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INTRODUCC I ON
ANTECEDENTES:

El! sfndrome ictérico, exponente clfnico principal~-
de varias entidades patolégicas, constituye uno de los-
temas m&s apasionantes de |la medicina. Los conocimien-
tos iniciales de la ictericia, se deben a Hipbcrates -~

quien la describié en el aflo 400 A.C.

E) nmero de trabajos sobre la ictericia fisiolbgi
ca de los recién nacidos, en la bibliograffa antigua y-

reciente es extremadamente elevado.

Las antiguas teorfas que solo, poseen interés his-
térico, estén resumidas entre otros, en el trabajo fun-
damental de Ylppo para ¢l desarrollo alcanzado en los -
Gltimos 50 afios por el estudio de éste problema. Este~
trabajo incluye ademés, por primera vez, investigacio--
nes extensas sobre e! metabolismo de los pigmentos bi--
liares en el feto y recién nacido. Yippo concluyé de --
sus observaciones, que la causa de la bilirrubinemia de
los recién nacidos, estriba en una funcién todavia in--
completa, del hfgado. (12,13,26).

Reuss resumi6 en 1014 los datos de § autores sobre
la frecuencia de hiperbilirrubinemia, la cual variaba -

segln aquéllos entre el 15 y el 100%

Alrededor de 1930 alcanzé gran difusién la teorfa-
formulada por primera vez por Ziegeroth, y luego inde-=

pendientemente, y casi a la vez por varios autores - --



(Goldbloom y Gottlieb: Yolhard: Anselmina y Hoffman}, -
seg@n la causa de la bilirrubinemia de los recién naci-
dos estribarfa en una hemélisis masiva consecutiva a un

menor suministro de oxfgeno, después de nacer,

Al correr de los afios fueron cada vez més numero--
sos [os datos en favor de una insuficiencia de funciom=
nes parciales del hfgade, en partfcular también sobre -
el poder de excrecién de la bijirrubina (Ross y cols: =
Weech y cols: Findlay y cols: Fashena: Napp y Flotz Sha
ver; Vest, 1959). (1,5,23)

Mayor valor poseen, en cambio, las observaciones -
sobre diferencias de frecuencia en determinados grupos,
sobre todo si han sido comprobadas por varios investiga
dores. Los siguientes datos se basan en las observa==-
ciones de Keheer; Hilgeberg; Beskow; Filand y cols, en-
la cua) determinaron que la ictericia de los recién na=-
cidos es tanto més frecuente cuanto menores son al na--

cer, su peso y sy talla, o la edad de |la gestacién.

Asf como también en 1962 se determinaron otros fag
tores que influyen en la elevacién de la bilirrubina, =~
como son los recién nacidos de madres primfparas, y j6-
venes, niiios recién nacidos con presentacién de nalgas=-
o césarea, también determinaron que la ictericia es al-
go m&s frecuente en los recién nacidos hombres que las-
mujeres. No obstante algunos autores de ese tiempo co-

mo Kluge y cols encontraren resultados contradictorijos.
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Shellong propuso hablar de hiperbilirrubinemia no-
Fisiofﬁbf&a, si |a concentracién de bilirrubina excedia
de 14 mg/100cc de sangre, y esta ictericia es debida en

gran parte a una falta de conjugacién del hfgado.

De fas investigaciones de Sheliong se deduce lue--
go que, aproximadamente el 95% de todos los recién na==
cidos en ¢! momento de la méxima intensidad de la icteri
cia, la concentracibn de bilirfubina no excede de 14mg/
100 cc. Estableciendo tas siguientes estadfsticas so--
bre lg frecuencia de concentraciones elevadas de bili-=
rrubina en los recién nacidos, y de acuerdo con tales -
supuestos, Schellong fi ja como sigue, el {fmite supe~ -
rior de {a ictericia neonatal simple (icterus neonato--

rum simplex).

Sangre del cordén umbilical 2.4mg. de bilirpubina/
100cc.

a las 24 hrs. 7 mg. de bilirrubina/
100 cc.

a las 43 hrs. 10.3mg. de bitirrubi-
na/100cc.

a las 72 hrs. 12.7mg. de bilirrubi-
na/100cc.

a las 96 hrs. 13.3mg. de bilirrubi-
na/100cc.

Valores que comparados con los pGblicados en {a Ii
teratura de esa época coincidian en el margén de disper

sién de los valores de la bifirrubina.(16.35)



Kunzer atribuye sobre todo a la hipoxia la hiperbi-
lirrubinemia {de los recién nacidos), Zuelzer y Briw - -
crefan a su vez que la cianosis era mis frecuente en el=-
grupo de neonatos, cuya ictericia era mis intensa. Tal~
ictericia sc observé también en los nifios con membranas-
hialines, Asi también Vest se ha referido a la influen=
c¢ia de la hipoxia sobre el metabolismo de la bilirrubina
en los recién nacides (1960). (21)

En 1062 sefiala que si la falta de glucosa o eventual
mente del aporte de uridin -difosfate -&cido glucurénico,
puede contribuir a una ulterior reduccién del poder de -~
conjugacibn del hfgado. También Schellong y Rochcholl ==
{1962) como resultade de sus investigaciones en 60 pacien
tes sanos,creen que exigte estadfsticamente, una relacién
de inversa proporcionalfdad entre los valores m&s bajos -
de la glucemia, y las concentraciones mis elevadas de bi-
lirrubina, No obstante establecieron que la hiperbilirry
binemia de los recién nacidos hijos de madres diabéticas-
no guarda relacién con el transtorno materno del metabo--
lismo de los hidratos de carbono, sino que est& dada por=-

la falta relativa de madurez del organismo infantil.

Por otro lado Sutherland y Keller observaron que = -
el aumento de la concentraciém de bilirrubina indirecta -
en el plasma durante el tratamiento con algunos medica~ -
mentos, es debido a la inhibicién de la glucuroniltrans--

ferasa, asf mismo se observé que désis elevadas de Vita~-
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mina K redujo en ratones Wistar la actividad de la glu-

curoniltransferasa.

Lathe y Walker, asf como Hsia y cols 1963, observa
ron la accién que diversos esteroides ejercen de forma-
competitiva con la glucoroniltransferasa. Arias y --
Garner 1963, demostraron en la leche materna la presen=
cia de un esteroide pregnano 3 alfa-20 beta diol, que -
ejerce invitro una inhibicién competitiva sobre la glu=
curoni ltransferasa, y que puede provocar en los recién-
nacidos de pocos dfas una hiperbilirrubinemia. Estos -
mismos autores descubrieron que algunas sustancias co--
mo el 3-4benzopireno y la 4 aminoquinotina (Cloroquina)
facilitan la formacién de glucurénico en los hemogena--

dos de ratas.

A pesar de los innumerables trabajos tendientes a-
preciar los distintos aspectos de la hiperbilirrubine-=
mia en la |iteratura mundial, en la actualidad alin exis

ten algunos hechos imprecisos. (3,5,23)

La presencia de la ictericia nos traduce una anor-
malidad en el metabolismo de los pigmentos biliares, =-
por lo tanto, el &xito en el diagnéstico fisiopatogébni-
co de la ictericia, debe basarse en precisar dicha al-
teracién. Por &sta razén, considero necesario abordar~
en primer lugar el metabolismo normal de los pigmentos-
biliares, y después las distintas posibilidades patolé-

gicas.

Lta bilirrubina deriva principalmente de la hemoglo

bina, esta relacién fué demostrada principalmente por =




Virchow, al desc%brir la formacién de cristales de bili-
rrubina en la sangre extravasada; esta conversién de he-
moglobina a pigmentos biliares fué corroborada por Tar--
chanoff en 1874, al obtener con la introduccibn de la ~=
hemoglobina en la circulacién vascular en perros con fis
tula‘kiliar, un aumento de la excprecién de bilirrubina, =~
y por Hermann quien demostré que la hemblisis intravescy
lar es seguida por un aumento de los pigmentos biliares=-

en la orina. (23,35).

La bilirrubina deriva decompuestos cfclicos |lama-=
dos porfirina, los cuales estén formados de la uni6n de-

4 anillos pirrolicos enlazados por puentes metilénicos.
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Una propiedad de las porfirinas es la de formar -~
complejos con iones metdlicos unidos a los &tomos de ni
tr6geno por los anilloes pirr6lices. Ejem. son las ferro

porfirinas con el hemo de la hemoglobina y clorofila.

Hemoglobina: Ferroporfirinas unidas a la proteflna-

globina,

(E S auE M A)

Hemoglobina sdytida Oxihamogiobing



Son protefnas conjugadas que poseen la propiedad -
de combinarse de manera reversible con el oxfgeno, La-
hemoglobina tiene un peso molécular aproximado de - - -
64,450 y contiene 4 &tomos gramo de hierro en estado fe

rroso (Fe++) por mola,

‘Otras substancias que poseen porfirinas son: Mio~-
globulinas; pigmentos respiratorios que existen en las-
células musculares, Citocromos; que son compuestos -
que intervienen en la transferencia de electrones de --

oxidorreduccibn.
Catalasas enzimas que contienen ferroporfirinas,

La enzima tript6fano pirrolasa, Enzima que cata--
tiza )a oxidacién de tritéfano, y lo transforma en for

milquinurenina.

Catabol ismo del Hemo: Cuando la hemoglobina es = =
destrufda en el organi;mo, la porcién protefca de ella,
la globina puede volver a ser utiiizada, ya sea como --
tal o bajo ta forma de aminofcidos que la constituyen,-
el hierro entra a formar parte de la reserva corporal .-
Sin embargo, fa porcidén porfirinfca, ¢l hemo, es desin-
tegrado en las células reticuloendoteliales de! hfgado,

bazo y médula ésea.

El primer paso en la degradacibn metab6!ica del --
hemo es la ruptura del anillo de porfirina entre fos --
nGcleos | y ll, y la eliminacién de! carbono metilénico
alfa como monbéxido de carbono, forméndose el primero --

de los pigmentos biliares de biliverdina, posteriormen-



te por medio de la biliverdina reductasa que utili=

za NADH o el NAHP,como donador de hidr6geno, se reduce-

ésta para formar bilirrubina, la cual se transporte en-

el plasma unida a la albumina sérica, |legando hasta el

hfgado en forma de bilirrubina ne conjugada.{9,13,18,

31)
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En trabajos rectentes sobre la bioqufmica, y meta-
bolismo de ta bilirrubina, se ha investigado su disposj
ci6n para sy polaridad, forma vy estructura tridimen--
sional siendo estos estudios Gtiles para unificar los -

crfterios, acerca de la ictericia.

"Se ha determinado que la bilirrubina es una molé=--
cula flexible que puede asumir gran nGmero de formas de
diferente estabilidad. En esta estructura los grupos -
hidrofilfcos polares COOH, y los grupos NH estén fntima
mente asociados y ocultos, para interactuar con los gru
pos polares del medio ambiente., Consecuentemente la bi

lirrubina es insoluble en agua y alecohol,

La bilirrubina.en éstas condiciones tiende a com-~
portarse en forma lipofflica pasando fécilmente a tra--
vés de las membranas biolégicas, como la placenta, ba--
rrera hemateoncefélica, y la membrana plasmética del --
hepatocito con una dificultad inherente para excretar--

la.

Una vez que la bilirrubina indirecta |lega al hi--
gado, los factores limitantes que determinan la concen-
tracién de bilirrubinas séricas parecen ser debidos a -
la capacidad de conjugacién y excrecién de bilirrubinas
por el hfgado, la eficiencia relativa para remover fa -
bilirrubina en el hfgado del recién nacido, ha sido es-

timada de un 2-5% de la capacidad del adulto.

Cuando se han dade désis de.bilirrubina radioacti~

va administradas intravenosa el 65% de la bilirrubina =

.10
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inyectada se localizé en el hfgado alrededor de los 5§ -

mfnutos.

Para pasar a través de la pared celular, la bili-~
rrubina es aparentemente transportada por las protefnas
solGbles, las cuales tienen una gran afinidad por anio-
nes orgédnicos, los cuales incluyen bromosuftalefna, y =
bilirrubina, éstas protefnas designadas Y y Z se encuen
tran disminufdas en su concentracién en los fetos, y -~
aumentan su concentracién pésterior al nacimiento. (1,-

8,12)

Importantes para el transporte de la bilirrubina--
insolGble al retfculo endoplésmico liso, donde la enzi-
ma microsomal glucuronil transferasa de bilirrubina a -
través del uridindifosfoglucurénico, el cudl cede su ==

4cido glucurbnico, para que se una a la bitirrubina.

Dicho 4cido contiene varios grupos polares OH y --
COOH. —El efecto completo de ésta reaccién genecra un --
nuevo pigmento que es més soluble en agua, y menos li-=-
poffiico, y mucho m&s polar por lo que puede ser excre-

tado por el hfgado o filtrado a través del rifién.

Aunque el enlace de $olo una moiécula de 4cido - -
glucur6nico, hace més excretable la molécula de bilirru
bina, es actualmente el diglucurénido por una molécula-

de bilirrubina la forma excretada por los humanos.

Tomando en cuenta, que la molécula de bilirrubina-
es tridimensional, la bilirrubina puede presentar los =

sitios catalizados por la enzima en dos estructuras -



estereoquimicas similares, y cerca de una orientacibn-

isoeléctrica. (3,23)

Después de que Ya bilirrubina se convierte en so-
luble por la conjugacién, es excretada a través del --
hepatocito a los canalfculos biliares. La concentra--
cién sérica de la bilirrubina conjugada no se eleva en
la ictericia fisiolbgica, y su elevacién se observa en
condiciones, en las cuales existe una obstruccién a su
paso dentro, y a través del sistema de colecciébn bi- -
liar, como es el Sfndrome de bilis espesa, hepdtitis y

atresia de vias biliares.

Desde este punto de vista los fetos, tienen dismi=
nufda la actividad de ta glucuroniltranferasa, sin em--
bargo, la bilirrubina indirecta puede ser eficientemen=

te eliminada a través de la placenta materna,.

El 80% de la bilirrubina producida deriva de los--
eritrocitos el 20% restante de fa mioglobina, citocromo

C, catalasas y peroxidasas. (13,16).

Circulacién enterohepitica. A pesar de que se re-
quieren varias semanas péra establecer el balance nor~-
mal en la flora intestinal bacteriana, requerida para -
la degradacién de la bilirrubina, durante este tiempo -
la bilirrubina puede ser convertida en bilirrubina in--
directa por la enzima intestinal Beta glucuronidaza y -

reabsorbida hacia la circulacién.

Esta circulacibn enterohepétfca que puede ser res=-

.12



.

ponsable de la ictericia en 1a obstruccién intestinal -
del recién nacido, alimentacién de los infantes con fér
mulas que contienen Agar, las cuales fijan la bilirrubi
na en el intestino han resultado en una marcada reduc--

cibn de |bs:hiveles séricos de bilirrubina en los prema

4
turos. \

e

[+ Distribuci6n de la bilirrubina: La blllrrublna que

puede causar ictericia c!fnica esté unida probablegente
a elementos de la piel principalmente la colagena, el =
tejido adiposo también compite con la albumina para cap
tar la bilirrubina. Contrariamente la hipoalbuminemia,
y un nGmero de drogas, y substancias endégenas tales --
como las sulfonamidas y &cidos grasos |ibres, pueden po
tenciar la transferencia de la bilirrubina sérica a los
tejidos, resultando en una disminucién de la concentra=-
cién, debido a la redistribucién de la bilirrubina en -

el organismo. ‘rb

En ocasiones una elevaci6n transitoria en la con--
centracién de bilirrubina, es observada en algunos re--

ci@p nacidos, el término ictericia fisiol6gica ha sido-

.13

designado para describir la elevacién normal de la bili

rrubina, durante las fases adaptativas después del nacji

.

miento. (3)

CAUSAS PATOLOGICAS DE ICTERICIA. .
ENFERMEDAD HEMOLITICA

~ Enfermedad hemolftica isoinmune.

- Incompatibiliidad a Rh

O



Incompatibilidad a grupos sangufneos menores.
DESORDENES METABOLICOS INHERENTES A LOS ERITROCITOS

Deficiencia a glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.
Deficiencia de piruvato Kinasa.

Deficiencia de Glucosa fosfoisomerasa
DESORDENES EN LA MORFOLOGIA DE LOS ERITROCITOS

Esferocjtosis hereditaria,

Picnocitosis infantil.
TOX1COS

Dosis Excesivas de Yitamina K3

Exposicibébn a Naftalina.
I NFECCI1ONES

Sepsis Bacteriana
S{filis Congénita.
Enfermedad por inclusibén Citomeg8lica.
TORCH

Hepatftis.

ALTERACIONES METABOL ICAS

Galactosemia.

Enfermedad de Crigler-Najjar.

lctericia por leche materna,

lctericia Neonatal Familiar (Lucey Driscoll)
Hi jos de madres diabéticas. ‘

Cretinismo,
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OTRAS CAUSAS

- Oﬁstruccién intestinal alta.
- Hematomas {Ejem: Cefalohematoma)

- Digestibn de sangre materna.
4

Enfermedad hemolftica del recién nacido, muchas he-
moglobinopatfas por ejemplo la drepanccitosis, las tala-
sanemias, no causan hemélisi€>bajo el perfodo“heonatal.

9 La presencia de enfermedad hemolftica, puede ser ge

% .
\'¥eralmente sospechada por un cuidadoso examen de sangre=

k%eriFérica, y confirmada por determinacién de la hemoglo

bina y hemotrocito, cuenta de reticulocitos, examen de -
la presencia de anticuerpos de eritrocitos, y/o pruebas-

de tamiz metabélico.

En la mayorfa de las diversas expresjones de la en=
fermedad hemolftica el frotis de sangre periférica mues-
tra reticulocitos, erjtrocitos nucleados y precursores -

de células de eritrocitos como eritroblastos.

La prueba de COOMBS directa casi siempre, es positi

L;a en incompatibilidad a Rh, y puede ser debilmente posji

tiva o negativa en incompatibilidad ABO. (14,15).

Hem6lisis causadas por defectos metabélicos: Los -=
eritrocitos dependen de un aporte constante de carbohi--
dratos para la produccién de energfa, y la carencia de -
elementos celulares necesarios para el metabol{smo, a -~
través del cfclo de Krebs, y del sistema del transporte-

de electrones.



El metabollsmo de carbohidratos se encuentra res--
tringido a la vfa de Embden-Meyerhof, y de la pentosa -
fosfato.

La vfia de la pentosa sintetiza ribosa 5 fosfato, -
un constituyente vital de nucleotidos esenciales, nu--
cleofido difosfopiridina (NAD), y trifosfato piridin nu
cleotido (NATP), asl como también adencsin difosfato --
(ADP), y adenosin trifosfato (ATP). De igual importan-
cia esta vfa genera NADPHz, la cual es escencial en la-

reduccién de glutation y metahemoglobina.

De ésta manera si alguna enzima de la vfa de la --
pentosa esta disminufda o ausente, la capacidad de la =
membrana célular para resistir la oxidacién esté seria-
mente comprometida, resultando en una anemia hemo!ftica

no esferocitica,.

La deficiencia enzim&tica mds frecuentemente obser
vada es 1a Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa (G6PD) una-
enzima que gobierna el primer paso en el camino de la =
pentosa fosfato. Deficiencias enzim§ticas menos comlG-~
nes incluyen Glutation 6 Fosfoglucénico deshidrogenasa,
la cual puede simular la deficiencia de GOPD, Ademss -

de la deficiencia de Piruvato Kinasa.

En todos los casos la enfermedad es trasmitida por
un Gene ligado al X y ocurre relativamente m8s frecuen=
te en el sexo masculino, la deficiencia de GOPD se ha -
observado con mayor frecuencia ep el &rea de Mediterré-

neo. Esta es comin en Chinos, Malayos, Filipinos e In-

.16



donecios. Aproximadamente Qel 9~13% de los negros ame-=
ricanos son afectados pero la deficiencia no es muy se--
vera, en adultos con deficiencia de G6PD la hem6lisis ge
neralmente sigue a la ingestién de drogas que potencialj
zan la hem6lisis por ejemplo la primiquina, salicilatos=

y sul fonamijdas,

Cifnicamente los nifios con deficiencia de GOPD ge--
neralmente no cursan con anemia o tienen anemia moderada,
la hiperbilirrubinemia es generalmente vista al 2-3 dfas
en contraste con la ictericia causada por incompatibili-
dad a grupo, la cual generalmente se presenta dentro de-

las primeras 24 hrs. de vida.

Un frotis de sangre periférica revela crenocitos y=-
abundantes células fragmentadas, poiquilocitos, esferoci
tos, reticulocitos y ocasijonalmente eritrecitos nuclea==
dos.,

Beutler ha desarrcllado una prueba de escrutifio sim
ple para la deficiencia de GOPD basada en fa incapacidad
o deficiencia de las células para reducir el NADP a NADPH
con fluorecencia. La hiperbilirrubinemia en éstos infan
tes es manejada como otras formas de ictericia. Las ma--
dres deben de ser instrufdas de que la hemélisis e icte-
ricia pueden recurrir en infantes, los cuales son expueg
tos a ropa de cama o pafiales, los cuales contienen nafta
lina., Si los lactantes son alimentados con |leche materna
las madres deben evitar la ingestién de agentes potencial

mente hemolfticos.

Estos pacientes generalmente tienen disminufda la vi



da media de los eritrocitos, sin desarrollar usualmente
anemia bajo condiciones de stress por drogas, infeccio=

nes o acidosis.(6,18,22,36)

jctericia severa ha sido observada en lactantes «=
que han recibido grandes dosis de Vitamina K3 o anfdlo-~
gos hﬁdrosolubles (Hikinone, Sinkavit), la patogénesis-
de la hemélisis debida a la vitamina K3, casi os simi--
lap a la hemolis producida por la priméquina, el frotis
de sangre‘periférica est8 caracterizado por la presencia
de cuerpos de Heinz que representan precipitados desna-

turalizados de globina.

La vitamina KS' también inhibe la glucuroniltrans~
ferasa, y la importancia relativa de la hemblisis y la-
inhibici6bn de la enzima en la ictericia inducida por la
vitamina K, es incierta. La Vitamina K, no ha sido asg
ciada con hem6lisis o ictericia, cuando se da a la do-~

sis recomendada de 1 mg.

La deficiencia de Piruvato kinasa, ha sido descri=-
ta como una causa rara de ictericia neonatal. Lla piru-
vato Kinasa es una enzima que en la vfa del cfclo de ==
Embden=Meyerhof convierte la fosfoenolpiruvato a piruva
to, y en el proceso forma una molé&cula de ATP, a partir

de upa molécula de ADP,

La ausencia de esta enzima esencial disminuye la -
produccién neta de ATP a un 50% en los eritrocitos, pro
vocando esta reduccibn de ATP energfe insuficiente para

el transporte de cationes, y un aumento para la excre--

.18



ci6n de Potasio, dando por resultado ictericia la cual-

puede ser variable siendo de moderada a severa.

Ademé&s de la pérdida de potasio el frotis de san--
gre periférica demuestra células irregulares con proyec
cjones irregulares en la superficie, con un pequefio nG=
mero de esferocitos, c&lulas fragmentadas, y eritroci--
tos inmaduros como se ha observado en algunos procesos-
hemolfticos. La deficiencia de piruvato Kinasa se diag

néstica por ensayo espectofotométrico.

Hem6lisis e ictericia en recién nacidos también -«
han sido reportados en deficiencias hereditarias de en-
zimas glucolfticas 2,3 Difosfoglicerato mutasa y Hexo-«

kinasa.

Hemélisis causadas por alteraciones en la morfolo-
gfa de los eritrocitos: los defectos morfolégicos que -
pueden causar anemfa e ictericia incluyen esferocitosis

hereditaria, picnocitosis y eliptocitesis. {25,29).

La esferocitos causa anemia minima e hiperbilirru
binemia en cerca del 50% de los pacientes con el defeg
to, los frotis de sangre periférica, revelan muchas for
mds pequefias y densas |lamadas esferocitos. El diagnés
tico es confirmado por la historia familiar, y por estu
dios de |aboratoric realizados al paciente y a los famji

liares,

La enfermedad tiene un rasgo autosbmico dominante-
el diagnéstico puede dificultarse en ocasiones, debjda-

a que la incompatibilidad por ABO puede presentar alte-



raciones semejantes.

Esferocitosis, anemia ligera y un incremento en la
fragilidad osmética, pueden estar presentes en ambas --
candiciones., En la forma heterocigota los nihos gene--
ralmente cursan asintomiticos pero pueden presentar ane
mia hemolftica ligera can c6lulas blanco caracterfisti--

cas, hipocromia y macrocitésis en Frotis de sangre peri
férica. (23)

lcte;icia asociada con infeccidn: Algunos paciens=
tes con ictericia en quienes no esto clara fa causa de-
ta hiperbilirrubinemia deben ser cuidadosamente observa
dos para descubrir alguna otra evidencia de infeccibn -
como letargia, irritabilidad, inestabilidad de la tempe
ratura y poca aceptacién del alimente., La ictericia de

bida a la infecci6n puede ser debida a hemolisis, o por

alteraci6n de la funcibén hepbtica o por ambas.

La hiperbilirrubinemia ha sido asociada a un am==-
plio espectro de procesos infeccioses. Como son: la Sep
sis bacteriana, sffilis congénita, toxoplasmésis, infec
cibn por inclusién citomegé!lica, sfndrome de rubfola -~
congénita, infeccibn por herpes simple y hepatftis aso-

ciada con un gran nGmero de enterovirus,

La hepatoesplenomegalia y trombocitopenia puede es
tar presente en la infeccién por citomegalovirus, toxo-
plasmosis, sffilis, y sindrome de rubdola congénita, pe

ro su ausencia no excluye el diagnbstice. La hiperbili

rrubinemia puede o no cursar con elevacibn de la frac--
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ci6n directa dependiendo o no de la naturaleza y exten-

8i6n del compromiso hepético. (4,17,22}).

Otras causas de ictericia asociadas con hemblisis:
sangrados internos intrauterinos en los lactantes fre~-
cuentemente causados por trauma durante el nacimiento,-
pueden ser significativos y prolongar la ictericia.

La deglucién de sangre materna durante el nacimien
to, también ha sido asociada con hiperbilirrubinemia, -
el sindrome de dificultad respiratoria del recién naci-
do también se acompafia de ictericia posiblemente debide
a un incremento de |a hemélisis inducida por la acido--

818,

La ictericia que acompaiia a la galactosemia es pro
bablemente causada por un incremento en la velocidad de
la hemolisis por la enfermedad hepatica. La galactose-
mia puede ser sospechada cuando se descubren substan- -
cias reductoras de glucosa en la orina, después de que-
la alimentacién con leche ha sido iniciada. Una severa

anemia hemolftica se puede acompaiiar de osteoporosis,

La leucemia congénita vista' frecuentemente en los
nifies con sindrome de Down, pueden causar ictericia neg
natal trombocitopenia, hepatoesplenomegalia la cual pug

de ser f§cilmente confundida con infeccién congénita, -

eritroblastosis fetal y enfermedad congénita de Letteror-

Siwe.

Alteraciones en el funcionamiento hepatico en la -

enfermedad autosbémica reccsiva Crigler=-Najjar en la - =



cual existe una ausencia total de la glucuroniltransfe-
rasa, los nifios afectados presentan ictericia crbnica y
persistente desde las primeras horas del nacimiento, y-
frecuentemente requieren exanguineotransfusién en el -=
perfodo neonatal, con el riesgo de desarrcol lar Kernicte

rus desde inicios de |la vida.

La enfermedad Crigler Najjar Tipo || es menos seve
ra con concentraciones de bilirrubina generalmente de =
10 a 20 mgs/100 mls., en esta enfermedad la ictericia -
puede ser disminufda por estimulacién crénica de las en
zimas microsomales con fenobarbital. E! diagnéstico de
este tipo de enfermedades, depende de la historia fami-
liar, y de la observaci6én por largo tiempo del infante.
Aunque un ensayo para determinar la actividad de la glu
curoni ltransferasa por medio de bfopsia hepitica es po-
sible. (1,23,25).

La captacién y conjugacién de la bilirrubina en el
hfgado, puede estar alterada por accién de una variedad
de drogas y hormonas, las cuales inclufe novobjocina, ~
Yitamina K3 y metabolitos de la progesterona. La inhi=-
bicién por gsteroidcs es probablemente responsable de -
la hiperbilirrubinemia recurrente familiar y de la icte
ricia prolongada observada en algunos lactantes alimen-

tados con leche materna.

La hiperbilirrubinemia también esté asociada con -
hipotircidismo, el mecanismo en éste caso no est§ cla--
ro, pero puede ser debido a una alteracién en la capta-

cién o conjugacién de la bilirrubina. E! hipotiroidis=



mo puede ser sospechado en algunes lactantes ictéricos,-
quienes tienen algunas otras evidencias de cretinismo -~
neonatal, como fontanela amplia, alteraciones para la ~--
al imentacién, hernia umbilical o retrazo en el crecimien

to oséo.

lUna hiperbilirrubinemia moderada a severa es vista-
en hijos de madres diabéticas, el mecanismo de la icterj
cia nS ests bien dilucidado pero el factor de la alimen-
tacién temprana a tenido un gran efecto en el ictericia=
dg“estos lactantes, y sugiere que la circulacién entero-
hepdtica, o el metabollsmo alterado hepfitico juegan un -

papel importante.

La forma familiar de la hiperbilirrubinemia no con-~
Jjugada mfnima del adulto (Sfndrome de Gilbert), es tam--
bién intensificada por las grasas, pero ésta condicibén -

no causa ictericia en el perfodo neonatal.

Hiperbilirrubinemia idiop&tica: Después de una -« =
cuidadosa evaluacién, y de que una causa frecuente de --
hiperbilirrubinemia no ha sido encontrada, la mayorfa de
éstos lactantes probablemente cursan con una exageraci6n
de uno o mis de los numerosos factores involucrados en la
ictericia fisiol6gica. (8,16,23,31)

ICTERICIA COLESTATICA DEL RECIEN NACIDO

Muchas causas de ictericia colestética son debidas-

a hepétitis u obstruccién biliar congénita, muchos inves

tigadores piensan que la atresia de vfas biliares intra-

hep&ticas es resultado de una ictericia gestacional.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE HIPERBILIRRUBINEMIAS CONJUGADAS
INTRAHREPAT | CAS

-~ Hepatfitis

- Sepsis - Téxicos

- Viral,

- Sifilis.

- Toxopl asmosis.

- Hepatitis de células gigantes.

- androﬁe de Bilis Espesa.

- Galactosemia.

- Fibrosis qufstica.

-~ Enfermedad microqufstica de hfgado y rifiones.

~ Atresia de vfas biljares intrahepéticas.
EXTRAHEPATICAS

- Atresia biliar.
- Bilis espesa.
= Quiste de colédoco.

- Obstruccién extrfinseca.(tumores, rifion en herradura,etc)

Las diferencias m&s importantes entre una enfermedad
intra y extrahep8tica, se hace con una exploracién quirdr
gica temprana Glti! en la obstruccibn extrahepltica, pero
que puede agravar una enfermedad crénica inflamatoria del
hfgado. (10,11,30,33)

ENCEFALOPATIA POR HIPERBILIRRUBINEMIA

La bilirrubina es un t6xico que puede causar dafio —-

cerebral irreversible, cuando la concentracién de bilirry



bina alcanza niveles téxicos, los lactantes se tornan -
irritables y letérgicos con succién débil, y muchos de-

sarrol lan hipotonia.

Cuando el Kernicterus sc desarrolla, los lactantes
tienen inestabilidad de la temperatura, y los signos ==
neurolbgicos pueden progresar a opistotones y espastici
dad. Finalmente pueden desarroliar convulsiones, apne-
as, y dificultad respiratoria asociada con hemorragia -

intraalveolar.

Si los pacientes sobreviven los sintomas desapare-
cen, reapareciendo sélo como signos extrapiramidales, -
pardlisis cerebral, gran frecuencia de sordera nervio--
sa, paralisis del V| par craneal, retraso mental, y man
chas en el esmalte de los dientes en forma permanente.-
Los sitios del dafio son muy variables reporténdose en -
ocasiones coriocatetosis, y diversos grados de sordera -
como signos residuales de encefalopatfa por hiperbilirry

binemia.

Retraso mental severo sin sfntomas acompafiantes de
sordera o corioatetosis han sido documentadas. La es-~
pasticidad, no ha sido parte del sfndrome postkernicte-~

rus.

Ha sido observado un intenso color amarillo naran-

Ja en los ganglios basales, nlcleo rojo, la substancia-
nigra, el nGcleo dentado, y el ntGcleo olivar., Crista--
les de bilirrubina, y necrosis local también han sido =
‘observados en la médula renal y hemorragias petequiales

en el intestino y pulmén son comlnes. (2,7)



FISIOPATOLOG I A

La bilirrubina se une a varios elementos celulares
e inhibe un gran nimero de procesos metabé!icos, provo-
cando principalmente acidosis, agregacién intracelular-
de bklirrubina y muerte celular. La bilirrubina blo---
quea la fosforilacién oxidativa, promueve la salida de~
potasio y de ATP desde la célula ¢ inhibe un gran nlme-~
ro de enzimas dependientes del adenosin dinucleotido nico
tinamida (NAD), fosfofructoquinasa y trigliceridolipa--

540,

La razén por la cual finicamente los nGcleos basa-~

les cerebrales son susceptibles no se sabe.

La barrera hematoencefélica se puede atterar por -
asfixiaq, infeccién al sistema nervioso central y bajo =--
condiciones de acidosis severa todas las cuales se aso~
gian, con un incremento para el riesgo de kernicterus.~
La liberaci6n de bilirrubinas en las células es favore=
eida grandemente por un pH bajo, y ésto sugiere que el-
potencial quimico para la unibn de la bilirrubina a los
tejidos reside en la concentraci6n de bilirrubina indi-

recta &cida. (bilirrubin H2).

La concentracién de bilirruina indirecta 4cida es~
ta determinada por e! pH del medio y la concentracibn -
de la misma. Muchos drogas probablemente desplazen a -
a la bilirrubina a través de un mecanismo de competencia

simple. El| desplazamiento efectivo de la droga depende

de dos causas:



1. De la afinidad de la droga a la albumina.

2, De la concentracién de la droga en el plasma,

Las siguientes drogas desplazan bilirruina; sulfas,
dicloxacilina, fenoximetilpenicilina, &cido fuefdico, in
dometacina, salicilato de sodio, furosemide, 4cido eta--
crfnico, clorotiacida, metilparabenceno, benzoato de so-
dio, N-acetiltriptofano, tolbutamida, fenilibutazona y =«
bishidroxicumarinicos. S6lo se han documentado a los -~
&cidos grasos |ibres como competidores endégenos, y sélo
cuando el radio molar de &cidos grasos alblmina excede -

de 4:1, (3,17,18)
PREVENCION DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA

Cuando la concentracién de bilirrubina sérica alcan
za niveles altos peligresos, la exanguincotransfusién es

el tratamiento de elecci6n.

Los métodos empleados més efectivos para el control
de la concentracién de bilirruina sérica incluyen alimen
taci6n temprana, fototerapia y estimulaci6én de la excre~

cién de bilirruina con fenobarbital. (17)

Fototerapia: La fototerapia disminuye la concentra-
cién de a bilirrubina indirecta a través de dos mecanis

mos:

1. La vfa del 02 es generada por la luz a través de la -
activacibn de agentes fotosensitivos como fa bilirru~
bina y la rivoflavina. Los derijvados de la vfa de la
oxfgene oxidasa de bilirrubina directa, pueden ser ex

cretados a través del rifién ¢ hfgada,



2, La excitacién de la bilirrubina por la luz produce -
‘isomerizacién de la malécula, la cual rompe el final
del anillo pirrel, y asf la cambia a bilirrubina di~

recta.

La fotoisomerizacién es probablemente la responsa-
ble de la mayorfa del decremento de la bilirrubina séri
ca, El espectro mis efectivo de la luz corresponde al-
pico m&ximo de absorcién de bilirrubina entre 420-460nm,

(8,9,14,15,37)

Exanguineotransfusién. El valor de la exanguineo~
transfusibén para la prevencién del Kernicterus Fué estg
blecida primero en la eritroblastosis fetal por Hsia y-
Cols. Ademés de las indicaciones de laboratorio, ya es
tablecidos, 3 factores deben ser considerados para deci

dir la exanguineotransfusibn:

1. Acidosis. Aumenta el riesgo de Kernicterus por au--
mento del depbsito de bilirrubina en los tejidos., =
El tejido ljbera bilirrubina en proporcién a la con~

" centracién de iones hidrégeno.

2. Alteraci6n de la barrera hematoencefélica, por ejem=-
plo por asfixia, sepsis o meningitis, lo cual facili

ta el paso de bilirrubina a los tejidos susceptibles.

3. Finalmente alguna alteracién que comprometa el meta-
bolismo cerebral puede convertir a las células més=
susceptibles para la toxicidad de la bilirrubina sé
rica, por ejemplo por disminucién del pH local o por

disminuci6n de la energfa tisular de reserva.



La eficiencia de la exanguineotransfusién esté de--
terminada por el volGmen de sangre intercambiado, y por-
la velocidad de intercambio. En términos generales el =
recambjo de un volGmen reemplaza aprox. el 70-75%(?3 los
eritrocitos circulantes, dos, tres y cuatro volGmencs ==
reemplazan aprox. el 91, 97 y 99% aproximadamente respec

tivamente.

La capacidad de la bilirrubina para equilibrarse -—
con el espacio vascular depende la distribucién extravas

cular.

Un componente se mueve rapidamente dentro del espa=
cio intravascular, un segundo componente se mueve més --
lentamente actuando para el rebote posterior de la exan-
gui neotransfusién, y un tercer componente relativamente-

fijo a los tejidos.

La concentracibn méxima durante el rebote de bijli=-
rrubina ocurre entre los primeros 30 min, posteriores a-
la exanguineotpransfusién, por lo tanto es recomendable -
que la exanguineotransfusi6én se realize en un tiempo me~
dio de J0 a 60 minutos para permitir un equilibrio. En=
una exanguineotransfusi6ntfpica la concentraci6n de bili
rrubina posterior a |la exanguinestransfusién es acerca -
de la mitad de los niveles previos, y con el rebote alcan
za cerca de las dos terceras partes de los valores pre=-

vios.

. ;O P
La mortalidad durante el procedimiento es menor del
1% en los centres médicos, donde la exanguinedtransfusién

es frecuentemente realizada. (3,16,17,34)
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En base a ésta revisibn tenemos un perfil, clésico

de la enfermedad.

Dado que en nuestro servicio no contamos con un ==
patr6n descrito para nuestra poblacibn, realizamos el -

presente estudio con dicho fin.

‘Asf mismo valoraremos cuales de las alteraciones -
estudiadas son las m8s frecuentes, estableciendo un al-
goritmo para la evaluacién clfinica del paciente, asf --
como pronbstico y evolucibn del mismo. En la literatura
mundial existen varios estudios de este tipo, sin embar

go los resultados obtenidos no son del todo claros.



11, PROBLEMA E HIPOTESIS

kﬁ“aregunta que di6 origen a éste estudio, fué la-
N
de saber:

; Cu8! de las enfermedades: infecciosas, metab6li-
cas, hemolfticas y obstructivas, serd la causa mas fre-

cuente de ictericia.?
Nuestra hipbétesis es |la siguiente:

Las enfermedades hemolfticas son las principales -
causas de ictericia en comparacifn con las enfermedades
infecciosas, metab6licas y obstructivas, en pacientes -

recién nacidos y |actantes.

“::>
~,
A
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111, OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

El objetivo principal de nuestro estudio es estable-
cer una correfacién clfnico-laboratorial para determinar-
cuales de las enfermedades son las principales como cau-~

sas de ictericia.

Y de esta forma establecer un protocolo de estudio-
que ahorre una serie de estudios y eximenes de laborato--
rio y gabinete que son innecesarios en ocasiones, asf co-

mo acortar dfas de estancia hospitalaria.

Contar con una casufstica propia y organizada para -
poder establecer alguna correlaci6n entre nuestra probla-

cibn, y la rcportada en la literatura mundial.

Justificamos nuestro estudio en los siguientes pun--

tos:

Es importante contar con una casufstica propia de --
este tipo de alteraciones, ya que son frecuentes al con--
tar con dicha casufstica, se podr& orientar al cifnico --
hacia que ruta seguir, al establecer un protocolo de estu
dio diagnéstico, simplificéndose el estudio y tratamiento
de este tipo de pacientes. As{ como también evitando a -
fa instituci6n gastos innecesarios por' solicitar ex&menes

o estudios mal enfocados.



MATERTAL Y METODOS

Se diseii6 un estudio longitudinal, observacional,--
prospectivo abierto y descriptivo, aplicado a los pacien
tes que ingresaron al servicio de medicina interna pedia
trfa, con ictericia por hiperbilirrubinemia, en el perfo
do comprendido del lo. de Enero de 1986 al 30 de Octubre

del mismo aio.

La determinacién de bilirrubinas se hizo en el la--

boratorio del hospital con la técnica Evelyn-Mai6n.

La técnica de Evelyn-Malé6n consiste en la determi--
nacién de bilirrubina directa y bilirrubina total a tra-

vés de una dilucién problema.

La cu8l se obtiene en adultos con 1 ml. de suero ==
problema {suero del paciente) mas 9 m!. de agua destila-
da. Y en nifiocscon0.5 mi. de suero problema mas 9.5 ml.

de agua destilada.

La bilirrubina indirecta se obtiene del resultado -
de la resta de la bilirrubina total menos la bilirrubina

directa. Técnica (ver figura)

B.D. P.D. B.T. P.T.
1 2 3 4
AGUA DESTILADA 2.5 c.c. 2.5 c.c.
DIAZO BLANCO 0.5 c.c. 0.5 c.c.
METANOL 2.5 c.c. 2.5 c.c
DIAZO REACTIVO 0.5 c.c. 0.5 c.c.
DILUCION PROBLEMA 2,0 c,e. 2.0 ¢cve. 2.0 c.e, 2.0 c,c.

3
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Se dejan Jos tubos en reposo 30 minutos, y se efec-
tGa la lectura en fotocolorfmetro con una longitud de on

da de 540 nanometros.

Se excluyeron del estudio a todos aquellos pacientes
que presentaron coloracién amarilla en la piel, y que =~
no era debida a un aumento de bilirrubina (ejem. hiperca
rotinemia, licopenemia, medicamentos tomados por la ma==
dre durante el embarazo, hipercolesterolemia e hiperlipe

mia).

Ademds de la determinaci6n de bilirruinas se reali=-
zaron determinaciones de transaminasas por medio del reag
tivo de los laboratorios LAKESIDE, y procesado en auto--

analizador.

Determinaci6n de protefnas con la €écnica de Biuret
corrimiento en membrana de agar, y posteriormente por --
electroforesis, asl como determinacién de inmuneglobuli=
nas con la técnica de nefclometrfa en los casos que fué-

necesario.

Se valoraron a su ingreso antecedentes perinatales-
concentracién de bilirrubinas al ingreso, asf como la -~

edad de inicio de la hiperbilirrubinemia.

La evaluacién clfnica de la hiperbilirrubinemia se~
hizo en base a la determinacién de |a concentracién de -
bilirrubinas séricas. Se realizaron ex8menes de gabine-
te como radiograffas y ultrasonidos de vfas biliares en-
los casos necesarios. Estos estudios de gabinete siempre

fueron interpretados por el mismo médico.



Para el anélisis"estadf{stico” de los resultados se
sacaron medias, y se dividieron a los pacientes en 5 -~
grupos de acuerdo al diagnéstico definitivo. Ver figu=-

ras.

Se anexa hoja de recoleccién de datos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

I. FICHA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE CON ICTERICIA,

a) Nombre del paciente.
b) NGmero de expediente.
¢) Fecha de nacimiento.
d) Edad y sexo.

e) Fecha de ingreso.
11. ANTECEDENTES PERINATALES.

a) Antecedentes Maternos,
b) Edad Gestacional.
c) Vfa de Nacimiento.
d) Sufrimiento Fetal Agudo o Crénico.
e) Peso al Nacimiento.

111, VALORACION CLINICA,
CONCENTRACION DE BILIRRUBINAS 81 BD BT
lo. Dfa de Internamiento.
20. Dfa de Internamiento
3o. Dfa de Internamiento.
4o. Dfa de lnternamicﬁto.
S5¢. Dfa de internamiento.
6o. Dfa de Internamiento.
70. Dfa de Internamiento.

IV, EDAD DE INICIO DE LA HIPERBILIRRUBINEMIA,

Y. TORCH.
VI. PFH Y OTROS EXAMENES DE LABORATORIO.
VIl. EXAMENES DE GABINETE R« ULTRASONIDO V1AS BIL1ARES
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R ES ULTADOS

Se incluyeron en el estudio 27 pacientes de los --
cuales 15 fueron recién nacidos 55.5%, 10 lactantes -

menores 37.03% y 2 lactantes mayores 7.4%.

De los pacientes 13 fueron del sexo masculino 48,7%

y 1d4°del sexo femenino 51.8%

En todos se integré el diagnéstico de hiperbilirru-
binemia, v se cumplicron los criterios de inclusién. Se
dividieron a los pacientes en 5 grupos de acuerdo al -~ -

diagnéstico etiolbfgico, guedando de la siguiente manera:

GRUPO | Enfermedades hemolfticas 7 pacientes 25.9%

GRUPO 1 Enfermedades infecciosas 6 pacientes 22.2%

GRUPO 111 Enfermedades metab6licas 4 pacientes.14.8%

GRUPO IV Enfermedades obstructivas 3 pacientes - -
11.1%

GRUPO ¥ Idiopaticas 7 pacientes 25.9% (ver cuadro-

Iy I1)
Las edades variaron desde los 2 dfas hata los 20 - -

meses con una media de edad de 10 meses.

En 19 de los 27 pacientes el signo inicial, que mo==
tiv6 la consulta Fué la ictericia de evoluci6n gradual, -
y progresiva (70.3%). En los restantes 8 pacientes fueww

ron sfntomas inespecfficos de aparatos y sistemas:

Gastrointestinal {Vémito, diarrea, distensién abdo--
minal) 4(14%). De vfas respiratorias (rinorrea, tiraje, -

aleteo o cianosis) 2 (7.4%). Rechazo al alimento y decaj
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mieato 2 (7.4%).

Dentro del grupo | (Hemolfticas) una correspondié a
alteraciones de la membpana eritrocitaria (14.2%), una a
alteraciones en la estructura de la hemoglobina (14.2%),
dos a ictericia por hemélisis aumentada de etiologfa no-
determinada (28.3%), y 3 a anemia hemolftica por incompa

tibilidad ABO (42.8%).

Dentro del grupo |1 {infecciosas) cinco correspon~-
dieron a sepsis (83.3%), la cual en tres casos se presen
taron como complicacién dentro del servicio, y una corresg
pondié al Sfndrome de TORCH (16.6%), (Titulos positivos-

para Toxoplasma Gondi) .

En ¢l grupo 11} (Mctab6licas) tres correspondieron a

ictericia por leche materna (75%), y una a hipotiroidismo

(25%) .

Dentro del grupo 1V (Obstructivas) dos correspondie~
ron a atresia de vfas biliares (66.6%), y una a un Sindro

me de bilis espesa (33.3%)

Y por Gltimo dentro del grupa V (ldiopdticas o Multi
factoriales) siete (25.9% del total). M4&s adelante se «-—
analizardn las causas por las cuales probablmente no se =~

pudo establecer e] diagnéstico etiolégico,

De los cinco gruposel que mostré mayor elevacién de-
bilirrubina, fué el de las enfermedades hemolfticas, sien
do a expensas de bilirrubina indirecta. En el grupo IV -
el de ictericia obstructiva, se observé un patpén mixto y

progresivo, y no se observaron diferencias significativas



en los otros tres grupos. (VYer tabla !11)

En cuanto al! manejo de la ictericia de los 27 pa--
cientes 2 requirieron exangujneotransfusién y fototera-
pia como manejo (7.4%), 14 fototerapia 51.8%, y 9 séto-

observacién cifnica y control laboratorial. (33.3%)

Dos requirieron laparatomfa exploradora y deriva--

cibn,

40



A1
TABLA |
o a
FRECUENC!A DE ENFERMEDADES -]
o ENFERMEDADES
HEMOIilTICAS No. % INFE%CIOSAS No. %
Esferocitosis 1 14.2% Septicemia 5 83.3%
Depranocitosis | 14.2% Sx TORCH 1 16.6%
Incompatibili- 3 42,84 TOTAL 6 100%
dad ABO
Hemolisis Au~- 2 28.3%
mentada
TOTAL 7 100%




TABLA 1

FRECUENCIA DE ENFERMEDADES
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METABOLICAS
3

No. % ENFERMEDADES No. &

OBSTS¥CTIVAS

IDIOPATICAS No. @

5

Lecha mater
na

3 75% Atresia de -
vias biliares

2 66.6%

7 100%

Hipotiroi~~ 1  25% Sx bilis es~ 1 33.3%
diamo. pesa,
ToTAL 4 1004 TOTAL 3 100%




TABLA I
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NIVELES DE BILIRRUBINA SERICA EN LOS DIFERENTES GRUPOQS

GRUPO | GRUPO 11 GRUPO 11} QD GRUPO 1V GRUPO V
B, T* 25 17.9 19 14.3 18
B, 1% 23 15.5 17 6.5 16
B.D* 2 4.2 . 1.7 7.5 1.9
D.i* 15 ‘E 18 Progresiva 17.5
P.B* 2 2 5 Ascendente 12

B.T: BILIRRUBINA TOTAL

B.i: BILIRRUBINA INDIRECTA

B.D: BILIRRUBINA DIRECTA

D.i: DURACION DE LA ICTERICIA EN DIAS,

P.B: PICO DE BILIRRUBINA EN DJAS.




CONCLUSIONES

Dado que durante el lapso en que se realiz6 el es=-
tudio se obtuvo una muestra muy pequeiia de pacientes, --
los resultados del estudio se reportan como preelimina«-
res, y por lo mismo las conclusiones del estudio se toma

rdn con reserva.

La muftiplicidad de factores que pueden contribuir-
a la presentacién de la hiperbilirrubinemia, obliga a es

tablecer criterios rrfgidos de diagnéstico.

Las determinaciones seriadas de bilirrubinas séri==-
cas, son Gtiles para valorar la evolucién dél padecimien

to, v la mejorfa clfnica.

No se observaron diferencias importantes en la inc}
dencia de las enfermedades como causas de ictericia, es-

to explicado por la poblacién que ingresa al servicio,

Sc¢ observé mayor duraci6n de la ictericia en pacien
tes alimentados con leche materna en comparacién con los

al imentados con leche maternizada.

En ninguno de los pacientes se observaron complica=
ciones secundarias a la hiperbilirrubinemia, sin embargo
habré que seguirlos para realizar estudios encaminados a

detectarlas,

No se pudo !legar al diagnéstico etiolbgico en 7 pa
cientes, porque a pesar de ser un hospital de tercer ni=
vel, se carccen de muchos estudios de {aboratorio b&si--

cos para su diagnéstico.



No es posible establecer un valor pronfstico en los

pacientes, dado lo pequefio de la muestra estudiada.

Se debe continuar éste estudio con un ndmero mayor-
de pacientes, dade que la incidencia de éste padecimiento
es frecuente en nuestro medio, y evaluar los aspectos ==
encaminados a establecer la frecuencia y distribucién de

los mismos.
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COMENTARIOS

De acuerdo a lo reportado en la literatura, obser-~
vamos que ta fctericia de tipo obstructive requiere in~
vestigacibn urgente, y tratamiento para tratar de preve

nir ‘ol daiio hepatice irreversible. (19,24,27,28)

La atresia de vfas biliares y el quiste dec colédo-
co son los m&s comuamente vistos en este grupo de edad,
sin embargo, tombién pucde presentarse en asociacién =-—
con mal formaciones duodenales, secundario a un hemagio-

endotelioma pancredtica, hidronefrosis y tumores.

Hay que recordar que la foteterpia es eficaz, tan-
to en forma curativa como preventiva de la hiperbilirru
binemia, sin que deba considerarse como substituto de -
la exanguinotransfusidn, y sin olvidar que éste tipo de

terapia posee cfectos biolégicoé adversos. (8,15,16)

Nuestros resultados a pesar de haber sido una mues
tra muy pequefia son semejantes a los reportados en la -

literatura mundial.

Debido a que en ocasiones el estudio de pacientes-
con hiperbifirrubinemia se hace diffcil, nosotros propo
nemos afgunas sugerencias, en forma de algoritmos para-
facilitar el estudio, diagnéstico y manejo de este tipo

de pacientes.



ICTERICIA NEONATAL

le——(C) [BILIRRUBINA DIRECTA € INDIREC-

(® wisToRlA TA
BIOMETRIA HEMATICA COMPLETA

@ EXAMEN Fisico UROANALISIS o

EXCLUIR!
ICTERICIA FISIOLOGICA v

D PRUEBA DE COOMS DIRECTA E INDIRECTA.

v TV
POSITIVA NEGATIVA
v
ISCINMUNIZACION MATERNOFETAL |
ANEMIA HEMOLITICA COLESTASIS NO COLESTASIS
(8D &1.5mg %) (BD<1.3mg%)
CONSIDERAR ® !
FOTOTERAPIA FROTIS DE SANGRE
EXANGUINEOTRANSFUSION 160, TGP, GOT, FOSFA-|  |Forha e Rettou-
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CITEMIA.
! DARO POR HIPOXIA.
UL TRASONOGRAFIA
|
¥
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QUISTE DE COLEDOCO NPT POR TIEMPO PROLONGADO
DUPLICACION &
ABSCESOS CONSIDERAR:
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QUISTES PANCREATICOS/ TERAPIA CON FENOBARBITAL
HEPATICOS. @ GAMAGRAFIA HEPATOBILIAR
v L
ATRESIA BILIAR SX HEPATITIS

e W
[Ccirudia I




ICTERICIA NFONATAL

(A) identificar condiciones predisponentes como in-
fecciones maternas o enfermedad crénica (Diabetes) inte-
rrogar sobre ingesti6n de medicamentos durante el embara
zo0, especialmente sulfonamidas, nitrofurantoinas o anti-
palGdicos. Historia de antecedentes pre y postnatales,-
uso de Forceps o extraccién Vacuun {Cefalohematoma), Re-

tardo en la ligadura del cordén y Apgar.

Historia familiar de anemia, ictericia o enfermeda-
des hep§ticas. Sfntomas asociados a Fiehre, inestabilij--
dad de la temperatura, distensién abdominal, v6mitos, --

convulsiones y falla para el crecimiento.

(B) Determinar si el nifio es prematuro o pequefio pa
ra la edad gestacional, documentar presencia de masas en

el cuadrante superior derecho (quiste de colé&daco).

La presencia de microcefalia, petequias, hepatoes=-
plenomegalia o ‘coriorretinitis sugieren infecci6n intra
uterina, la presencia de palidez o hepatoesplenomegalia-
sugieren anemia hemolltica severa. Busque signos de sap

gre extravascular como cefalohematomas o equimosis.

(C) Valores mayores de bilirrubina en sangre del -~
cord6n umbilical de 2.4 mg/100cec, de 7 mgr/100 cc a las~
24 hrs., de 10.3mg/100cc a las 48 hrs,, de 12,7mg/100cc.
a las 72 hrs., o de 13.3 mgrs/100 cc a ias 96 hrs., o --
incremento de 0.5 mgrs/100¢cc por hora son descubrimien--

tos anormales, y sugieren procesos patol6gicos.,
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Enfermedades hemolfticas, o sangrado agudo leve. Pue-~

den estar asociados con anemia.

(D) Una prueba de COOMBS directa o indirecta positi
va puede identificar isojnmunizacién relacionada a Rh ABO
a subgrupos antigénicos menores o a anemia hemolftica ma

v, ,
terna autoinmune,

(E) Un frotis de sangre periférica anormal que mues
tra eritrqcitus fragmentados, esferocitos, formas anorma
les de eritrocitos con o sin elevacién del nimero de re-
ticulocitos (Dfa 1 mayor de! 7%, dfa 2-3 mayor del 3%) -
sugieren anemia hemolftica como esferocitosis, elipsoci-
tosis, pignocitosis infantil, deficiencias enzimdticas -
(6 GPD, piruvato Kinasa, etc,), infecciones virales con-
génitas, coagulacién intravascular discminada y alfa y -~

gama talasemia,

(F) Sangrados extravascularés a menudo presentes co
mo cefalohematomas o equimosis fasciales, estenosis pil§
rica, obstrucci6n del intestino delgado o grueso, deglu-
cién de sangre con incremento de la circutaci6n enterohe
p&tica de bilirrubina, galactosemia, hipotiroidismo, hi-
popituitarismo, y el Sfndrome de Crigler-Najjar, son - -
trastornos end6crinos o metab6licos, que pueden presen--
tar ictericia. Lla ictericia puede estar asociada con pp

licitemia.

(8) Muchas veces es diffeil diferenciar ta hepatf--

tis neonatal de la atresia de vfas biljares.



Realizar la prueba de sonda duodenal “Método de - -
GREENE”, El paciente deberd permanccer en ayuno 4-0 hrs
antes de instalar la sonda nasoduodenal; durante todo el
estudio deber recibir soluciones endovenosas con aporte

calérico adecuado. (20,27}

Se utilizard sonda de polietileno esteril (K 730)-

para alimentacién,

Técnica de instalaci6én de la sonda: Sujecibn del pa
ciente en semifowler y declbito dorsal. Calcular el ni-
vel de introduccién de la sonda midiendo et pabeli6n au-
ricular a 10 cm., por abajo del apéndice Xifoides. In==-
troducir la sonda por |a narina, y localizarla en ¢l es-
témago y esperar a que por peristélsis entre a duodeno.-~
La localizacibén de la punta de fa sonda en la segunda o-
o tercera porcibn del duodeno, se efectuard una hora des
pubs de instalada, mediante fluoroscopfa(Material hidro~
soluble, a través de la sonda), se tomars radiograffia de

abdomén para tener un registro.

Durante la prueba e! paciente permaneceri en ayuno.
Se pasarén por la sonda Scc de sulfato de magnesio al --
20% cada 4 hrs., con el fin de estimular la secrecibn ==
de bilis. La sonda se mantendrd§ permeable instilando --
2cc de agua bidestilada cada 2 hrs. Se colectard el Vi~
quido por gravedad en tubos de ensayo cada 2 hrs., y se-
examinard visuvalmente, cada tubo se marcard adecuadamen-
te y se guardard en una gradilla hasta que sca evaluado-

en conjunto con el médico de base. La prueba se suspen=-
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derd en el momento en que sea francamente positiva, de ~

lo contrario se continuari la coleccifn durante 24 hrs,

La prueba se considera positiva cuando el lfquido ~
obtenide sea francamente amarillo y negativa en caso cop
trar?o después de 24 hrs., no debe usarse bililabstix por
dar falsas positivas, ya que ¢s muy sepsible, y detecta-~
bitirrubinas de las c&lulas epiteliales descamadas de la
mucosa intestinal. Si la prueba, se considera negativa-
existe un 90% de -posibilidades de que se trate de atre--

sia de vias biliares.

Realizar gamagrafia hepatobiliar con dcido iminodia
cbtico isopropilacetanilido {(PIPIDA), el cual proporcio-
na una mejor imégen del &rbol biliar en comparacibn con-
el rosa de bengala. Cuando la continuidad entre el &r--
bal bitiar y el intestino es dudosa,e! método de Greene~
es negativo, la cirugfa y un calangiograma transoperato-~
rio estu indicado. La portoenterostemfa hepltica, (Pro~
cedimiento de Kasaj) puede ser pealizado en las primeras

8 a 10 semanas de la vida.

Cuondo la hepatftis neonatal es sospechada, iniciar
protocolo para hepatftis el cual incluye antfgeno B de =~
superficie, determinacibn de aifa 1 antitripsina, prue--
bas de sudor para fibrosis qufstica., substancias reduc~
toras en orina, aminoScidos y Scidos orgénicos, galacto-
sa 1 fosfato uridiltransferasa (Galactosemia) y pruebas-

para infecciones congénitas {TORCH).



ICTERICIA DESPUES DE LOS

6 MESES DE EDAD

©

BIOMETRIA HEMATICA CON

@ HISTORIA

EXAMEN FISICO0  ————————

EXCLUIR =

®

TOLOGICAS.

ALTERACIONES HEMA-

ENFERMEDADES HEPATI -
CAS PREEXISTENTES
REACCION A DROGAS.

DIFERENCIAL Y PLAGUE TAS
BILIRRUBINAS, TGO, TGP, F0S|
FATASA ALKALINA, 661
ALBUMINA SERICA , TIEMPO
DE PROTROMBINA, ANTIGE-
NOS B DE SUPERFICIE Y
ANTICUERPOS ANTI A,

SINDROME DE COLESTA%IS AGUDA

ENFERMEDAD HEPrTICA CRONICA

ULTRASONOGRAFIA ALTERACIONES METABOLICAS
1
. R’ v v
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0 DE CON CONSIDERAR: TICA,
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| IDUPLICACION CONDUCTO ::ii:;i?m ENFERMEDAD POR ALMy|  [DEFICIENCIA
! CENAMIENTO DE GLUCO- ALFA T ANTI--
DEL CISTICO BILIAR GENO TIPO IV. TRIPSINA
0 COLEDOCO, COMUN. € - .
7 INTOLERANCIA CONGENI
'———I——- TA DE FRUCTUOSA HEPA-
TITIS PERSISTENTE CRO-
GAMAGRAF IA HEPATOBILIAR NicA_CIRROSIS




ICTERICIA DESPUES DE LOS SEIS MESES DE EDAD

(a) Investigar el patron de alimentacién, color de-
las evacuaciones y presencia de fiebre, malestar, vémi-2
tos, dolor abdominal , ictericia, prurito y orina obscu-

ra,

Documentar exposicién con portadores de hepétitis -
o personas con hepatftis aguda, productos sangufneos, me
dicamentos o drogas ilfcitas, Investigar si asiste a es
tancias infantiles. |dentificar anomalfas hematolégicas
como anemia hemolftica, depranocitosis o talasemia. -
Identificar enfermedad hep&tica preexistente las cuales-
causan elevacién de la bilirrubina indirecta Enfermedad-
de Gilbert, Sfndrome de Grigler-Najjar y bilirrubina di-
recta (Sfndrome de Rotor, Sfndrome de Dubin-Johnson, He-

patltis).

Investigar sfntomas extrahepdticos como artritis, -
poliartralgias, amenorrea, colitis, tiroiditis, glomeru=

lonefritis, pleuresia o rash,

(B) Investigar masas abdominales en el cuadrante su
perior derecho o hepatémegalia dolorosa. Amigdalitis -~
exudativa, adenopatla o esplenomegélia sugestiva de mong
nucleosis infecciosa. Signos de enfermedad hepética cré
nica, que incluyen acne, ascitis, Fascies cushinoide y -

ginecomastia.

(C) Ei grado de colestasis e ictericia obstructiva~

se refleja por los niveles de bilirrubina directa, el ==
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grado de aumento de la fosfatasa alcalina y !a gama glu~
tamil transpeptidasa (GGT). La disfuncién de membrana -
hepética, esta relacionada con los niveles de transamina
sas {TGOTGP). Cuande hay dafio hepético: extensc, la al-
bumina sérica disminuye, y el tiempo de protrombina se -

alarga.

La anemia asociada con células en erizo{pico) o = =~
trombocitopenia severa, sugieren enfermedad hepltica se-

vera. Una prueba de COOMBS positiva anemia hemolftica.

Anemia apl&stica o pancitopenia, pueden complicar~-

se con hepatltis.

(D) El quiste dg colédoco es una dilatacién congéni
ta comlin del conducte biliar, el grado de ictericia, do-
lor abdominal, v8mitos y alteracién en el color de las =
evacuaciones es variable. La gamagraffa documenta contji
nuidad del quiste con el 4rbel biliar. Sospecha de Hi--
drops aguda en nifios con enfermedad de Kawasaki, cuando-
el ultrasonido demuestradjstensibnde la vesfcula biliar
sin cdlculos, y con conductos extrahpedticos normales. -

(27,28).

(E) Colecistitis aguda puede ser causada por jnfec-
cién bacteriana (E.Coli, Salmonella, Shigella) virus o -
parasitos {Giardia y ascaris). Colangitis esclerosante-
generalmente asociada con enfermedad inflamatoria del in
testino, una rara enfermedad progresiva puede causar es-
tenosis de conductos biliares extrahep&ticos. Cuando se-
sospeche, realizar una endoscopia con colangiografia re-

trograda.
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(F) La presencia del onillo de Kayser Ffleischer, en
examen con lémpara de hendidura, cobre sérico reducido y
ceruloplasmina, y efevacién urinaria, y en el tejido he-
pitico de cobre idéntifica a los pacientes con enferme--
dad de Wilson. Una enfermedad autosémica recesiva aso-=
ciada con un exceso de cobre en el hfgado, cerebro, ri--

fibn y corpea.

La galactosemia con vémitos, diarrea, falla en el -~
crecimiento, hipoglicemia, cataratas, desarrollo retraza-
do, y convulsiones esta asociado con deficiencia de ga--

lactesa 1 fosfato uridiltransferasa.

La deficiencia de alfa | antitripsina, presente con
ictericia nconatal colestisica y hepitomegalia en asocia

cién con elevacién dc transaminasas.

. La intolerancia a la fructuosa hereditaria en la =~
cual la alteracién es la deficiencia de fructuosa alfa |

fosfato aldolasa o fructuosa 1-6 difosfatasa.

Las pruebas urinarias para aminoacidos y 3cidos or-
génicos, identifican casos de tirosinemia hereditaria, -
una enfermedad autosémica recesiva, La forma crénica es
t& caracterizada por cirrosis, raquitismo resistente a -
vitamina D, falla para el crecimiento y Sindrome de Fan-

coni .

Obtener pruebas de sudor para identificar casos de-

fibrosis quistica .
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