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Colestasis neonatal
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Se define åcolestasisæ como la disminuci·n o cese de excreci·n 
biliar por una obstrucci·n de flujo a trav®s del §rbol biliar intra o 
extrahep§tico (colestasis intra y extrahep§tica), que ocasiona un 
ac¼mulo de substancias que se excretan normalmente en la bilis, 
como bilirrubina ,§cidos biliares y colesterol, un cuadro cl²nico de 
ictericia, hepatomegalia y prurito, y la presencia de pigmentos 
biliares en hepatocitos y conductos biliares.1, 2

En casos de colestasis, se encuentra una elevaci·n de bilirrubi-
na conjugada. La presencia de ictericia, que es una coloraci·n 
amarilla de piel, escler·ticas y membranas mucosas asociada 
a elevaci·n de bilirrubinas s®ricas se detecta si la bilirrubina 
s®rica total es de m§s de 5 mg/dl . La definici·n bioqu²mica de 
colestasis es una bilirrubina directa o conjugada s®rica de m§s 
de 2 mg/dl o de m§s del 20% del total de la hiperbilirrubinemia, 
con concentraci·n de §cidos biliares de 2 a 3 veces por arriba de 
valores normales. Esta definici·n es especialmente importante 
en las primeras semanas de la vida, ya que los reci®n nacidos y 
lactantes pueden cursan con hiperbilirrubinemia indirecta, y en 
ellos un aumento de bilirrubina directa puede pasar desaperci-
bido.1-3

La colestasis neonatal engloba un grupo de enfermedades hepato-
biliares que se presentan en los tres primeros meses de vida, que 
incluyen inmadurez hep§tica, errores cong®nitos del metabolismo 
y anomal²as cong®nitas1, 2, 4 y se ha usado tambi®n el t®rmino de 
colestasis prolongada del lactante para referirse a ella . 

Epidemiolog²a

La incidencia de enfermedad hep§tica neonatal es de cerca de 1 
en 2500 nacidos vivos. La frecuencia de atresia de v²as biliares 
var²a de 1 en 15 000 en paises europeos a 1 en 8 000 en paises 
asi§ticos,1, 4 con predominio en el sexo femenino (1.4 a 1.0 relaci·n 
mujer: hombre).

Las causas m§s comunes de colestasis neonatal son la atresia de 
v²as biliares y la hepatitis neonatal idiop§tica, que corresponden 
a 50-70% de los casos. En la serie publicada por el KingËs College 
Hospital, en Inglaterra,5 que analiza 1086 casos de colestasis 
neonatal, se muestra que las causas m§s frecuentes corresponden 
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Resumen

La colestasis neonatal es causada por una bilirrubina conjugada 
elevada. Sus causas más frecuentes son la atresia de vías bilia-
res, colestasis intrahepática de diferentes etiologías y la hepatitis 
neonatal idiopática. Una detección temprana de colestasis y un 
diagnóstico acertado son importantes para un tratamiento adecuado. 
Se presenta un análisis de causas frecuentes, de una evaluación 
diagnóstica y tratamiento. La valoración de recién nacidos después 
de dos semanas de elevación de bilirrubina conjugada tiene como 
objetivo un diagnóstico temprano de atresia de vías biliares y de 
otras enfermedades que pueden ser tratadas. 

[Heller S. Colestasis neonatal. MedUNAB 2005; 8 (1 Supl 1):S18-
S25]
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a atresia de v²as biliares (34.7%) y a hepatitis neonatal idiop§tica 
(30.4%). En la tabla 1 se enuncian las causas m§s frecuentes de 
colestasis neonatal.

La atresia de v²as biliares es la causa de colestasis neonatal m§s 
importante, ya que es la indicaci·n de trasplante hep§tico en 
cerca del 50% de ni¶os que lo requieren.

Un grupo muy heterog®neo de padecimientos cursan con co-
lestasis intrahep§tica, con o sin escasez de conductos biliares, 
con s²ndromes cl²nicos y pron·stico variables. La escasez de 
conductos indica una ausencia o reducci·n importante del n¼-
mero de conductos biliares interlobulares en la triada portal, 
con menos de 0.5 conductos biliares para cada triada portal.6 En 
reci®n nacidos de t®rmino, lactantes, ni¶os y adultos, la relaci·n 
normal de conductos biliares con tractos biliares de menos de 0.9 
(normal de 0.9 a 1.8). Balistreri6 propone clasificar las colestasis 
intrahep§ticas en:
- Persistentes, en las que se incluyen las que tienen escasez 

de conductos biliares, la colestasis progresiva intrafamiliar 
y la hepatitis neonatal åidiop§ticaæ

- Recurrentes, como la colestasis intrahep§tica benigna recu-
rrente y la colestasis hereditaria con linfedema (s²ndrome de 
Aagenaes)

La hepatitis neonatal idiop§tica ha reducido su frecuencia desde 
su descripci·n inicial, debido a que con los avances tecnol·gicos, 
se han identificado entidades como la deficiencia de alfa-1 anti-
tripsina y los defectos de s²ntesis de §cidos biliares.7

Fisiopatolog²a

El sistema de excreci·n hepatobiliar se encuentra inmaduro desde 
el punto de vista anat·mico y funcional al nacimiento. En el reci®n 
nacido existe una reabsorci·n ileal ineficiente, un aumento de los 
niveles de §cidos biliares s®ricos (colestasis fisiol·gica), concentra-
ciones bajas de §cidos biliares a nivel intraluminal, disminuci·n 
de la velocidad de secreci·n de §cidos biliares, disminuci·n de la 
conjugaci·n, sulfataci·n y glucuronidaci·n de los §cidos biliares, 
as² como diferencias cualitativas y cuantitativas en la s²ntesis 
de §cidos biliares.7

Los mecanismos involucrados en colestasis son los mismos para 
el ni¶o que para el adulto, hepatocelular en el que existe una 
alteraci·n de la formaci·n de bilis y obstructivo con alteraci·n 
del flujo biliar. La retenci·n de §cidos biliares end·genos en el 
hepatocito con la presencia de colestasis est§ relacionada con da¶o 
hep§tico progresivo. Los §cidos biliares hidrof·bicos juegan un 

Tabla 1. PRINCIPALES CAUSAS DE COLESTASIS NEONATAL

Colestasis extrahep§tica                                                
Atresia de v²as biliares                                                 
Perforaci·n espont§nea de conductos biliares                       
Colangitis esclerosante neonatal                                        
Estenosis cong®nita del conducto biliar                                 
Escasez de conductos biliares                                                
    S²ndrome de Alagille                                                        
    No sindrom§tica                                                       
        Enfermedad de Wolman                                            
        Colestasis intrahep§tica familiar progresiva                        
        Enfermedad de Byler tipo I, II y III                Enfermedad de Byler tipo I, II y III                Enfermedad de Byler tipo I, II y III
Colestasis benigna recurrente                 

Colestasis intrahep§tica
Enfermedades metab·licas
    Deficiencia de alfa

1
-antitripsina

    Fibrosis qu²stica  
    Hemocromatosis neonatal
    Hipotiroidismo
    Trastornos del metabolismo
        De amino§cidos: Tirosimenia
        De l²pidos: Enfermedad de Gaucher, Enfermedad de Niemman-Pick tipo C
        De carbohidratos: Galactosemia, fructosemia, glucogenosis hep§tica tipo IV
Hepatitis neonatal                                     
    Idiop§tica                                                  
    Asociada a infecciones: Septicemia por bacterias Gramnegativas, s²filis, toxoplasmosis, paludismo                             
    Infecci·n viral cong®nita: Citomegalovirus, reovirus 3, rub®ola, virus ECHO, adenovirus, virus
            Cocksakie,virus de hepatitis, virus de inmunodeficiencia humana                
Hepatopat²as mitocondriales
    Enfermedades peroxisomales
    Defectos de s²ntesis de §cidos biliares: Deficiencia de 3delta- hidroxiesteroide 5 C

27 
deshidrogenasa isomerasa,     

        de beta4-3-oxosteroide 5alfa reductasa, de 7 beta- hidroxilasa 
Hepatitis t·xica. Drogas,nutrici·n parenteral
Otros padecimientos: Histiocitosis X, lupus eritematoso neonatal

Tomado de Balistreri W. Liver disease in infancy and childhood. En Schiff E, Sorrell M, Maddrey W (ed). Schiffõs diseases of the liver. 8 
ed, vol 2, Lippincott Williams & Williams, Philadelphia, 1999:1386-92, y de Suchy F. Aproach to the infant with cholestasis. In Suchy F, 
Sokol R, Balistreri W (ed). Liver disease in children. 2 ed, 2001, Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia: 315-25.
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papel importante en la inducci·n de permeabilidad mitocondrial, 
apoptosis y necrosis celular. 

Como la colestasis m§s frecuente es la colestasis neonatal, se han 
generado teor²as que tratan de explicar anomal²as de desarrollo o 
perinatales que se traducen cl²nicamente en enfermedades como 
atresia de v²as biliares o hepatitis neonatal idiop§tica.

En 1974, Landing propuso que la hepatitis neonatal, la atresia de 
v²as biliares extrahep§tica y el quiste de col®doco son manifestacio-
nes diferentes de un mismo proceso al que denomin· åcolangiopat²a 
infantil obstructivaæ, que puede estar relacionado con etiolog²a 
viral, como reovirus tipo 3, citomegalovirus y otros virus.7, 9

El h²gado proviene del divert²culo hep§tico ,que se desarrolla 
alrededor de la 4Ò semana de gestaci·n, en la parte ventral del 
intestino anterior ,que forma el h²gado primitivo y caudalmente 
la ves²cula biliar y los conductos biliares extrahep§ticos. Las c®-
lulas del divert²culo hep§tico se llaman hepatoblastos y dan lugar 
al par®nquima hep§tico primordial. El epitelio de los conductos 
biliares intrahep§ticos tiene origen en la parte proximal de los 
cordones hep§ticos primitivos y la capa epitelial en contacto direc-
to con el mes®nquima alrededor de la vena porta, se transforma 
en c®lulas epiteliales de conductos biliares. Esta estructura en 
el embri·n de 8 mm y en la 5Ò o 6Ò semana de gestaci·n, se ha 
denominado åplaca ductalæ.Esta placa ductal se duplica y forma 
una segunda capa (2Ò placa ductal lobular) que sigue un proceso 
de åremodelaci·næ y de migraci·n hasta formar el sistema normal 
de conductos biliares en los tractos portales.7, 9, 10 Una teor²a pro-
pone que durante el proceso de remodelaci·n de la placa ductal, 
existen defectos que ocasionan enfermedades hep§ticas como son 
atresia de v²as biliares, fibrosis hep§tica cong®nita, enfermedad 
de Caroli, enfermedad poliqu²stica del h²gado ,quiste de col®doco 
y microhamartoma biliar.7, 10

La atresia de v²as biliares es el resultado de un proceso infla-
matorio idiop§tico que afecta conductos biliares intra y extra-
hep§ticos, que da por resultado fibrosis y obliteraci·n del tracto 
biliar y desarrollo de cirrosis biliar. Su etiolog²a ha sido motivo 
de muchos estudios y actualmente se han propuesto seis teor²as 
para explicar su desarrollo:4, 11, 12

1. Infecci·n viral, por reovirus, rotavirus, retrovius, citomega-
lovirus, virus del papiloma humano y otros agentes.

2. Disregulaci·n inmune
3. Mecanismos autoinmunes
4. Lesiones vasculares o arteriopat²a

5. Morfog®nesis defectuosa por mutaciones hereditarias (genes 
asociados a s²ndromes de poliesplenia y ausencia de bazo, 
malformaci·n de placa ductal, genes Jagged I y otros; mu-
taciones som§ticas, o genes modificadores

6. Exposici·n a toxinas.

Cuadro cl²nico

Las manifestaciones cl²nicas pueden ser primarias, que se pre-
sentan por acumulaci·n de componentes biliares en el organismo, 
secundarias, que se asocian a absorci·n intestinal deficiente. Se 
pueden presentar en pacientes con diferentes patolog²as, lo que 
se presenta en la tabla 2.

Una historia cl²nica y exploraci·n f²sica completa pueden orientar 
a algunos padecimientos espec²ficos que producen colestasis. En 
la atresia de v²as biliares, se obervan dos formas cl²nicas, una 
fetal o embrionaria, que se presenta en el 35% de los casos, con 
colestasis de inicio temprano, sin periodo libre de ictericia despu®s 
de ictericia fisiol·gica neonatal y asociada a malformaciones con-
g®nitas en un 10 a 20% de casos ,sin restos de conductos biliares en 
el ligamento hepatoduodenal, y una forma perinatal o postnatal, 
que se presenta en el 65% de los casos, con inicio m§s tard²o de 
ictericia, intervalo libre de ictericia despu®s del nacimiento, sin 
anomal²as cong®nitas asociadas y con presencia de remanentes 
de estructuras biliares en el ligamento hepatoduodenal.12, 13

En el s²ndrome de Alagille, el cuadro cl²nico t²pico se caracteriza 
por facies peculiar (frente prominente, ojos de implantaci·n pro-
funda con hipertelorismo y cara triangular), escasez de conductos 
biliares, anomal²as vertebrales (v®rtebras en alas de mariposa), 
embriotoxon posterior, anomal²as cardiacas (como atresia y es-
tenosis pulmonar, tetralog²a de Fallot en 7 a 11% de pacientes) y 
anomal²as renales.Otras manifestaciones hep§ticas ,adem§s de 
la escasez de conductos biliares, que pueden estar presentes son 
hepatitis neonatal con ictericia o ictericia m§s tard²a, fibrosis, 
cirrosis, hipertensi·n portal, insuficiencia hep§tica, carcinoma 
hepatocelular y hamartoma nodular.14-16

En padecimientos como la colestasis familiar intrahep§tica pro-
gresiva,17 se presenta colestasis en el periodo neonatal o en el 
primer a¶o de vida ,con desarrollo de insuficiencia hep§tica en 
la ni¶ez o adolescencia. La presencia de hepatomegalia, espleno-
megalia, e ictericia en reci®n nacidos, se asocia frecuentemente 
a infecciones bacterianas con septicemia.1

Tabla 2. Manifestaciones cl²nicas de colestasis neonatal

Manifestaciones cl²nicas primarias Manifestaciones cl²nicas secundarias

Ictericia Esteatorrea

Acolia, hipocolia Detenci·n de crecimiento

Prurito Xeroftalmia y otros signos de deficiencia de vitamina A

Hepatomegalia

Xantomas y xantelasmas Coagulopat²a asociada a deficiencia de vitamina K

Bilirrubina directa elevada
Signos cl²nicos de deficiencia de vitamina E: Degeneraci·n 
neuromuscular, ataxia 

Acidos biliares elevados Datos cl²nicos de deficiencia de vitamina D

Fosfatasa alcalina elevada Osteodistrofia

Cobre s®rico elevado

Hipercolesterolemia, hiperlipidemia
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Padecimientos cong®nitos como la deficiencia de alfa-1 antitripsi-
na18 cursan con manifestaciones hep§ticas como ictericia prolon-
gada en lactantes, hepatitis neonatal, hepatitis en el preescolar, 
insuficiencia hep§tica en el ni¶o y adolescente, hipertensi·n portal, 
cirrosis y desarrollo de carcinoma hepatocelular en el adulto.

Evaluaci·n del ni¶o con colestasis 
neonatal

La presencia de ictericia a las 2 semanas de vida es frecuente, y se 
observa en el 2.4 a 15% de reci®n nacidos.4 Muchos de estos ni¶os 
puede tener ictericia asociada a alimentaci·n con leche materna y 
se ha reportado que el 9% de ni¶os alimentados con leche materna 
presentan ictericia a las 4 semanas de edad, mientras que esta 
frecuencia se reduce a 1 en 1000 en reci®n nacidos alimentados 
con leches comerciales. A pesar de que se ha demostrado que un 
diagn·stico temprano puede cambiar el pron·stico de ni¶os con 
colestasis, se siguen observando referencias muy tard²as de estos 
ni¶os, con evaluaciones iniciales entre los 45 a 60 d²as de vida.

Adem§s de solicitar cuantificaci·n de bilirrubinas y pruebas de 
funcionamiento hep§tico, ante un caso de ictericia neonatal de 
m§s de 15 d²as de duraci·n, se ha buscado incrementar una valo-
raci·n temprana de ictericia, con estudios sencillos que orienten 
al diagn·stico, como la determinaci·n de §cidos biliares urinarios 
sulfatados en Jap·n,19 un m®todo sencillo, r§pido, con sensibili-
dad alta y de m²nima invasi·n, lo que Mowat denomin· åalerta 
amarillaæ, dise¶ado como un programa nacional en Inglaterra20

y, m§s recientemente, la publicaci·n de una gu²a para la evalua-
ci·n de ictericia colest§sica en lactante,21 con recomendaciones 
de la North American Society for Pediatric Gastroenterology, 
Hepatology and Nutrition (NASPGHAN).

Evaluaci·n inicial. En la colestasis neonatal existe una ele-
vaci·n de la bilirrubina conjugada y se recomienda que todo 
reci®n nacido con ictericia detectable a las 2 semanas de vida 
sea valorado con determinaci·n de bilirrubina directa y total en 
suero.21 Si se trata de un ni¶o alimentado con leche materna, que 
presenta ictericia leve, con historia cl²nica y exploraci·n f²sica 
normales, se puede diferir el estudio hasta las 3 semanas de vida. 
Los estudios que se recomiendan inicialmente son:
- Biometr²a hem§tica, con cuenta de plaquetas
- Bilirrubina total y directa, alaninoaminotransferasa (ALT), 

aspartatoaminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA), 
glucosa s®rica, gammaglutamil transpeptidasa (GGT).

- Tiempo de protrombina, alb¼mina, determinaci·n de alfa -1 
antitripsina

- Az¼cares reductores en heces
- Ultrasonido abdominal

El ultrasonido abdominal permite identificar una anomal²a anat·-
mica, como es un quiste de col®doco. Una ves²cula biliar peque¶a 
o ausente puede sugerir atresia de v²as biliares. En los ¼ltimos 
a¶os, algunos autores le han dado importancia al denominado 
åsigno de la cuerda triangularæ que se describe como una densi-
dad ecog®nica triangular o tubular arriba de la bifurcaci·n de la 
vena porta, que representa el remanente fibr·tico del conducto 
obliterado en atresia de v²as biliares.22 Los datos de la historia 
cl²nica o de la exploraci·n f²sica, pueden ser ¼tiles para dirigir 
los estudios diagn·sticos a entidades m§s espec²ficas..

Evaluaci·n completa. Una vez establecido el diagn·stico de 
colestasis, se debe completar el estudio de diagn·stico diferencial. 
Debe realizarse entre la 2 y 8 semanas de vida, y un objetivo 
primordial del mismo es descartar atresia de v²as biliares. Los 
estudios que mayores evidencias de utilidad han demostrado son 

la biopsia hep§tica percut§nea, la centelleogaf²a hep§tica y la 
prueba de Greene.
Biopsia hep§tica percut§nea. Est§ indicada en forma temprana 
en el estudio diagn·stico de colestasis. Puede orientar a patolog²a 
extra o intrahep§tica. Los datos histol·gicos m§s importantes en 
la atresia de v²as biliares son proliferaci·n de conductos biliares, 
fibrosis portal perilobular, preservaci·n de la arquitectura b§sica 
hep§tica, estasis biliar y ausencia de conductos biliares. En la 
hepatitis neonatal, existe desarreglo lobular, necrosis hepato-
celular, presencia de c®lulas inflamatorias y transformaci·n de 
c®lulas gigantes, proliferaci·n portal ductal y hematopoyesis 
extramedular. Se recomienda realizar una biopsia antes de un 
procedimiento quir¼rgico diagn·stico o terap®utico. Si la biopsia 
se realiza antes de las 6 semanas de edad, es probable que sea 
necesario repetirla si sus resultados no son concluyentes.

Centelleograf²a hep§tica. Este estudio, realizado con material 
radioactivo como es el tecnesio 99, permite valorar excreci·n bi-
liar. La no visualizaci·n de radioactividad en el intestino 24 horas 
despu®s de la inyecci·n de material radioactivo indica obstrucci·n 
biliar o disfunci·n hepatocelular. Recientemente, Poddar y cols 
mostraron la utilidad de administrar §cido ursodeoxic·lico por 
48-72h previas al estudio, con el fin de mejorar la excreci·n biliar y 
incrementaron significativamente la especificad del estudio para 
descartar atresia de v²as biliares.23

Prueba de Greene. Consiste en un sondeo duodenal de 24 horas 
para detecci·n de bilis, y que es un estudio sencillo y r§pido, que 
ofrece informaci·n valiosa para determinar si es necesaria una 
intervenci·n quir¼rgica.24 Este estudio ha sido recientemente 
validado por Larrosa como una herramienta cl²nica ¼til en el 
diagn·stico diferencial del lactantes con colestasis.25

La colangiopancreatograf²a transduodenal retr·grada puede 
ayudar al diagn·stico en un porcentaje alto de pacientes;26 sin 
embargo, es un estudio de alto costo y dif²cil de realizar en reci®n 
nacidos. La colangiopancreatograf²a por resonancia magn®tica 
requiere de sedaci·n profunda o anestesia genera y no se reco-
mienda en forma rutinaria en el estudio de lactantes.

El estudio diagn·stico debe completarse en un periodo de tiempo 
muy corto, y de acuerdo a resultados, se programa una laparo-
tom²a exploradora o cirug²a laparosc·pica con colangiograf²a 
transoperatoria. Algunos grupos americanos han dise¶ado un 
protocolo corto de estudio que se inicia con pruebas de funcio-
namiento hep§tico; si la GGT y FA se encuentran elevadas, se 
procede a toma de biopsia hep§tica percut§nea, en menos de 48 
horas, y ultrasonido hep§tico para descartar quiste de col®doco. 
Si existen dudas en el resultado de la biopsia ,®sta se repite una 
semana despu®s y en base a resultados ,se realiza laparotom²a 
exploradora y derivaci·n de v²as biliares.27, 28

Para descartar otras causas de colestasis, el estudio diagn·stico 
puede incluir cultivos bacterianos y virales, pruebas serol·gicas 
para descartar etiolog²a viral, tam²z metab·lico, determinaci·n 
de alfa-1 antitripsina, electrolitos en sudor, estudio cualitativo 
de §cidos biliares, el cual no est§ disponible en nuestro medio, y 
algunos otros estudios espec²ficos. Ante la sospecha de padeci-
mientos metab·licos, se incluyen ,adem§s del tamiz metab·lico, 
cuantificaci·n de amonio y glucosa s®ricos, pH y gases en sangre 
y lactato s®rico.27, 28

La biolog²a molecular ha permitido conocer el origen gen®tico de 
varios padecimientos asociados a colestasis intrahep§tica y ha 
reducido el n¼mero de casos catalogados como hepatitis neonatal 
idiop§tica. Se ha identificado el gen responsable del s²ndrome de 
Alagille, en el brazo largo del cromosoma 20, en el locus 20p12, 
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con la presencia de mutaciones Jagged1 presentes en el 70% de 
los casos. El genotipo del s²ndrome de Alagille demuestra expre-
si·n variable, desde casos subcl²nicos a casos con un pron·stico 
muy grave.29 De acuerdo a los estudios gen®ticos y de biolog²a 
molecular se conocen actualmente 3 tipos de colestasis familiar 
intrahep§tica progresiva(CFIP):17, 30, 31 El tipo 1 (CFIP 1) es 
la denominada enfermedad de Byler, con un gen causal FIC1 
localizado en el locus cromos·mico 18q21-22, el tipo 2(CFIP II) 
presenta un fenotipo semejante al tipo 1, sin relaci·n con la fa-
milia Byler original, con un gen localizado en el locus 2q24 y con 
un defecto en la bomba de exportaci·n de sales biliares y el tipo 
3(CFIP III) o deficiencia de MDR3, en la que se ha postulado un 
defecto gen®tico en el gen MDR3, localizado en 7q21.29

Para descartar otras causas de colestasis, el estudio diagn·stico 
puede incluir cultivos bacterianos y virales, pruebas serol·gicas 
para descartar etiolog²a viral, tam²z metab·lico, determinaci·n 
de alfa-1 antitripsina, electrolitos en sudor, estudio cualitativo 
de §cidos biliares, el cual no est§ disponible en nuestro medio, y 
algunos otros estudios espec²ficos. Ante la sospecha de padeci-
mientos metab·licos, se incluyen, adem§s del tamiz metab·lico, 
cuantificaci·n de amonio y glucosa s®ricos, pH y gases en sangre 
y lactato s®rico.27, 28

Algunos grupos americanos han dise¶ado un protocolo corto de 
estudio, que se inicia con pruebas de funcionamiento hep§tico; si 
la GGT y FA se encuentran elevadas, se procede a toma de biopsia 
hep§tica percut§nea, en menos de 48 horas y ultrasonido hep§tico 
para descartar quiste de col®doco. Si existen dudas en el resultado de 
la biopsia, ®sta se repite una semana despu®s y en base a resultados, 
se realiza laparotom²a exploradora y derivaci·n de v²as biliares.27

En la gu²a de la NASPGHAN21 de evaluaci·n de ictericia co-
lest§sica en lactantes, recientemente publicada, se sugiere un 
algoritmo pr§ctico para el estudio diagn·stico y se valoran las 
recomendaciones de estudios de acuerdo a los niveles de evidencia 
establecidos a nivel internacional (tabla 3).

Es diagn·stico de colestasis neonatal es urgente. El desarrollo de 
algoritmos y/ o protocolos de estudio tiene como finalidad realizar 
el mayor n¼mero de estudios necesarios en poco tiempo y tomar 
una decisi·n de tratamiento m®dico o quir¼rgico.

Tratamiento

Una vez realizados los estudios diagn·sticos de ni¶os con co-
lestasis, el tratamiento espec²fico ¼nicamente es posible en un 
n¼mero peque¶o de padecimientos, como es el manejo qui¼rgico 
de la atresia de v²as biliares y de padecimientos metab·licos como 
la galactosemia y la tirosinemia. En la mayor²a de los casos, el 
tratamiento est§ enfocado al manejo de la colestasis y de sus 
complicaciones. 

ćcido ursodeoxic·lico. Se ha utilizado en colestasis cr·nicas en 
varios padecimientos, como son atresia de v²as biliares, enfer-
medad de Byler, en la fibrosis qu²stica y escasez de conductos 
intrahep§ticos.30, 31 La dosis recomendada es de 10 a 15 mg/kg/
d²a en dos dosis,y puede incrementarse hasta 20 a 30 mg/kg/d²a. 
Se ha utilizado tambi®n en lactantes con colestasis asociada a 
nutrici·n parenteral.32, 33

Colestiramina. La dosis empleada es de 250 a 500 mg/kg/d²a, 
administrada con jugo o con agua antes o despu®s del desayuno, 
momento en el que flujo biliar es m§ximo, o bien en 2 a 3 dosis 
junto con la ingesta de alimentos.

Rifampicina. Se ha usado en el manejo del prurito intratable en 
pacientes con colestasis, a dosis de 4-10 mg/kg/d²a.34

Antibi·ticos y antivirales. El empleo de antibi·ticos est§ indicado 
en episodios de colangitis, en los que tambi®n se han administrado 
tambi®n corticosteroides y §cido ursodeoxic·lico. En infecci·n 
por citomegalovirus, se ha recomendado tratamiento prolongado 
con ganciclovir.35, 36 La evoluci·n no predecible de la hepatitis 
perinatal por citomegalovirus y la posibilidad de enfermedad 

Recomendaci·n             Nivel de evidencia

Determinaci·n de BT y BD en RN de de m§s de 2 semanas de edad.      C

En ni¶os alimentados con leche materna, valoraci·n a las 3 semanas de edad.   C

Estudio de lactantes con ictericia con diagn·stico espec²fico sin mejor²a
despu®s de tratamiento espec²fico      D

El ultrasonido abdominal se recomienda para lactantes con colestasis
de etiolog²a no determinada      A

La biopsia hep§tica se recomienda para la mayor²a de los lactantes con colestasis
de etiolog²a no determinada           A

La GGT y lipoprote²na X no se recomiendan en forma rutinaria en la evaluaci·n
de colestasis en lactantes peque¶os        C

La centelleograf²a y la prueba de Greeene no se recomiendan en forma 
rutinaria pero pueden ser ¼tiles en situaciones en las que otros estudios
no est§n disponibles       A

La colangiopancreatograf²a por resonancia magn®tica y endosc·pica  
retr·grada (CPRM y CPER) no se recomiendan en forma rutinaria,
aunque la CPER puede ser ¼til si es realizada por expertos    C

Tabla 3. Guía de la NASPGHAN21  de evaluación de ictericia colestásica en lactantes
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hep§tica cr·nica a pesar de tratamiento antiviral, han llevado 
a cuestionar su utilidad real, tomando en cuenta el aspecto de 
costo-beneficio.37

Manejo de hipertensi·n portal. El sangrado de tubo digestivo 
suele ser secundario a la presencia de v§rices esof§gicas y puede 
manejarse con escleroterapia o ligadura de v§rices. La ascitis se 
maneja con restricci·n de sodio en la dieta y con furosemide solo 
o combinado con espironolactona.

Tratamiento quir¼rgico. La primera opci·n es la porteoenteroa-
nastomosis; este procedimiento, descrito inicialmente por Kasai, 
es el tratamiento de elecci·n de la atresia de v²as biliares. Se 
completa con un asa de Roux en Y, que puede tener ®xito con 
drenaje biliar adecuado postoperatorio en un porcentaje elevado 
de pacientes intervenidos quir¼rgicamente en forma temprana.38

En 1978, Chandra39 describi· que el ®xito de una operaci·n de 
Kasai depend²a del tama¶o de los conductos; con conductos de 
m§s de 150 Ñm, el flujo biliar se restituy· en el 92% de pacien-
tes, con un tama¶o de 50-150 Ñm, en el 81% y ante la ausencia 
de estructuras epiteliales, en el 18%. Se considera que la por-
toenterostom²a es un procedimiento efectivo en el 40 a 50% de 
pacientes, y el 50 a 60% requiere trasplante hep§tico antes de los 
2 a¶os de edad.40 Actualmente se acepta que la primera cirug²a 
que debe de realizarse en pacientes con atresia de v²as biliares 
es una portoenteroanastomosis, y la 2Ò cirug²a un trasplante he-
p§tico, ya que, a pesar de un buen drenaje biliar postquir¼gico, 
se desarrolla cirrosis y ®ste ¼ltimo es necesario en un porcentaje 
alto de pacientes. 

La diversi·n biliar parcial externa (colecisto-yeyunostom²a) ha 
mostrado ser ¼til en pacientes con prurito intratable, como sucede 
en casos de colestasis familiar intrahep§tica progresiva, antes 
de que desarrollen cirrosis y que puede ser una alternativa al 
trasplante hep§tico.41

Finalmente, en caso de existir un quiste de col®doco, este debe 
ser resecado.

Manejo nutricional. Los ni¶os con colestasis, especialmente con 
diagn·stico de atresia de v²as biliares, cursan con anorexia impor-
tante, reducci·n de la absorci·n de grasas y necesidades cal·ricas 
aumentadas, por lo que la dieta debe ser hipercal·rica, con un 
aporte cal·rico de 130% de las recomendaciones de ingesta diaria, 
con prote²nas de 2.5 a 4 g/kg/d²a, f·rmulas semielementales con 
triglic®ridos de cadena larga y cadena media, y la administraci·n 
de §cidos grasos esenciales en cantidades adecuadas para evitar 
una deficiencia de los mismos; las vitaminas hidrosolubles se 
administran en dosis del doble de las recomendaciones diarias y 
las vitaminas liposolubles en dosis altas:50, 51

- Vitamina D (25 hidroxivitamina D): 5 mcg/d²a
- Vitamina K (fitomenadiona): 2.5 a 5 mg/d²a
- Vitamina E (alfa-tocoferol:25 a 200 U/Kg/d²a o d-alfa-tocofe-

ril polietilenglicol-1000 succinato:15-25 UI/Kg/d²a o 50-400 
U/d²a

- Vitamina A: 5000 UI/d²a 

Se recomienda la administraci·n de vitamina E en dosis altas, 
ya que su deficiencia causa un s²ndrome neurol·gico que puede 
ser no reversible si no se maneja en forma temprana.42, 43 La 
administraci·n de calcio por v²a oral puede prevenir o mejorar 
las anomal²as ·seas que se presentan. Se suplementa magnesio 
si se detecta reducci·n en sus niveles s®ricos. Se han detectado 
concentraciones bajas de zinc s®rico en ni¶os con colestasis. En 
lactantes con crecimiento deficiente, con colestasis e ingesta ali-
mentaria pobre, se puede administrar zinc a dosis de 1 mg/kg/ d 
de zinc elemental por 2 a 3 meses.

La alimentaci·n enteral continua por sonda nasog§strica o na-
soduodenal con f·rmulas semielementales y f·rmulas enriqueci-
das con amino§cidos de cadena ramificada, puede ser ¼til en ni¶os 
con hepatopat²as en fase terminal.44, 45, 46 El uso de gastrostom²a 
endosc·pica percut§nea en ni¶os con colestasis cr·nica con hi-
pertensi·n portal leve, en espera de trasplante hep§tico,47 puede 
facilitar el manejo de una nutrici·n enteral intensiva.

Opciones de tratamiento no trasplante. Se utilizan medica-
mentos, enzimas, eliminaci·n de sustratos, substancias quelan-
tes, etc. En la galactosemia se elimina la galactosa de la dieta, 
y en la tirosinemia hereditaria tipo I, se administra una dieta 
baja en tirosina y en fenilalanina, y el 2-(2-nitro-4-trifluorome-
tilbenzoilo)-1-3-ciclohexanediona (NTBC), que inhibe la enzima 
oxidasa §cida 4-hidroxifenilpir¼vica;48 es un medicamento de alto 
costo y accesible ¼nicamente en algunos pa²ses, sin el cual existe 
una evoluci·n r§pida a cirrosis y muerte antes del a¶o de edad, 
a menos de que se realice trasplante hep§tico. 

Trasplante hep§tico. Es la ¼nica opci·n en muchos casos de 
colestasis en la infancia .El mayor n¼mero de ni¶os con colestasis 
que han sido sometidos a trasplante hep§tico, corresponden a ni-
¶os con atresia de v²as biliares. A nivel mundial, existen muchos 
avances en las t®cnicas quir¼rgicas de trasplante hep§tico y en 
el manejo de la inmunosupresi·n post-trasplante, con sobrevida 
prolongada en un porcentaje elevado de casos. Las complicacio-
nes post-trasplantes incluyen estenosis biliares, rechazo agudo y 
cr·nico, infecciones y la enfermedad linfoproliferativa post-tras-
plante, en la que existe una proliferaci·n anormal de linfocitos 
B, asociada a infecci·n por virus Epstein-Barr y que es especial-
mente frecuentes en ni¶os menores de 5 a¶os de edad.

En la atresia de v²as biliares se ha recomendado un tratamiento 
secuencial, con una primera cirug²a con portoanastomosis y una 
segunda de trraspante hep§tico. Las ventajas de este manejo 
secuencial son que existe un posible ®xito de cirug²a de Kasai, 
que la sobrevida es igual en casos de trasplantes post-portoen-
terostom²a que en los de transplante hep§tico primario ,que se 
permite un crecimiento pre-trasplante y que el riesgo de en-
fermedad linfoproliferativa post-trasplante es mayor en ni¶os 
menores de 5 a¶os. A pesar de estos conceptos, en los ¼ltimos 
a¶os ha aumentado la experiencia en trasplantes hep§ticos en 
lactantes menores de 12 meses de edad ,con buenos resultados; 
van Morurik49 valor· la evoluci·n de 25 ni¶os con trasplante 
hep§tico antes de los 12 meses de edad, y report· un crecimiento 
adecuado de 12 a 24 meses despu®s de la cirug²a. Schulz reporta 
recientemente la evoluci·n de 43 lactantes de menos de 6 meses 
de edad, sometidos a trasplante hep§tico, con diagn·sticos de 
atresia de v²as biliares,hepatitis neonatal, colestasis neonatal y 
otras causas, con una sobrevida de 90.7% al a¶o y de 87.2% a los 
dos a¶os postrasplante.50

El transplante de hepatocitos se encuentra a¼n en fase de expe-
rimentaci·n, al igual que la terapia celular o g®nica, las cuales 
se encuentran actualmente en estudio y ser§n probablemente 
un tratamiento real a corto o mediano plazo, en pacientes con 
diagn·sticos temprano de enfermedades o diagn·stico prenatal.
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Summary

Cholestatic jaundice in infancy is caused by en elevated conjugated 
bilirrubin. The most frequent causes are biliary atresia, intrahepatic 
cholestasis of different causes and neonatal idiopathic hepatitis. 
Early detection of cholestasis and an accurate diagnosis are im-
portant for an adequate treatment. An analysis of frequent causes, 
evaluation for diagnosis and treatment is presented. Evaluation of 
newborns after two week of elevated conjugated bilirrubin is recom-
mended for an early diagnosis of biliary atresia and other diseases 
that can be treated. 

Key words: Cholestasis, biliary atresia, neonatal hepatitis, jaun-
dice.
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