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Articuloderevision

Se buscan nifos ictéricos menores de dos meses de edad.
(Los sindromes colestaticos) paraleer... entre lineas

Tte. Cor. M.C. Reynaldo de Jesis Michel-Aceves,* Mayor M.C. Edgar Car dosa-Gar za**

Hospital Central Militar. Ciudad de México.

RESUMEN

L os sindromes col estéti cos aglutinan aun grupo de padecimien-
tos que se presentan en los primeros tres meses de laviday com-
parten caracteristicas clinicas deictericia (hiperbilirrubinemiacon-
jugada) coluriay acolia. Segun laliteraturamundial sereportan en
uno por cada 2,500 nacidos vivos. En nuestro pais tenemos alre-
dedor de dos millones de nacimientos anuales, esto hace cerca de
800 pacientes con alguin sindrome colestético, de los cuales, acor-
de con las publicaciones internacional es hasta 75% corresponden
aatresiade vias biliares y €l resto a hepatitis neonatal idiopética.
La retencion de bilis resulta en dafio hepético progresivo, fala
hepética y muerte. Por tanto, en todo recién nacido que presente
tinte ictérico persistente después de |a segunda semana de vida es
perentorio establecer la causalo mésrapido posible, iniciando con
la determinacion de bilirrubinas séricas. De encontrar bilirrubina
directaigual o mayor de 2 mg/dL, referir a un nivel de atencion
para diagndstico y tratamiento apropiado.

Palabrasclave: ictericia, colestasisatresiabiliar, hepatitisneo-
natal.

Introduccion

Lo inusual, € titulo, obedece a que en los hospitales de
tercer nivel que atienden nifios en nuestro pais a igua que
en casi todo el mundo losrecién nacidosy lactantes que cur-
san con ictericia prolongada y que padecen alguno de los
denominados sindromes colestéticos (Cuadro 1) son diag-
nosticados entre los 60 y 120 dias,* para ese tiempo ya se
han establecido cambios irreversibles potencial mente mor-
tales, esto puede estar relacionado aque €l tinteictérico que
los caracteriza se imbrica en el tiempo con laictericia fi-
siologica, o bien alos asociados a laleche materna, 1a hi-
pocoliay o acolia pueden pasar desapercibidas a ojos le-

Looking for jaundicein less than two months of age
children. (Cholestatic syndroms) to read... between lines

SUMMARY

Cholestatic syndroms put together a group of disease than sha-
re clinical charcacteristisc, jaundice with (conjugated bilirrubin)
choluria, and acholia. of couse with Word papersoccurs 1in 2,500
live borns . In mexico we have about 2 milions a year that means
800 cases with cholestatic liver diseases, almost 75% with biliary
atresia and the rest with idiophatic neonatal hepatitis. Bilis reten-
tion results in progressive liver damage and end stage liver disea-
se, because of that in every single newborn with persistent jaundi-
ce beyond the second week of life, there is a hurry to know the
cause as soon as possible, beginning with serum bilirrubin levels.
Direct or conjugated bilirrubin same or above 2 mg/dL, make a
diagnosis of cholestatic syndrome and is better for the patient be
admitted to athird attention level for diagnostic screening and treat-
ment.

Key words: Jaundice, cholestasisbiliary atresia, idiopathic neo-
natal hepatitis.

jos, y que la coluria pueda no ser tan intensa o bien a que
los ojos no ven ... lo que lamente no piensa.

L os sindromes col estéticos aglutinan a un grupo de pa-
decimientos que se presentan en |0s primeros tres meses de
laviday comparten caracteristicas clinicasdeictericia (hi-
perbilirrubinemia conjugada) coluriay acolia. Segun lali-
teraturamundial sereportan en uno por cada 2,500 nacidos
vivos. Considerando que en nuestro pais tenemos alrede-
dor de dos millones de naci mientos anual es esto hace cerca
de 800 pacientes con algin sindrome colestatico, de los
cuales, las publicaciones internacional es sefialan que casi
50% corresponderian a atresia de vias biliares y €l resto a
hepatitis neonatal idiomética,? sin embargo, no contamos
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Cuadro 1. Causas de sindrome colestatico neonatal .

I. Alteraciones Extrahepéticas
A. Atresia de vias biliares
B. Colangitis esclerosante neonatal
C. Quiste de colédoco
D. Perforacion de vias biliarest
E. Masas

I1. Alteraciones Intrahepéticas
A. Idiopética

1. Hepatitis neonatal idiopatica

2. Colestasis Intrahepatica persistente
a. Displasia Arteriohepatica (Sindrome de Alagille)
b. Paucisidad no sindrémica

3. Colestasis intrahepatica recurrente
a. Colestasis benigna recurrente
b. Colestasis hereditaira con linfedema

B. Anatémicas
1. Fibrosis hepética congénita
2. Enfermedad de Caroli

C. Patologias endocrinas o metabdlicas
1. Desdrdenes del metabolismo de |os aminoécidos
a. Tirosinemia
2. Desordenes del metabolismo de los lipidos
a. Enfermedad de Wolman
b. Enfermedad de Niemann-Pick
c. Enfermedad de Gaucher
3. Desbrdenes del metabolismo de los carbohidratos
a. Galactosemia
b. Fructosinemia
c. Glucogenosis Tipo IV
4. Desordenes primarios del metabolismo de los &cidos hiliares
5. Desdrdenes secundarios del metabolismo de los &cidos biliares
a. Sindrome de Zellweger
b. Enzimopatias peroxisomales
6. Mitocondropatias
7. Enfermedad metabdlica sin defecto caracterizado
a. Deficiencia de a1-antitripsina
b. FQ
¢. Hipopituitarismo idiopético
d. Hipotiroidismo
e. Hemocromatosis neonatal
f. Sobre carga de cobre
g. Téxicos
h. Deficiencia de arginasa
8. Por NPT

D. Infeccion

1. Sepsis

2. Sifilis

3. Toxoplasmosis

4. Listeriosis

5. Infecciones virales congénitas
a (CMV)
b. (HSV and HHV-6)
c. Coxsackie
d. ECHO
e. Rubéola
f. Hepatitis B
g. HIV
h. Parvovirus B19

E. Genético o cromosémico
1. TrisomiaE
2. Sindrome de Down
3. Sindrome de Donahue

F. Miscelaneos
1. Histicitosis de Langerhans
2. Estado de choque
3. Obstruccion Intestinal
4. Lupus Neonatal
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con registros permanentes en €l pais, solo algunas series
retrospectivas.®

Conociendo que laretencion de bilis en el higado resulta
en perjuicio para €l propio 6rgano, en todo recién nacido
gue presente tinte i ctérico persistente después delasegunda
semana de vida serd perentorio establecer la causa lo més
rapido posible, inicialmente por medio de la determinacion
debilirrubinas séricas. De encontrar bilirrubinadirectaigual
0 mayor de 2 mg/dL, se podra sospechar un sindrome coles-
tatico neonatal* y debera ser referido a un tercer nivel para
efectuar el abordaje diagndstico apropiado afin de precisar
causas intrahepaticas o extrahepdticas.

Definicion

Se define como |a presencia de ictericia conjugada por
mas de 14 dias dentro de los primeros 90 dias de vida.

Bilirrubina directa mayor de 2 mg/dL. O que dicha cifra
seaigual o mayor de 20% de labilirrubinatotal.

Concentracion de acidos biliares 2-3 veces por arriba de
parametros de referencia.

Urobilinégeno sérico mayor de 10 mg/dL.

En el cuadro 1 sedescriben las posibilidades diagnosticas.

Epidemiologia

Laincidencia de colestasis heonatal es de uno por cada
2,500 nacidos vivos. La hepatitis neonatal se ha reportado
de uno en 4,800 a 9,000. La atresia de vias biliares, va del
rango de uno en 8,000 a uno en 21,000 y se considera la
causamas comun de sindrome col estasi co neonatal, y en di-
Versas series, representa hasta unatercera parte de todos los
casos.>® Las causas metabdlicas representan cerca de 20%
de todos los reportes. Las infecciones congénitas, incluido
el complejo TORCH, representan 5% . Existe predominio
del sexo femenino con unarelacion de 1.4:1.78 En México,
| as dos causas mas frecuentes de hepatitis neonatal idiopati-
cason lasinfeccionesbacterianasy viralesy en segundo tér-
mino los erroresinnatos del metabolismo.%

Fisiopatologia
L os mecanismos involucrados en la colestasi s son:

1. Hepatocelular: Alteracién en laformacién delabilis.
2. Obstructivo: Alteracion en el flujo biliar.

Que en cualquierade | os casos tiene como consecuencia
la retencion de acidos biliares hidrofébicos, los cuales in-
crementan la permeabilidad mitocondrial, induciendo apop-
tosisy necrosis celular, conduciendo aun dafio hepatico pro-
gresivo, falahepaticay muerte.51213

Cuadroclinico

L os sindromes col estasi cos son un grupo de padecimien-
tos que tienen en comun tinte ictérico en la piel y mucosas,
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Sindrome colestésico neonatal prolongado

Y
Ictericia por més de 14 dias en los primeros
90 dias de vida
Bilirrubina directa > 2 mg/dL

Algoritmo 1.

quienes no estan familiarizados con esta patologia pueden
considerarlacomo unaictericiafisiol6gica“prolongada,” €l
diagnéstico es complejo dado que no existe ninguna prueba
de escrutinio que se distinga entre causas intrahepéticas o
extrahepdticas, |a deteccion se sustenta en la determinacion
de niveles séricos de hilirrubinas junto con el andlisis clini-
co de laictericia, buscando de formaintencionada acolia o
coluria,*** y alaexploracion fisica, hepatomegaliay esple-
nomegalia.’ét”

Estudiosiniciales

1. Biometriaheméticacompleta.

2. Bilirrubinatotal y directa, ALT, AST, ALP, GGT y
glucosa sérica.

3. TPy abumina.

4. Ultrasonido abdominal (solo es (til para descartar
quiste de colédoco).

Diagnostico
El diagnostico rapido y efectivo delas causasdelacoles-

tasis en un recién nacido o en un lactante se mantienen como
un reto. Ladeteccion inicial de estos pacientes es responsa-
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bilidad del médico de primer contacto y se basa en €l reco-
nocimiento y persistencia de laictericia en un lactante mas
alladelas primerasdos semanasdevidao enlaevidenciade
acoliao coluria. Las pruebas del laboratorio incluyen nive-
les séricos de bilirrubinas totales, directa e indirecta. Ni-
veles de bilirrubina directa mayores de 1.0 mg/dL, cuan-
do el total delas bilis menor a5 mg/dL, o més de 20% si
las bilis totales son mayores de 5 mg/dL .28

Estudioscomplementarios
Estos estudios se presentan en €l algoritmo 1.

Tratamiento

El tratamiento estaenfocado a optimizar el crecimientoy
desarrollo, prevenir las carencias de nutrimentos especificos
y mejorar lacalidad de vida.

1. Prevenir la malabsorcion de grasas relacionada con la
disminucion de acidos biliares (fase micelar deficiente).

2. Suplementos de vitaminas liposolubles (A, D, E, K) y
minerales.

3. Suplementar la dieta con triglicéridos de cadena me-
dia
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4. Adecuada ingesta caldrica, ya que lo requerimientos es-
tan aumentados.

5. Coleréticos. Colestiramina, acido urso desoxicolico

(UDCA), fenobarbital .

. Dietade exclusion en galactosemiay tirosinemia.

. Quirdrgico: derivacién tipo Kasai.

8. Trasplante hepético ortotdpico. O segmentario de dona-
dor vivo relacionado.

~N O

Pronéstico

El pronéstico es relacionado ala enfermedad de base. En
los casos de atresiabiliar el prondstico depende del momen-
to en el que serealizalaoperacién de derivacion porto-ente-
ral (Kasai). En relacion con el reestablecimiento del flujo
biliar hacia el intestino, antes de los dos meses 77-82% de
éxito. De los 60-90 dias 45-59% y mas de 90 dias 10-28%.
Ochentapor ciento detodos|os pacientes hecesitan trasplante
hepatico en algiin momento de la vida. La sobreviva a 10
afos en relacién con laedad y el momento de la cirugia de
derivacion porto-enteral tipo kasai:°

Conclusiones

Para el médico de primer nivel de atencion, la colestasis
neonatal se mantiene como un problema diagnéstico poten-
cialmente grave. Debiendo estar alerta para discriminar en-
tre causas benignas y causas graves. Debido a que una gran
proporcidn de recién nacidos estéan visiblementeictéricosen
algin momento durante primera semana de vida extrauteri-
na, laidentificacion de aquellos con patologias graves sub-
yacentes, es problemética, y requiere una combinacion de
conocimientos, experienciay sensibilidad.?2! L a deteccion
tempranade esta patol ogia, asi como la eval uacion cuidado-
sapor un equipo integrado por pediatras, cirujanos pediatras
y gastroenterdlogo pediatra, tratamiento oportuno y un pro-
nostico favorable de la colestasis neonatal bien valela pena
el esfuerzo por lasimplicacionesen lacalidad devidadelos
pacientes con sindromes col estéticos intra o extrahepaticos.
Serecomiendaque el médico de primer contacto realice per-
manentemente el escrutinio de laictericia, realizando ato-
dos los recién nacidos que presenten ictericia persistente
después de la segunda semana de vida determinacion de bi-
lirrubinaséricas, de ser positivaparacolestasis o anteladuda
esrecomendablereferir al pacienteal siguiente nivel de aten-
cioén para eval uacién por un equipo multidisciplinario.?2*
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