excreción de bilirrubina y otros metabolitos. 

(23) Estos fenómenos se pueden apreciar a los 3 - 7 

días de instalada la terápia en el recién nacido de tér 

mino y probablemente un poco más tarde en prematuros o 

productos de bajo peso al nacer; ya que la actividad de 
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estos sistema.e es.;pobr~~· en ·.esto~' Úl_t'i.Jnos, lo q~e condi-' 

ciona 

ellos •. (24:) se' h"a·-::a·c~únirt"i-~t;a-dó-~-ta~b'i'én"',_~>~ma'dr"es 'seleE_· 
. -·. :é; •. -·,:, ,- .:~. >.- -

cionadas que posiblemen_te :_'teftaría:ri"-; h_ijOS -.-'.c·O~·-.~-f-~nó.lt(eno.s . 
. . ..'~· 

colestásicos, 

en una dosis. (25) 

Resultados favorables se han publicado en 

grandes series de pacientes con ~olestasis de tipo in--

trahepático; no siendo así en las de tipo extrahepático. 

( 26) La dosis que se recomienda es variable, al igual 

que las concentraciones plasmáticas y su relación con -

los efectos a favor; estas oscilan de 4 12 mg/kg/día, 

predominando en el mayor número de casos de 5 mg/kg/día 

a fÍn de mantener niveles plasmáticos entre 10 - 25 mcg 

/ml. La vía de administración recomendada es la oral 

o intramuscular en dos tomas o aplicaciones al día. (27) 

Por otro lado, su empleo además de ventajas -

cuenta con algunas desventajas que aunque son raras de-

ben tenerse en cuenta. Entre ellas se mencionan: aco~ 

tamiento del efecto terapéutico de algunos medicamentos 

secundarios al incremento del metabolismo en la celdi--

lla hepática, disminución de algunos factores dependie~ 

tes de la vitamina K por mecanismos desconocidos, seda-



9 

ci6n, disminÚción a.e1-·_.r_e·f·1ejo de. suCci6n, crisis de -

apnea, enmaac·aram1E:~tó_ del -_-ker.nícter·o,. -etC. 
~ -~-- ,.·' 

..A _pesar 

de todo, ·lo qué<pi~domi_.~á·:·:_en .. :·1·a: .. ~aYoría de' :reportes .es 

la ausencia dé _··~-~~c;s-~'.: (~~:·j 
'' '·'' 

Ante -·el 

--.:~ :.<~ , .. 
probie~~, :~--~-i-.. > d'i:-~~ .. il-ó.Stico diferencial 

._. . ,: . :· :. :" -
con el objeto de valorar_ la ,,ex~ctitúd, la sensibilidad 

y especificidad de la Gammagrafí~-_Hep~tobiliar, se esta 

bleció que en el protocolo de estudio de todo niño por-

tador de esta patología se emplee el Fenobarbital comO 

substancia ''coler~tica 11 , a fin de evitar hasta donde 

sea posible el llevar a un paciente con colestasis a la 

sala de operaciones. 

• 

• 
• 
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MATERIAL Y METOOOS. 

Se estudiaron 30 pacientes que- ingresaron al 

servicio de Gastroente~~~ogía del Instituto Nacional 

de Pediatría de la s. s. de la Ciudad d~ México~ que 

presentaron el cuadro clínico característico del, Síndr~ 

me Colestático Neonatal, cuyas edades oscilaron·entre 2 

y 195 días, en un lapso de tiempo que abarcó de Enero 

de 1981 a Diciembre de 1986. 

se revisaron los expedientes Clínicos y Gamm~ 

gráficos obteniendo datos como: edad, sexo, _peso per--

centilar, talla percentilar, diagrlóst.ico de i.ngreso, -

ictericia, acolla, coluria, hepatomegalia·clínica, ci--

fra de leucocitos, transaminasa glutámico-oxalacética, 

transaminasa glutámico-pirúvica, fosfatasa alcalina, b~ 

lirrubina directa, proteínas totales y fracciones, re-

sultados de Gammagrama Hepatobiliar e Histológico de 

Biopsia Hepática por punción. 

A todos los pacientes se les administró una 

dosis de Fenobarbital de 5 mg/kg/día por vía oral en 

dos tomas, por un periodo de 7 dias, y se les realiza-

ron todos los estudios de laboratorio y gabinete antes 

y después de haber recibido la dosis del fármaco. 
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La Gammagr"afía ·aePa·to.l>r.1.i.á:r, s~-- .r~·a.1i-zó, ·c~n el 
. . .,, '"-

paciente en ayu~o, __ ª:·._ .~u1e·~~- se·:;.ie :·· adriiii:is:~1/G.>P~·r: .v1a: e-~-
- ' . • '" '.';'.; -.- . \ ' ; ·'. ~ ;;.· ';.·. ~ ,!,; . ' ', •. -

dovenosa u~a do~-i·~-- dE!-~H-IDA:.,;·99n\TC''\l'üe\-~--8.:fi.6\·:·de'·:-37_ .. a ··ss. s · 
.- :, ·.·;:·:,.:,; .· . ;-:.- • '.' .,-' . ·._''> ·.'.i L - ' 

MBq (Megabequer eles) ( 1-1 • sm'é:'i') :--:_;: _;_--L~;~--~·,r'.;_""str~e-~ ~- :-·gammagrá 

fices se efectuaron en.·fo·~-~~-- -~-~-~~~~-~:~i·:¡f:!~'.-:;~·:·'.~--~ -~',:;:·~-5~-30,-
. ;; ' ~; . ' . , . . 

45, 60 minutos y en ~orma:·.~;~-~-·d'i·a(;ii··\).:~¿-~~:·:~-~-::·;·x-~:i:.horas. 
,__ '-~~~.'.-~'.:'._·',,}, ,_ -

La interpretación de estos·'.-fue··:.:_ i;·e-cb"á ·.'-'_:·p··ó·i';~ úna··.·s01a ·. perso 
. , . ,,,, •; .·-·,·- --~;e_·.;<, . "' -

. ' • -.. :·:;_~: ''':~_::<.'-<:-:· -.-,~ ;,_·,¡ ·.~.•: .. > : ·:, -. < '~ -, • 

na, quien no tuvo conocimient6.--:"de·1::::pac1en-te'-" o·- de otros 
. '. , .. ·, /', '::/..:..'·' ">:;"" .,,_ 

estudios que se ie hubiesen prs.tir~t~h'~f- : 
Los resultados f~ero~ ·.7:_s .. ~Jnetidos· a pruebas es

tadísticas en función de la es~al'a.. -d~ .medici6n de la V!_ 

riable en cuestión. Por lo que se realizó prueba de -

Ji-cuadrada en las variables de tipo categórico, a 

excepción de aquellos casos en que se trataba de compa-

rar un momento inicial y uno final de la misma variable, 

en cuyo caso se realizó la prueba de Me Nemar. En 

las variables contínuas se practicó análisis de varían-

za con un criterio de clasificación. También se prac-

ticó prueba de T de Student. · 

* 

* 

* 



RESULTADOS. 

·En. la Tabla No. 1, se presenta la concentra-

ción de datos generales de interés de los 3o' ~acie~tes 

estudiados con Síndrome Colestático Neonatal. De 1os 

cuales 20 se diagnosticaron como Hepatitis Neonatal y -

10 como Atresia de Vías Biliares. El diagnóstico de 

los primeros se hizo en base a la clínic~, laboratorio 

12 

y resultados de la biopsia hepática percutánea ·que mo.!_ 

tró transformación de células gigantes con arquitectura 

normal o distorcionada e infiltración con degeneración 

balonoide o necrosis focal. El diagn~stico de los se-

gundos se confirmó en todos los casos por laparotomía -

exploradora, en la cual se verifi~ó la no permeabilidad 

de las vías biliares 'mediante colangiografla transoper~ 

toria y estudio histopatológico. 

En relación al sexo, se observó una diferen-

cia significativa en los pacientes con Hepatitis Neona-

tal; ya que 16 fueron del sexo masculino y solo 4 del 

sexo femenino, con una relación de 4:1 respectivamente. 

En los pacientes con Atresia de vías Biliares la dife-

rencia no fue significativa, observándose que 4 fueron 

del sexo masculino y 6 del sexo femenino, con una rela

ción de 1:1.5 respectivamente. 
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En cua-ntO a .1a:··~dad al_ .. m;,mento de i~greso, en 
-... -

los pac.ientes d~~ _H·ep·~~i-~i-~::_·N·~:;,·na·~-~:Í'.- f·ti-~ ·:·de· .~9·_- ~ 40 díaS 
. ., ':1.<_:_, ~;/~),>;-¡.(:-.~-::- -,··;. ;;./;.\--'-· .... , 

y una variac.i,ólÍ·_,_de,_,.2 ~- 1~1'31 días~:~.,,:- E~'._ .. :-iOS·;·pa~-ientSs .cOn 
. . ~J'.'.f_,,,. ~\~~·-!:;_~,-,_: __ :.{."'' ·-;; ·;. :; -~---~_;;> ... ~::::: 

Atresia de Vías; B1.li:~·z:-~:·;-;_· 'f\:i~:::·ae _·:72
1-.-:!:··, '12·.-díá-s y-_- .. _~·~a ·va--· 

;~C-. ·: ;,-;_.- :q'/ .. :-- . :{·> ~-- . 
riaci6n de 30---· 1·~5 ~i~~~~-

.. . . . ••···•·· .. •··. •.....•.••... . . 

En cuanto al tiempo ·ae-···eVOluC'-~ó·Íi:-
0

de,'la.-si~t-o-
. . '·.' ', ·. , 

matología hasta el momento de ing';eso, ·para' _io·"s pácieil~ 

tes con Hepatitis Neonatal fue de 36 ±, 36_.,.-d.Í~·~ ·.y_ una va 
.- -. -

xiación de 2 - 128 días; mientras que para los paci~en..:-

-· ~~~ con Atresia de Vías Biliares fue de 55 ± 49 días· y 

Ulld variación de 30 - 192 dfas. 

En la Tabla No. 2, se p~esentan los valores 

de los niveles séricos de Bilirrubina Directa (BD} antes 

y después de la administración de Fenobarbital en los -

pacientes con Hepatitis Neonatal, se encontró que 

fue de 9.0 ± 6,3 mg/100 ml. y de S.3 ± 4.9 mg/100 ml. -

respectivamente. Habiendo una disminución estadística 

mente significativa de la cifra de BD después de el em-

pleo del fármaco (P 0.01}. Como se observa en la Grá-

fica No. 1. 

En la Tabla No. 3, se presentan los valores -

de los niveles séricos de Bilirrubina Directa (BD} an-

tes y después de la administración de Fenobarbital en -
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los pacien~es con Atresia de Vías Biliares. La conce~ 

tración fue de 9.7 ± -4.1 mg/100 ml. y de a.a ± 3.9 mg/ 

1 00 ml. re·spectivamente. No habieÍldo una disminució~ 

estadísticamente significativa de la cifra de BDdespués 

de el empleo del fármaco (P 0.5). 

la gráfica No. 2. 

Como se observa en 

En la Tabla No. 4, se ~~e~entan--1os hallazgos 

Gamrnagráficos antes .y después. de la administración de 

Fenobarbital en los 20 pacientes con ·Hepatitis Neonatal. 

Se observ6 que 16 pacientes mostraron mejor!~ en la co~ 

centración y excreción del radiofármaco hacia el tubo -

digestivo, con lo cual se consideró que las vías bilia-

res estaban permeables. En 4 pacientes no se apreció 

mejoría en cuanto a los mismos parámetros; observando -

además, que estos pacientes tuvieron un tiempo de evol~ 

ción más prolongado ya que la ictericia se presentó de~ 

de el nacimiento. (Tabla No. 1) . 

Así mismo, en la tabla No. 5, se presentan 

los hallazgos Gammagráficos antes y después de la admi

nistración de Fenobarbital en los 10 pacientes con Atre 

sia de Vías Biliares. En 8 pacientes se observó m~ 

joría en cuanto a la concentración hepática del radio-

fármaco¡ pero, no en cuanto a la excreción del mismo 

hacia tubo digestivo, por lo cual se sospechó en diag~-
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n6stico de Atr~~ia_de' .Vías.Biliares, el ~ual fue corro-

horado por medio ··de. laparatomía exploradora. En 2 P!!, 

cientes nos~ 6bs~rv6. mejoría en cuanto a·'la .. concentra

ción, ni tampoco en la excreción del radiofármaco1 lo -

que sugirió que además de Atresia de.vías ~fliar~s, 

el daño hepatocelular fue en may~r grado·. 

En la tabla No. 6, se analizii.n ··en forma comp!_ 

rativa 
'. - .· _.- ' ;•:,-::-~.¡::--- \ . 

los hallazgos Gammagráf i.cos ,.y;-,·.1a_s :concentraci'ones 
.---·-"··-. . . . 

de Bili.rrubina Total y Directa .-·_an_tes .-y ___ ;aes'puéS de la ad 
•, ,···'_: -· 

ministración de Fenobarbital en l~s;·2o··pacientes con -

Hepatitis. Se consideraron 3 _diferentes. grados de ººE. 

centración y excreción del radioXármaco (HIDA-99mTC)por 

el hepatocito: buena, regular y mala. Así tenemos que 

en este grupo de pacientes, la concentración del radi~ 

fármaco a nivel hepático previo al estudio fue buena en 

B pacientes y regular en 12; posterior al empleo de Fe-

nobarbital, se observó mejoría en 14 y fue regular en&. 

Resultados similares se presentaron con la excreción ,, 
del radiofármaco hacia tubo digestivo¡ ya que en un so-

lo caso fue buena, regular en 4 y en 15 pacientes fue -

mala. Sin embargo, después del Fenobarbital fue buena 

en 7, regular en 9 y disminuyó a 4 la mala excreción. 

Se apreció también, una importante disminución en los 

niveles séricos de Bilirrubinas en los 3 subgrupos estu 

diados, reducción que fue significativa en un promedio 
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del SO\. 

En 1a Tabla No. 7, se ·anaiizan c~mparat~vame~ 

te los hallazgos Gammagr&ficos ~ las. __ concentraci_ones -

de Bilirrubina Total y Direéta antes_:· Y: ·¡.·~~:~"p~-és ae1 .. _ em

pleo de Fenobarbital en los 10 p-~C-i."~nt~~-·cOn Atresia _de 

Vías Biliares. 

dos opuestos al de las Hepatitis. ·:Observando que 

antes del Fenobarbital la conc_entración Gammagráfica 

fue buena en 6 y regular en 41 qespués del empleo del 

fármaco, los casos con buena concentración disminuyeron 

a 5, aumentando los de regular concentración a 5. Es 

te fenómeno fue similar en el resultado de la excreción¡ 

en la cual, aumentaron a 10 el número de casos con 

mala eliminación después del tratamiento. En cuanto a 

los niveles de Bilirrubinas, en general se observó in--

cremento; no obstante que la Bilirrubina Directa fue la 

que mostró una mínima disminución. 

Las determinaciones de Transaminasa Glutámico 

-oxalacética, Transaminasa Glutámico-Pirúvica, Fosfata-

sa Alcalina y Proteínas Totales con fracciones no mos--

traron variaciones significativas en ninguno de los 2 

grupos de pacientes antes y después del emp1eo de Feno-

barbital. 

• 
• 
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DISCUSION •. 

·No obstante a los avances y refinamientos en 

los estudios de laboratorio y gabinete, en ocasiones no 

es posible establecer la diferenciación entre colesta-

sis intrahepática de aquellas secundarias a obstrucción 

por Atresia de Vías Biliares1 sabemos que la sensibili

dad y especificidad de cada metodología varía de un 43 

a 92%. (3,6,7,13,31,33). 

En los estudios previos se ha demostrado que 

la administración de Fenobarbital a pacientes con cole~ 

tasis intrahepática, mejora la función hepatocelular¡ 

disminuyendo los niveles de bilirrubina e incrementando 

la depuración de ácidos biliares. Cambios debidos a -

que el medicamento es un potente inductor de la acti-

vidad enzimática a nivel hepático, al actuar sobre los 

sistemas microsomal y mitocondrial; lo que se traduce 

en incremento de la síntesis protéica, desarrollo de 

nuevas vías metabólicas y generación de otras por acti

vación de la ATPasa de Na-K, mayor proliferación de re-

tículo endoplásmico liso, del flujo sanguíneo y biliar 

dependiente e independiente de las sales biliares; pro

duciendo por tanto, coleresis al estimular el metaboli~ 

mo general de la glándula hepática. (20-25). Así tam-

bién, en algunos casos mejora la depuración plasmática 
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de aniones orgánicos como son· la Bromosulfostaleina, el 

131-I"Rosa de Bengala _y. los derivados del~ &cido imino-

diacético. (17,18,21-:-23,·2·6-28,: 30) 

La Gammagrafía 'Hepatobiliar realizada con los 

derivados del 99mTC-HIDA, ha sido·empleada como método 

para valorar la utilidad del Fenobarbital como prueba -

terapéutica en pacientes con Síndrome Colestático Neon~ 

tal. Así tenemos, que Majd y Cols. emplearon esta té~ 

nica en 16 neonatos con ictericia prolongada, observan-

do que.incrementa y acelera la excreción biliar de 

HIDA en presencia de vías biliares permeables, lo cual 

otrece una mayor exactitud en el diagnóstico difcren--

cial con Atresia de Vías Biliares, y recomiendan su em-

pleo rutinario dentro del estudio de pacientes con ic-

~cr.icia colestática. (30) Por otro lado, Altman y 

Cols. han reportado que el método de más confianza en 

e1·....,_diagnóstico diferencial de las colestasis, es la Ga!!!_ 

magra fía Hepatobiliar realizada con 99mTC-HIDA antes y 

después de la administración de Fenobarbital. (29) 

En nuestra revisión se encontró, que en el 

grupo de los 20 pacientes con Hepatitis Neonatal, la 

concentración del 99mTC-HIDA presentó una mejoría de B 

a 14 casos después de la adminis~ración de Fenobarbital, 

sin embargo en los 6 restantes la concentración persis-
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__ · -. -. . ' - .. 

év.ideilCia 
-~' . 

de- _empeoramien_170 •. En cu a!!. 

"'·· - ., .. ~ - '-... 
aprCció rnejorí~ d·e-·-ést~·;:;;,jr~·::qti~-,--d~; 1·s :'C'~:s·~-~-·., c.6;~ m~1a:· 

eliminación, 

nobarbital. Por.tanto 

im~genes Gammagr&fi~as, 
. ,'.;, 

en'16 __ de 20 paciente·s, __ ._que._c()--: 
. ·- -.. , 

rresponde al 80% de casos en este grupo. si tuac'ión s.!, 

rnilar es reportada por Majd y Cola. en su estudio de 16 

pacientes con ictericia prolongada, en quienes se obse~ 

vó una mejor definición de las imágenes Gammagráficas -

después del empleo de Fenobarbital, que correspondieron 

al 85% de los casos. (30) Resultados comparativos r~ 

porta Altman y Cols. en su grupo de estudio. (29) sin 

embargo, Spivak y Cols. concluyen en su trabajo una me-

nor eficacia en la visualización de las imágenes Gamma-

gráficas, obteniendo tan solo una mejoría del 60%; pero, 

con la aclaración de que en su muestra incluyó algunas 

otras causas de cofvstasis no tomadas en c~enta en los 

trabajos antes mencionados; como fueron el Síndrome de 

Bilis Espesa, la Alimentación Parenteral y la Escases 

de conductos biliares. (13) Lo que sugiere que el be-

neficio del Fenobarbital en las ictericias prolongadas 

se limita solo a algunos tipos de colestasis intrahepá-

tica y no a todas ellas, corno se menciona en la litera-

tura. (18) 
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En cuanto ·a los 4 casos del g~_upo de -Hepati-

tis Neona~al"que no most~aron mejor!a·~n ias.im¿g~n~s -

Gamm~gráfi ~a·:·f; d es~ués. -~_.e.l . ·e:~;l~o-, ci'e .-F'e·riob~,~·bi tal· ( pa--

cientes No. 4,5,11 y 12 ) ·,· P~a~-~~--s: -~-~~-~ár-:_~-u-~ ,.:'~:-_~-: aéb,iiS -
.¡.-. 

a un mayor daño.·ae 1á· f~n'-cióÍl- bÉ!patocei~1ar;-'.·Y·a::·que·t·o"'.'".· 

dos presentaron . sin·t~~~-~O~~gíél<·.~-~:--~·ci~· - ~--~, -~o~:eri_:;t·~:~·-· de·1 · na-

cimiento y por lo ·ta rito~_ -~~yor. 9:i::'a·d~ .. -de ·expos"f;:::iciri 
- ·,_ . - . ,; .---_ ~ . -, ' , .. - . -.- -

a -

la agresión de la estasis :·biliar·1. ~, :.b1eri';·-', a ::a·19ú·~----~-f ac--

la agresión. A pesar de esto, ias cifras de,biliriub! 

na disminuyeron en forma imp6rt~n~~ en los 4 pacient~s. 

Aunque en el No. 4, persistieron elevadas por un tiem-

po de casi 2 meses para después disminuir. En el se--

guimiento de todos ellos se observó favorable, su evol~ 

ción fue asintomática, hasta ser vistos por Última vez 

~ años después de su alta hospitalaria. Lo que sugie-

re que los beneficios del Fenobarbital son tambi€n a 

largo plazo. 

Por otro lado, las cifras de Bilirrubina tan-

to Total como Directa en el grupo de los 20 pacientes -

con Hepatitis Neonatal, demostraron una disminución ma-

yor al 50% después del empleo de Fenobarbital; situa---

ción que está en relación directa con la mejoría obser-

vada en las imágenes Gammagráficas, que demuestran ex--

creción del radiotrazador hacia intestino, con una 
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consecuente reanudación del flujo biliar y·po~ :lo-·tanto 
. '. , .. 

disminución de la colestasis·y de"lo~·~i~ei~s· ~G~i~os -
.. . ' "'. - ;'· i .',. - . 

de bilirrubina., Resultados semejante~ __ b·~·n\S.ido publi-

cadas por diver.Sos autores. (18,21,22,26,28)-

. ' 
Situación opuesta a la obserVa;aa ·_en::-:e1_·. g~upo 

·de las Hepatitis, fue la que se apreci6l ~~~ib~:'.10: 

pacientes con Atresia de Vlas Bilia~es~ ·En _ellos, la 

concentración del 99mTC-HIOA no mostró gr~n variación 

en relación al estudio preliminar des~~~~-d~i empleo de 

Fenobarbital; ya que de tener buenas concentraciones· 

inicialmente en 6 pacientes y regulares en 4, hubo em--

peoramiento en 1 caso, para aumentar el grupo de las -

concentraciones regulares a S. Lo cierto es que salvo 

el caso mencionado, las imágenes Gammagráficas en to-

dos los demás persistieron prácticamente sin cambios; 

contrario a lo esperado, que sería de empeoramiento da-

da su patología de base. Esto posiblemente hubiera 

ocurrido, de no haber sido sometidos en momento oportu-

no a derivación quirúrgica; y por otro lado, el no em--

peoramiento creemos fue secundario al Fenobarbital, que 

mantuvo la función hepatocelular si no Óptima, cuando -

menos aceptable. Se proporcionó así un mejor pronós-

tico en cuanto a la función metabólica del hígado. So-

bre la excreción de material radioactivo a duodeno, es-

ta no se logró apreciar en ninguno de los pacientes; 
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por el contrario, uno de ellos {paciente No. 9), em~eo

ró1 lo que_.est~vo en.r~l~ción a ·la evolución natural 

del p·adeci.miento. ·' "Resultados que están de acuerdo 

con lo; hali~zg~s· d~ los autores mencionados al comien

zo de la ~i~c~~i~~-

Sobre los ·n-iVeles séricos de Bilirrubina Di--

recta en este grupo·ae· pa6ient~s, no· observamos en con-

junto una dismiri~ci~~ ~sta~!st~caménte significativa, 

lo que correlaciona _con. el diagnóstico final de Atresia 

de Vías Biliares. Sin embai9o, hubo 4 pacientes 

(No. 24,25,29 y 30) que mostraron disminución en las -

cifras de Bilirrubina Directa, 3 de ellos en forma im--

portante. La explicación no es clara, pero posible--

mente por alguna causa no bien establecida, su función 

hepatocelular se mantuvo en forma adecuada; ya que la 

concentración del radiotrazador siempre se observó bue-

na, contrario a lo observado en los demás en quienes 

persistió regular o empeoró. 

Los hallazgos histopatológicos en la biopsia 

hepática, tanto en el grupo de pacientes con Hepatitis 

como en los de Atresia de Vías Biliares; correspondie--

ron a las características propias de cada uno de los 

grupos. No encontrando alguna correlación especial 

con aquellos pacientes que mostraron diferentes respue~ 



23 

tas Gammagráficas o en Bilirrubinas después del empleo 

de Fenobarbital. 

• 

* 
* 
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CONCLUSIONES. 

1 • 
:_·, ,,., 

kg/dia durante ·un per!odo-~e-··7¡a~as~~·i~~i~m~nt~ .tanto -
·--;··_: 

la conjugación de BilirrUbina.,--~-~:~~i:it:~~~~~~¿,-~~-:~:~,~,á~ ~ ni-

vel canalicular, permi'tieOad~:ai'Stnf·nU1r,~.~:i·os·_:_,·n·1ve1eS. sér,! 
· . ' .. »- -~-:-~-~-~~:;.:~.;-:'::·~-~:}:?}-JLtt.~:?;:--~:-{~:·\~~;\<;':: ,,.-_ 

cos de la fracción _directa·¡~:ei:i:"8.-qb.:el.,1_0!;f~~-C~s~S_:_:·~e ·colesta 
~ . ·- . :"/:~:' -;:_,:(:_ ~<~¡-;·\,\f !i''.:: ~;/,~_..:·-.:.:,:'r:::._:_i:->·:-__ - ,-

sis intrahepática y ·vías'· b-i·1:1·a.~-~-~,~-:~f}'!r-~--~~~?.1es·;-· 
... _,;, :.-~::"' .· ,,.,..,. 

O:.,¡;;c/. :,_e• ·:\t~; ;~·:·: ,. 
-_ ... , '•' __ ,~;f _: _:_;:_::~:_';>.~, --. 

c~n--c-~~t~-~-~-i-6ri-·· y. promueve la ex--.. . . ---" -~-,. - - '-' . 2. Mejora ~a 

creción biliar de deriva·d~-~-'_:_:\:J··~1' ácido·· iminodiacético, 

visualizando así en ·mejor.>·~'~;~a' 1-'a ·Silueta hepática. y -

las vías biliares extrahepáti~~s.· 

3. Permite un diagnóstico diferencial más 

exacto entre los pacientes con Hepatitis Neonatal y 

aquellos con Atresia de Vías Biliares, evitando en lo -

posible una cirugía innecesaria. 

4. De acuerdo a nuestros resultados, recomen 

damos el empleo de l~. Gammagrafía Hepatobiliar antes y 

después de la estimulación con Fenobarbital, en forma -

rutinaria como parte del estudio de todo niño con sín-

drome Colestático Neonatal . 

• 
* 
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Tabla "Nºl 

DATOS GENERALES EN 30 PACIENTES CON SJNDROME COLESTATJCO NEONATAL 
' . . ... 

s EDAD EVOL. B!Ll. DIRECTA E 
GAMMAGRAFIA BIOPSIA 

Nº X INGRESO SINT. (mg[Ol) _L_ E DX 
HEPAT!CA FINAL 

o (di as) (dias) A D A o AD 

1 M 2 2 9.9 17 .o B B M R CHA. H 

2 M 3 2 2.7 7.8 R B M R HS ·H 
3 M 3 2 6.0 1.3 R B M R HCG H 

4 M 4 4 6.2 7.6 R R M M HCG H 

5 M 9 8 25.0 13.0 R R M M CHA H 

6 F 15 13 22.l 0.6 R B M 8 HV H 
7 M 16 16 17 .o 4.0 B B M R HS H 
8 M 28 10 10.0 6.0 B B R B HS H 

9 F 28 24 17.4 12.7 B ll M R HCG H 

lU M 38 30 4.0 3.8 B B B B HV H 

11 M 50 49 3.6 0.7 n R M M HCG H 
12 M 60 59 7.0 0.9 R R M M HCG H 
D M 62 17 8.8 5.2 R R R R HV H 

14 M 62 12 a.a 6.6 B B R R HCG H 
15 M 80 80 3.6 l. 7 B B M B HS H 

lb M 80 72 6.B 0.3 R R M R HCG H 

17 M YO 30 6.3 2.2 R B M R HCG H 
18 F 95 45 10.1 12.8 R B M B CHA H 
l~ F 129 125 3.5 1.5 B B R ll HS H 
20 M 131 128 2.4 0.7 R B M B HCG H 
ll F 30 3U 5.2 ll.O B K M M CE AVB 
2~ F so 20 10.5 11.0 K R M M CHA AVB 
23 F 50 20 10.0 13.5 R B M M CHA AVB 
l4 F 60 45 19.B 8.9 B ¡, M M CE AVB 
25 F 60 52 8.2 0.8 B B M M CE AVS 
26 M 62 17 6.7 7.1 B B M M CHA AVB 
27 M 62 32 6.7 7.1 R R M M CE AVB 
28 M 72 69 8.1 ll. 9 B R M M CE AVB 
29 F 80 72 7.9 3.3 B B R M CE AVB 
30 M 19!> 192 14.8 13.B R R M M CE AVB 

A = Antes. B = Buena. CHA = Colest. Hepat. Acent. 
O = Después. R = Regular. HCG = Hepat. Cels. Gigantes. 
C ::. Concentración. M = Mala. HS = Hepatitis Séptica. 

1 
E = Excreción. H = Hepatitis HV = Hepatitis Viral. 

AVB= Atresia de Vias CE = Colangiopatía Esclero 
Biliares . 

san te. -

• 



Tabla Nº2 

~FECTO DEL FENOBARBITAL EN LOS NIVELES SERICOS DE BILIRRUBINA DIRECTA EN 

LOS PACIENTES CON HEPAl!TIS . 

BILIRRYBINA y1RECTA 
Nº 

mg/Dl 
ANTES .OESPUES 

1 9.9 17.0 

2 2.7 7.B 
3 6.0 1.3 
4 6.2 7.6 
5 25.0 13.0 

6 22.l 0,6 
7 17.U 4.0 

8 10.U 6.0 
9 17.4 12.7 

10 4.0 3.8 
11 3.6 0,7 
12 7.0 0.9 
13 8.8 5.2 
14 8.8 6.6 
15 3.6 l. 7 
16 6.8 0.3 
17 6.3 2,2 
18 1U.1 12.B 
19 3.5 1.5 
20 2.4 0.7 

x 9.0 5,3 

OE :6.3 :4.9 
p < 0.01 

Y. = Promedio. DE = Desviación Standar, P = Sign1f1cancia estadística, 
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Tabla Nº3 

EFECTO OEL FENOBARBJTAL EN LOS NIVELES SERICOS OE B!LlRRUBJNA DIRECTA 

EN LOS PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS BILIARES 

BIL!RRUBINA DIRECTA 
Nº (mg/Dl) 

. ANTES OESPUES 
1 5.2 11.0 

2 10.5 11.D 
3 10.0 13.5 

4 19.B 8.9 
5 B.2 o.a 
6 6.7 7.l 

7 6.7 7.1 
8 8. l 11.9 

9 7.9 3.3 

lU 14.B 13.B 

x 9.7 8.8 

DE 4.1 3.9 

p > o.s 

1í = Promedio DE = Desviación Standar P = Significancia Estadistica· 
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Gráfica "Nº2 
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Tabla Nº4 

~FECTO DEL FENOBARBITAL EN LA GAMMAGRAFIA HEPATOBILIAR DE 

20 PACIENTES CON HEPATITIS 

GAMMAGRAFIA HEPATOBILIAR 

Ñº CONCENTRACION EXCRECION 

ANTES DES PUES ANTES DES PUES 

l B B M R 

2 R B M R 

3 R B M R 

4 R R M M 

5 R R M M 

6 R B M B 

7 B B M R 

a B B R B 

9 B B M R 

10 B B B B 

11 R R M M 

12 R R M M 

13 R R R R 

14 B B R R 

15 B B M B 

16 R R M R 

17 R B M R 

18 R B M B 

19 B B R B 

20 R B M B 

TOTAL 8/ 12 14/ 6 114/15 71914 

B = Buena. R = Regular. M =Mala. 
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Tabla Nº5 

EFECTO OEL FENOBARB!TAL EN LA GAMMAGRAFIA HEPATOBILIAR DE 

1 

10 PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS BIUARES 

GAMMAGRAMA HEPATOB!LIAR 

N° CONCENTRAC ION EXCRECION 

ANTES DES PUES ANTES DES PUES 

1 B R M M 

2 R R M M 

3 R B M M 

4 B B M M 

5 B B M M 

6 B B M M 

7 R R M M 

8 B R M M 

9 B B R M 

10 R R M M 

TOTAL 6/4 5/ 5 1/ 9 10 

B = Buena. R = Regular. M = Mala. 



Tabla Nº6 

CAMBIOS OBSERVADOS COtl EL EMPLEO DE FEtlOBARBITAL EN 20 PACIENTES CON HEPATITIS 

GAMMAGRAMA HEPATOB 1 Ll AR B!LIRRUBIMA TOTAL UILIRRUBINA DIRECTA ;;·· 

DX COllCENTRACION EXCRECIOH (mgs/Dl) (mgs/Dl) 

x x 
ANTES DES PUES AIHES DES PUES ANTES O ES PUES ANTES DES PUES 

B B 14 1 7 13.9 6.8 9.2 3,8 

H R 12 6 4 9 14.5 5.7 8.9 4.6 

M 15 4 15.0 6.8 9.7 5.5 

H = He na ti ti s B = Buena R = qeaular 11 = Mala X = Promedio 



Tabla Nº7 

CAMBIOS OBSEHVAUOS CON EL EMPLEO D~ FENOBARBITAL EN 10 PACIENTES CON ATRESIA DE VJAS BILIARES 

GAMMAGRAMA HEPA TOO 1 Ll AR 

DX t;ONcEN 1 RACION EXCRECION 

BILIRRUBJNA TOTAL 

(mgs/Dl) 

1r 
MTES DESPUES ANTES DESPUES ANTES DES PUES 

B 6 5 12.B 12.1 

A 
V R 4 5 1 15.4 17.0 
B 

M 9 10 14. 2 14.6 

AVB •Atresia de Vias Biliares B = Buena P. • Reoul ar 

BILIRRUBINA DIRECTA 

(mgs/Dl) 

1r 
ANTES DES PUES 

9.3 6.7 

10.5 10.9 

10.0 8.8 

M • Mala X • Promedio 

.. ..,_, 

. ,', 
. t•· 
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