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La ictericia en la etapa neonatal y en el primer
semestre del primer afio de vida es un evento fre-
cuente. Durante los tres a cinco primeros dias de
vida, 30 a 50% de los recién nacidos sanos presen-
tan hiperbilirrubinemia no conjugada en forma de
“ictericia fisiolégica”; en una proporcién variable,
aunque mucho menos frecuente, otro grupo de
lactantes presenta “ictericia asociada a lactancia
materna” en el periodo neonatal tardio. Entre las
causas no fisiolégicas o patoldgicas de hiperbili-
rrubinemia indirecta se pueden incluir a la enfer-
medad hemolitica de etiologfa diversa, sepsis,
hipotiroidismo y estenosis pilérica.’

La colestasis puede definirse como una fallaen la
cantidad normal de bilis que alcanza al duodeno.**
La secrecién de bilis normalmente va de los hepa-
tocitos hacia los canaliculos biliares y de ahi a los
conductos biliares intra y extrahepdticos.! El
incremento de la fraccién conjugada de la bilirru-
bina pricticamente siempre refleja disfuncién
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hepatocelular o alteraciéon de las vias biliares;
cuando la cifra de bilirrubina conjugada es mayor
de 2 mg/dL se puede hacer el diagnéstico de coles-
tasis.”* Debido al gran nidmero de entidades
nosolégicas que pueden presentarse como colesta-
sis en el periodo de la lactancia, el enfoque del
problema como sindrome de ictericia colestasica
del lactante (SICL) puede resultar prictico desde
los puntos de vista diddctico y de diagnéstico
diferencial.

Epidemioclogia

El SICL es un problema poco frecuente en la prac-
tica pedidtrica de primer contacto; sin embargo,
las enfermedades crénicas del higado son un moti-
vo relativamente comin de consulta y hospitaliza-
cién en centros pedidtricos de tercer nivel de
atencién. En nuestro pais no existe informacién
epidemiolégica confiable y solamente se cuenta
con la experiencia publicada de series de casos de
centros hospitalarios pediatricos de alta especiali-
dad.** La hepatopatia crénica mds frecuente en
nifios, incluyendo a todas las edades pedidtricas,
es la atresia de vias biliares, vy su incidencia se ha
calculado en 1:8 000 a 1:12 000 nacidos vivos en
los Estados Unidos de Norteamérica (EUA).4%°
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La epidemiologia de otras entidades asociadas al
SICL depende de la distribucidn geogrifica, de la
epidemiologia de los agentes infecciosos y de las
caracteristicas genéticas de la poblacién, como
algunas enfermedades metabdélicas tales como la
galactosemia vy la deficiencia de alfa 1 antitripsi-
na.’ A pesar de esta variabilidad, la frecuencia
relativa de las principales causas del SICL son
comparables en la mayorfa de las series publi-
cadas.”** En el cuadro 1 se presenta la frecuencia
de los diagnésticos de los lactantes con SICL en
un hospital pedidtrico de tercer nivel de atencién

en el periodo 1986-1999,

Manifestaciones clinicas

Este grupo heterogéneo de entidades nosoldgicas
relacionadas a dafio hepdtico y que tienen como
signo cardinal la colestasis, se comporta clinica-
mente como un sindrome, en el que se pueden
incluir ictericia, coluria, en ocasiones acolia,
hepatomegalia, esplenomegalia y en algunos casos
manifestaciones de hipertensién portal (sangrado

de vdrices esofdgicas, ascitis y red venosa colate-
ral). Desde el punto de vista de laboratorio tienen
en comun hiperbilirrubinema directa con valores
por arriba de 2 mg/dL ademads de incremento en la
concentracién de aminotransferasas y de fosfatasa
alcalina; en algunos casos puede haber disminu-
cién en la concentracidén de albdmina e incre-
mento de las globulinas en el suero, ademas de
alargamiento del tiempo de protrombina.

El comportamiento clinico en las etapas tem-
pranas de estas enfermedades es tan similar que en
la mayor parte de los casos es imposible establecer
alguna sospecha clinica en el primer contacto. En
casos de infecciones por Toxoplasma o rubéola
puede haber otros datos clinicos como microce-
falia, coriorretinitis y cardiopatia. Los pacientes
con enfermedades metabdlicas pueden cursar con
acidosis metabdlica y encefalopatia, ademas de
cataratas. y manifestaciones neuroldgicas en los
pacientes con galactosemia. Los lactantes con
deficiencia de alfa 1 antitripsina y con fibrosis
quistica pueden presentar manifestaciones respira-
torias de neumopatia crénica y en los casos con

Cuadro 1. Etiologia en 355 lactantes con SICL estudiados de 1986 a 1999 en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro Social**"

Diagnéstico Nam. %

Atresia de vias biliares 155 437
Sindrome de hepatitis neonatal* 124 348
Quiste del colédoco 24 6.8
Sindrome de bilis espesa 19 54
Galactosemia I4 39
Cirrosis de etiologia no precisada I 31
Hipoplasia de vias biliares intrahepdticas no sindromatica™®* 5 i4
Sindrome de Alagille 3 08

*De los 124 cases considerados como “sindrome de hepatitis neonatal”, en 60 (48.4%) se demostraron anticuerpos 1gM contra
TORCH: 37 (30.5%) contra citomegalovirus, 15 (12%) contra Toxoplasma gondii, 7 {5.6%) contra herpes simple y | (0.8%) contra &l

virus de la rubéola

**#En tres de los cinco casos de hipoplasia de vias biliares intrahepdticas no asociadas a sindrome de Alagille, se demaostraron anti-

cuerpos gM contra citomegalovirus
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sindrome de Alagille se pueden encontrar facies
caracteristica, soplo precordial, xantomas,
embriotoxdn posterior, anomalias vertebrales e
hipercolesterolemia.”

Diagnéstico

Debido al gran ndimero de entidades nosoldgicas
entre las que se tiene que establecer el diagnéstico
diferencial del lactante con colestasis, existen
diversos protocolos para su abordaje. Dado que la
atresia de vias biliares es la entidad que ocupa el
primer [ugar en frecuencia en lactantes con SICL,
es la causa m4s importante de dafio hepético grave
en lactantes y constituye la primera indicacién de
trasplante hepitico pedidtrico, el protocolo inicial
debe dirigirse a descartar esta entidad de inmedia-
to. Los métodos de diagnéstico con mayor sensi-
bilidad y especificidad en la atresia de vias biliares
son la biopsia hepética percutdnea y la prueba de
la sonda duodenal, seguidos por la colangiograffa
radioisotdpica y el ultrasonide de las vias bilia-
res; #'""'* estas pruebas se realizan para obtener evi-
dencia histolégica de obstruccion del flujo biliar
caracterizado principalmente por proliferacién de
colangiolos (conductos de Hering o conductillos);
con los otros estudios se pretende determinar la
existencia de alteraciones estructurales de las vias
biliares o de la excrecién de bilis que permitan
apoyar la-decisién de realizar exploracién quirdr-
gica de las vias biliares v una colangiografia trans-
operatoria, con lo que se rarifica o se descarta el
diagnéstico. El ultrasonido permite ademés diag-
nosticar otras anormalidades anatémicas de las
vias biliares extrahepdticas, particularmente el
quiste del colédoco.

La prueba de la sonda duodenal consiste en colo-
car una sonda entre la segunda y tercera porciones
del duodeno, colectar el liquido intestinal por
gravedad durante 24 horas y observar el aspecto
del mismo (prueba visual). Si durante este periodo
se obtiene liquido de aspecto biliar (amarillo), la
prueba se considera positiva a bilis y se descarta
obstruccién de la via biliar. Si al cabo de 24 horas
de coleccién de liquido duodenal no se obtiene
material de aspecto biliar, la prueba se considera
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negativa a bilis lo que se considera como una indi-
cacién de laparotomia exploradora vy colangio-
graffa transoperatoria.®>'*"

Cuando por los métodos descritos se han
descartado razonablemente causas anatémicas de
la colestasis y se ha establecido que no hay indi-
cacién de laparotomfa, se procede a completar
un complejo protocolo de estudio para establecer
el diagnéstico diferencial de la hepatopatia. Para
investigar la participacién de agentes infecciosos
y parasitarios, la determinacién de anticuerpos -
en la mayor parte de casos de la variedad IgM
(anti-Toxoplasma, citomegalovirus, rubéola, Her-
pes, virus de Epstein-Barr, virus de inmunodefi-
ciencia humana [VIH], Coxsackie y reovirus)
permite establecer una probabilidad alta de
infeccién reciente y de asociarla con el cuadro
clinico; en algunos casos -p. ¢j. infeccién por
citomegalovirus- se cuenta ademds con prucbas
de deteccién molecular como la reaccién en
cadena de la polimerasa con lo que aumenta la
sensibilidad y especificidad en el diagnéstico. En
el cuadro 1 se puede apreciar la frecuencia relati-
va de casos con “sindrome de hepatitis neonatal”
y su asociacién con anticuerpos [gM para diver-
sos agentes infecciosos. En los casos de virus de la
hepatitis A, B y C el estudio serolégico es més
complejo e incluye tanto la determinacién de
anticuerpos como de antigenos (anticuerpos IgM
contra el virus de la hepatitis A, antigeno de
superficie y antfgeno “e” del virus de la hepatitis
B, anticuerpos IgM contra la fraccién core del
virus de la hepatitis B v anticuerpos contra el
virus de la hepatitis C por ELISA y RIBA)
ademads de la identificacién de la particula viral
por técnicas de biologfa molecular para los virus
de hepatitis B v C; a pesar de la importancia de
estos virus hepatotrépicos en la enfermedad he-
pética en nifios mayores de dos afios y en adultos,
su participacién en el SICL es esporddica en la
mayor parte de las series publicadas.'*® Este pro-
tocolo que incluye investigacién de causas infec-
ciosas y metabélicas también debe realizarse en el
postoperatorio de los pacientes con atresia de
vias biliares y quiste del colédoco.
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El estudio histopatolégico del higado a través de
una biopsia hepdtica puede permitir identificar
particulas virales o pardsitos; sin embargo, utilizan-
do las tinciones habituales en la mayoria de las
enfermedades infecciosas y metabdlicas se obser-
van cambios inflamatorios inespecificos y de mag-
nitud variable que incluyen edema, infiltracién por
células inflamatorias y el hallazgo frecuente de
“células gigantes multinucleadas”; estos datos que en
la mayoria de los casos son englobados como “sin-
drome de hepatitis neonatal” no permiten una
orientacion en cuanto a un diagnostico etiolégico
a excepcion del sindrome de Alagille,' los otros
sindromes que cursan con disminucién de conduc-
tos biliares interlobulillares y algunas enfermeda-
des metabdlicas con histologia caracteristica y la
atresia de vias biliares." Con el empleo de técnicas
inmunchistoquimicas y de biologia molecular, es
factible la identificacién de anticuerpos o de
antigenos virales en el tejido hepatico, lo que de
manera similar a la deteccién de anticuerpos IgM,
permite establecer una asociacién entre un agente
infeccioso y el dafic hepdtico.'*"

Para investigar la asociacion de dafio hepatico
con enfermedades del metabolismo, la realizacién
del tamizaje metabclico puede ser de suma utilidad,
ya que corresponde a un estudio de filtro en el cual
se investigan algunas sustancias o metabolitos en
el plasma y en la orina del paciente que pueden
sugerir la presencia de alguna alteracién en el
metabolismo que se asocie a enfermedad hepadtica.
La presencia de sustancias reductoras en orina que
no son glucosa puede llevar a la sospecha de galac-
tosemia o de fructosemia. El hallazgo de cierta
cantidad y tipo de aminodcidos en orina puede
orientar al diagnéstico de aminoacidurias y ¢l de
mucopolisacdridos al de mucopolisacaridosis.
Cuando se identifican metabolitos anormales en
este estudio de filtro, se debe completar la evalua-
cién con estudios especiales como la cro-
matografia de hidratos de carbono o aminodcidos
en sangre vy en orina y el estudio enzimitico
especifico para establecer el diagnéstico metabdli-
co de certeza. Otros estudios para investigar enfer-
medades del metabolismo son cuantificacidon de
amonio sérico, cuya elevacién puede sugerir una
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alteracion en el ciclo de la urea, es la fosfatasa 4-
cida cuyo incremento puede asociarse a enferme-
dad por atesoramiento de lipidos; la fraccién o-1
de las globulinas plasmdticas en niveles subnor-
males puede relacionarse a deficiencia de alfa 1
antitripsina y ante este hallazgo se debe realizar la
cuantificacién especifica de esta fraccién de las
globulinas. La deteccién de cloruros en sudor ele-
vados (>60 mEq/L) establece la sospecha de fibro-
sis quistica. Los niveles elevados de colesterol y de
lipoproteinas de baja densidad se pueden asociar a
sindrome de Alagille y un perfil anormal de 4cidos
biliares a enfermedades colestdsicas poco frecuen-
tes en nuestro medio como la enfermedad de
Byler;"*" finalmente el estudio ultraestructural del
tejido hepdtico puede también contribuir al diag-
ndstico de algunas enfermedades metabdlicas.

Tratamiento

El tratamiento del lactante con SICL dependers
del diagnéstico nosolégico. En el algoritmo de
estudio propuesto se considera como prioridad
diagndstica la deteccién de los casos con atresia de
vias biliares y quiste del colédoco, entidades que
deben ser manejadas quirirgicamente en forma
inmediata debido a que existe una relacién inver-
sa entre la magnitud del daiio hepatico y la evolu-
cién a largo plazo con la edad en la que se realiza
la cirugia correctiva.'*'**** En ambos casos el
objetivo del tratamiento es restaurar el flujo biliar
por medio de una derivacién bilio-digestiva y una
“Y” de Roux (portoenteroanastomosis).”"* En la
atresia de vias biliares el empleo de corticosteroi-
des y dcido ursodesoxicdlico es controversial en el
sentido de que pueden modificar la respuesta
inflamatoria, la fibrosis y la magnitud de Ia
colestasis; el papel de estos farmacos en la evolu-
cién final de estos pacientes se desconoce.""™*

Dentro del espectro de enfermedades infecciosas
asociadas al SICL el tratamiento especifico puede
resultar dtil en casos de hepatitis bacteriana asocia-
da a infeccién sistémica vy en casos seleccionados
de toxoplasmosis. En los casos de infecciones
virales asociadas {no incluyendo los casos de
hepatitis B y C), la utilidad del manejo especifico
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es controversial y probablemente no estd indicado
ya que la gran mayorfa de estos casos evolucionan
satisfactoriamente en forma espontdnea con resolu-
cién de la colestasis entre los 6 y 12 meses de
edad."*” La decisién de emplear un esquema anti-
viral especifico en lactantes con infeccidn por virus
hepatotrépicos (B y C) deberd tomarse posterior a la
valoracién multidisciplinaria del caso en particular.

En las enfermedades del metabolismo, existen
algunos casos en los que un manejo dietético sim-
ple puede revertir casi completamente los efectos
de la anormalidad metabdlica. Tal es el caso de la
galactosemia v la fructosemia, en las que la elimi-
nacién de la galactosa o la fructosa de la dieta
puede prevenir o revertir el dafio hepdrico, ocular
y neurolégico y mantener a los pacientes préctica-
mente libres de sintomas. En casos de alteraciones
del metabolismo de aminodcidos y del ciclo de la
urea, el manejo dietético especifico suele ser ttil
pero sus resultados no son tan espectaculares
como en los primeros y la enfermedad y el dafio
hepatico habitualmente tienen una evolucién
progresiva.”” Sin embargo, el manejo de la
tirosinemia ha cambiado en los dltimos afios con
el empleo del firmaco [2-(2-nitro-4-trifluo-
rometilbenzoil}1,3-cyclohexenediona] que modi-
fica la formacién de metabolitos y condiciona
mejoria clinica.'

Los nifios que padecen enfermedades crénicas
del higado presentan con una frecuencia variable
diversas formas y grados de desnutricién, la que
puede ser particularmente importante cuando la
hepatopatia es de tipo colestdsico v su inicio ha
ocurrido en la lactancia; el ejemplo mdas carac-
terfstico de esta condicidn y que se presenta con
un deterioro rdpidamente progresivo de la salud y
de la funcién hepdtica es la atresia de vias biliares,
mientras que otras entidades como la hepatitis
neonatal suelen cursar sin alteracién del estado
nutricio. La desnutricién en el lactante con
colestasis se relaciona a factores como ingesta
inadecuada, pérdidas anormales de nutrimentos

por malabsorcidn de grasas vy vitaminas liposolubles
y a un gasto calérico alto y desequilibrado que
condiciona un balance nitrogenado negativo.?'”
En los casos en los que la valoracién del estado
nutricio demuestra desaceleracién del crecimien-
to, deplecién de tejido graso y muscular y estados
carenciales (bioquimicos o clinicos) especificos, es
necesaria la intervencién nutricia.®* Los lac-
tantes con colestasis deben recibir cuando menos
durante el primer afie de vida suplementos de
vitaminas A, D, E y K en presentacién hidrosolu-
ble. El empleo de férmulas con hidrolizados de pro-
tefas v dcidos grasos de cadena media parece ser la
mejor opcién para mantener un estado nutricio
adecuado; este tipo de grasas no requiere de la
presencia de sales biliares y no forma quilomi-
crones, se absorben rdpidamente, se hidrolizan en
el enterocito por una lipasa especifica y se trans-
portan como 4cidos grasos libres por la vena
porta.” Otra alternativa terapéutica es el empleo
de férmulas con aminodcidos de cadena ramificada
las que favorecen un balance nitrogenado posi-
tivo.” Si la ingesta ad libitum no es suficiente para
mantener o mejorar el estado nutricio, es nece-
sario manejar técnicas de alimentaciéon enteral,
habitualmente en infusién continua por 24 horas,
lo que permite manipular el aporte calérico v pro-
teico con buenos resultados.™

El trasplante hepético pedidtrico se ha conver-
tido en una alternativa real y efectiva en el
tratamiento de los lactantes con enfermedades
crénicas del higado y puede cambiar el prondstico
de nifios con enfermedad hepética terminal. La
primera indicacién de trasplante hepdtico
pedidctrico es la atresia de vias biliares;" sin
embargo, sus indicaciones se han diversificado e
incluyen enfermedades metabélicas (deficiencia
de alfa 1 antitripsina, enfermedad de Wilson,
tibrosis quistica y casos especificos de glucogeno-
sis} ademas de otros sindromes colestasicos como
el sindrome de Alagille y la colestasis intrahepéti-
ca familiar progresiva.”
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