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INTRODUCCION

una  condicion, siempre patologica, que  requicre
r, en [a medida de Jo posible, el trutamicnto especitico

la cole
identiticacion de
aportunc y/o
lLas conse
malabsorcion gras:

con
s parn realiv
1 Pronosico.,

tasis e consigo  déficit en la formacion micelar y
. con o sin diarre:

uencias de la cole
. Puede ser tan importante para producir esteatorre:
prolongarse Hegn atecrar el rendimicnto nutrcional. Como  resultado de e madecuada
absorcion de prasa se presentan deticiencias de vitiminas liposolubles. La retencidn de bilis
e consigo prurito vy dafio sobre ol heparocito. Como fendmeno de rerenciontambicn se

produce hipercolesterolemiin y se forman xanfonuas en caso de ser ésm lo suticientemente

impaortmnte.

rico a lo aml pucde

sis persistente propicia dafto en ol parénquitma heps
contribuir la enfermedad de base. la progresion del diufio, con procesos regeneriativos
4 en cirrosis ¢ hipertension portal. 1a sevendad de a injuna y el grado de
1 el sistema porta, se reflejani en insuticiencia hepatocclular con acentuacion de
scitis, hemorragmas y encefalopatia.

1 el servicio de Pediarria del Hospital General de México se cuenta con sireas de
Neonarologia: lh mayor  parte de los pacientes atendidos corresponden a prematuros ©
pacientes con peso bajo pan su edad gestacional, la gran mayona de éstos pacientes requicren
apoyo nutricional por via parenteral, cursan con sepsis y cucentan con algunos osros fuctores
asocindos cursando en algin periodo de su estiancia intrahospitalaria con colestasis .

a dicho padecimiento, mencionadas previamente,  se
reo. durinte su estancia hospitdaria no se alcainza
ndo un mancjo terapéutico tardio o

resul

Las complicaciones undari
han obscervado en nuestro servicio, sin emb,
r un protocolo dirgnostico adecuado, teni

inadecuado.
Actualmente, no contamos en nuestra unidad con protocolos de investigacién donde se
comenten los factores asociados al desarrollo de colestasis neonarl ni la frecuencia con la que

se presenta dicha patologia.
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MARCO TEORICO

Definicién

Colestusis  estit definida ologicamente como  un  cstudo  patoldgico donde  se
disminuye k1 formacion y flujo bi icular cn nifios menores de 6 meses de edad’ s desde
¢l punito de vista clinico como L acumulacion en b sangre y los tejidos extrahepiiticos de
sustincias que nonmalmente se excretan en la nlis y, desde ¢! punto de vism histologico, por la
evidencia de estasis biliar en los hepatocitos y los conductos biliares®. La colestasis se
caractenza por una concentracion de bilicrubinag conjupmda mayor de 2.0 mg/100 ml (34
Mmol/L) o una fracciGn mayor de 20% de L concentrucion de bilirrubina total al

Incidencia
1a cole neonatal esti reportada que ocurre en 1 de 2500 a 5000 nifios En reportes

previos, La arresia biliar extrahepiitica tue di;l{,nocric:ld'l en un tercio de pacientes. En ¢l grupo
iricas, Ia mits coman fue la deficiencia de .nlf -1-antitripsing, infccciones
s de entermedades colests 15 familiares®

de causas intrlh:.[m
virnles y diferentes form:

Factores de riesgo

Kl término ictericia proviene del gricgo ikteros, que significa “amarillo™. En este caso se
hace referencia a la colomeiéon amarillenta de fa pu.l Ia esclerotica y otros tejidos causada por ¢l
depdsito d(.l pigmento biliar Hamado bilirrubinal 1o ictericia es un signo que indica que Ia
concentrucion de bilirmubina en o) sucro sc encuentra por encima de los valores normales
(ceren de 1.4 mg/100 ml después de los seis meses de edad; 1 mg/100 ml= 17 mmol/1)La
intensidad de La colormcion amarnilla guarda relacion direeta con la concentrucion de bilirrubina
ta sustancia que se ha depositado en los tejidos

en sucro y, por tunto, con la cantidad de e
extravasculares.

Las carucreristicas especiti 21 neonatal Que deben considerarse anormales
hastr demaostrir 1o contrurio son: 1) aparicion de icre antes de lis 36 h de edad: 2)
persistencia de laicrericia despuds de 10 dias de edad: 3) concentrucion de bilirrubina en suero
supcrior 12 mp /100 ml en cualquicr momento, y 4) clevacion de la friuccion de bilirrubina
Que re Lcil‘ll"l.l directamente a muis de 2my /100 ml en cualquicr momento. .
lLos tuctores vinculados con incremento de los valores de bilirrubina en el periodo
neomatd son biyjo peso al nacers algunas mzas  (orentales, indigenas  estadounidenses, y
gricgos): medicamentos administrados a Ly madre (p- Fj. Oxitocinﬁ); rotura prematura de
membranas: incremento de a pérdida de peso llL\puL del n.lcunluuo. retraso en la eviacuaciéon
de meconios alimeneaciGn al seno muterno ¢ infeccion neonaral. *®

as Jde Laoetent




CUADRO 1. CAUSAS DI THPERBUARRUBINIINMIA NEFONNTAL

AUMENTO DE

Incompatibilidad entre los

Sangre exiravascular en epidos corporales

Policitem
Anormalid:
y defectos enzimiiticos)
Induccion del pario
DISMINUCION 1EN 1A EXCR

Incremento de la arrcula

Almentacion al seno marerno
Errores innatos del metabolismo
. drogas y irmacos

Hormaona
Premuadure

<in hepitica
ss colostaticos
Obstruccion del dirbol biliar

COMBINACIONIS DI

< prupos

INCREMENTOS

N

A PRODUCCION 11 BHLIRRUBINA
sngruineos de madre ¥ feto

fes de los eritrocitos (hemoglobinopatias, defectos de la membrana

JCION DI BILIRRUBINA
n enterohepitica de la bilirrubina

LA PRODUCCION Y

DISMINUCION DI LA ENCRECION DI BILIRRUBINA

Sepsis
Infeccion intrauterina
Cirrosis congénita

TESIS CON

CUADRO 2. FACTORES QU PRIEDISPONEN A COLESTASIS 1EN EL NEONATO

Diferencias cuantitativas en los dcidos biliares
Poza reducida de icidos biliares
sal alta de dcidos biliares
i a IdU\ l)llhlrl,\

Concentracion sérica b
Concentrucion inmraluminal |

Diferencias en el metabolismo de los §

Baja tasa de seerecion de
Deficien
acidos bilires

A\uscnu.l de un gradiente lobular parm la capracion desicidos b
de la conjugacion, sulfamcion y glucuronizacion de
de la absorcion ileal de dcidos biliares

ivis en los dficidos biliares

Defi
Deticien
Diterencias cual

idos biliares

de la captacion hepiticu, el enlace intrucclular o ¢l mansporte de

arcs
dcidos biliares

Causas

El médico que estudia o un Lictante con hepatinis o colestasis neonatal se enfrenta a una
lisra muy Lings de posibilidades diugnosricas (cuadro 3).




ACOMPANAN DEHEPATITIS O COLES

CUADRQO 3. TRASTORNOR QU
NIZONATALL

"AS]

v

AAnormlrdiades anatimicay
Arresi bilinr extrabicpanea
Quiste dLl colédoco
tenosis de los conductos biluires
Col.mgﬂmc clerosante
l’crtoru_uon espontines del conducto biliar conmin,

Heperitis o cole s neonalel idiopdtic
VIl'.ll s
Citomegalovirus
Herpes virus (de herpes simple, virus seis del herpes)
Virus de rubdola
interovirus
Virus hepatotrapicos (A, B, C, D, £)
Virus de la inmunodeceficiencia humana
Adenovirus
Parvovirus
Reovirus de npo 3
Bacterianas
Sifilis

Limerionia 1 aroseps T"QIS CON

Tuberculosis
Parasitaria
‘Toxoplasmo
Sindromes de cole ¥
Sindrome de Al u;ﬂk
Liscasez no mndr()nucn de conductros biliares interlobulares
Colestasis intrahe auniliar progresiva
Colestasis intrahepitica recurrente familiar
Alteradones metabilicas
Trastornos del metabolismo de los carbohidratos
Galactosemia
Intolerancia hereditiaria a la fructosa
tinfermedad por almacenamiento de glucégeno de tipo [V
‘Crastornos del metabolismo de los aminosicidos
Tirosinemia
Hipermetioninemia
‘T'rastormos del mewabolismo de los lipidos
I<infermedad de Gaucher
Enfermedad de Niemann-Pick
fermedad de Wolman
fermedad por altmacenamicnto de ésteres de colesterilo




‘T'rastornos de la sintesis de dicidos biliares

Deficiencin de deshidrogenasa o somerisa de 3 f-hidroxi-A3-C27-
esteroide

Deficiencia de 5 B-reductasa de Ad-3-oxosteroide

Alteruciones

Sindrome de Zellweger (sindrome cerebrohepatorrenal)
Trastormos de la fosforilacién oxidativa
‘I'rastornos del ciclo de ka urea
Deficiencia de arginasa
Trastormos metabdlicos diversos
{ i de antimripsina alfa 1

Deficienc

Fibrosis quistica
Enfermedad por almacenamiento de hierro neonarat
Colestasis y nutricion parenieral rotul
Cunsas tarias de beg T 2
Trastornos vasculares hey

ticos

Hepatotoxicosis por medicuimentos
Sindrome de bilis espesa

Isquemia

‘I'rastornos endocrinos

Aleraciones cromosomicas
Lupus eritematoso neonatal
Flistiocitosis neonatal

INFECCIONES CONGENITAS

IE] nconato con infeccion congénitn a menudo muestma  ictericia  colestisica,
hepatomegalia y clevacion de la aminotransferasa. En ocasiones estas son las caracteristicas
predominantes, pero otras sélo forman parte de un trustormo que abarca varios drganos y
sistemas. Iin las infecciones congénitas que comprenden hepatitis se habla de Ia participaciéon
de clementos muy diversos virales, bacterianos y protozoarios.

Infeccioncs bacterianas

Dos causas demostradas de ictericia en el recién nacido son bacteremia y 1a urosepsis’
¥, en ocasiones la ictericia os ki primerm munifestucion de sepsis. Hn 40 a 60% de los casos
existe hepatornegalia; la concentracion de uminomunstferasa es normal o ligernmente alea®. la
bacteria que se aisla con mis frecuencia es la Escherichin coli ***ln estos’ casos- ¢s
indispensable  realizar una evaluacion genitoudnuria, aungue os rmiro cncontrar anomalias
urinarias  anatémicas. Bl examen  hisrologico  del higado  revela datos  inespecificos  de
inflamacion periporta, hiperplasia de las células de kuppffer y estusis moderada” ****. No se
conoce bien la patogenia de la colestsis bacteriana ligada a ta sepsis, sin embargo, se ha
encontrado que la sepsis bacteniana aumenta iy produccion de bilirrubina porque, al liberar
hemolisinas produce hemd - Las endotoxinas liberadas por las bacterias mmbién pueden
disminuir la formacion de bilis en los canaliculos, ocasionando sobrecarga de la funcién del
higudo inmaduro. Se¢ ha aficmado que la endotoxin lipopolisacirdo de la membrana exterior
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de la pared celular bactenana, participa en L patogenia de Ly lesion hepatocclular, El elemente
ructura s simtilar en todas las especies de
crividad de Na+, K4--trifosfaitasa de

xico parcce ser L porcian del lipido: sa o es
enterobacterias, Sc o supone que este clemento inhibe
adenosinag, intertfinendo con ol flujo biliar a nivel canabicular!

COLESTASES NEONATAL Y NUTRICION PARENTERAL TOTAL

Ixisten tres sindromes heoatobiliares distintos, pero que se superponen, y estin ligados
A cualquier ediad pueden formarse lodo v aileulos
Algunos nifos mayores y adultos desarrollan
ctanies, la compliciicion tipica es la colestasis o

a L nutricion parenterad toral (NI
bili pLro Estos rura vezr son sintomitico
atosis hepiitica o esteatohepatitis™ | B los

I hepatinis colestisica.

la frecuencia de la colestasts hgadi a0 NPT varda de 7
aumenr contorme disminuyen la edad gestcional y el peso al nacer y aumen
Lt NT'I. La mayor parte de los casos ocurre entre b segunda vy décima semanas dcspUL\ de
nucar NPTy 00% . de los lactantes desarrollin colestasis en un lapso de 13 semanas',

a 50%'7M L fsta frecuencia
o ly dumicion de

Cuadro clinico y datos de Inborutorio

El dafio hepiinico vinculado a ly NI se caracteni
primera anormalidad l)iuquirnic'l e una clevaaon en la concentracion sérica de sicido biliar Bl
la clevacion de I)ilirrul)mu conjugada en ¢l pacicente
cric de 308 pacientes, s
aminotruansterasa de

1 por hepatomegnlia ¢ icteri

indicador de ibortono nuis aceptado es
que ha recibido NPT durante dos semanas por lo menos'™ . Iin uns
encontrd que i fostamsa alealinag se eleva en primer lugar, segoido de

alanina (AL’ v luego ta bilimmubina'® 1a concentracién de ALY aleanzé su punto muiximo
entre L senuana segunda y cuarnta de NPT continua y luego descendid, mientras que la
concentracipon  de Blicrubina v fosfatasa alcalini siguié aumentando y pc.rxn.mu.no clevada
durante ke NOT. Al parccer, Lt GGTP es un indicador sensible de colestasis'”

Los pacientes que no pucden recibir alimentacién enteral y necesitan NIPTT continua
pese a la colestasis, pueden desarrollar cirrosis™ . listos individuos suclen haber recibido NPT
durante miis de 20 meses!®. fin los lactantes con” enterocolitis necrosante, el riesgo de sufric
colestasis ¢s siete veces mayor. La hepatitis sin colestasis no se acompaiia de hepatopatia

progresiva™ .
Al parecer, la anemia hemolitica y la administracion de furosemida acnian de forma

sinérgica en el desarrollo de colelitiasis en los lactantes que reciben nutricién parenteral toral
oNpP DT

atos histologicos

Los cambic
ademiis de que avanzan con ¢l tiempo. Los componentes  principales
cenrrolobular, intflimacidon periportal leve, esteatosis y fibrosis portal progresiva. El grado de
s histoldggica no su.mprc se correlaciona con la concentracion sénica de bilirrubina™

histoldgicos de la hepatopatia por NIP'I' son inespecificos v variables,
son colestsis

colestas;
Finalmente puede surgir cirrosis biliar.

Patogenia

Aln no sc ha identificado causa alguna de colestsis por NPT, Los factores vinculados

s por NPT son inmadurez de la circulacién enterohepitica, agresiones
ibrio de¢ sustratos,

con la hepatir
perinatales, toxinas, deficiencia de nutrientes, conmminantes, deseq
ausencia de alimenticion enteral ¢ lnh.(.CIOHL\”I"

CCN




CUADRO 4. POSIBLES NMECANISMOS PATOGENICCONS DI LA FHEPATTIS
COLESTASICA POR NPT

1 lruress ded mietabolismma de diddos brdares
l){llia /;r/'u/lra por endatoninas  bactertanas o dddos  bilfares  tdxgeos,  consectdiro o
hif fon buacters,

I lipoclorhidria
ciamicnto ghistrico lento
Moaotilidad reducida del intestino delgdo
n reducida de hormonas con efectos tréficos y estimulantes de
Ly motilidad
Deficiendas de nutrientes
Taurnna
Carnitna
Glutamina
Acidos grasos esencindes
Oligomincerales
Abusa de arminadddos
lulte de aipltacion entérica
Infeceion

s

Hey NFcosis por

Se han publicado casos de colestasis nconatal dcspuk de administrar hidrato de
cloral®, bromuro de pancuronio™ y estolato de eritromicina ™.l frlato de di-2-etilhexil es un
clemento encontrado en los catéteres para la oxigenacidon de la membrna extracorporea
(ZCMO) y se ha implicado en la patogenia de la colestasis que se observa en los nifios que
reciben ECMO. Ademils, en algunos articulos se ha descrito una hepatitis infunnil ocasionada
por halotano y fenobarbiml ™

Lsquemiia
El higudo se encuentra mas o menos protegido de Lis alteruciones hemodiniamicas
por su irfgacion doble, 75% de la cual provience de la vena porma y el resto de I
circukicion general a través de la arteria hepitica™. En circunstincias normuales, ¢l oxigeno y los
nutrientes en la sangre disminuyen de la region peripormal (zona 1) a L pericentral (zona 3). Por
tnto, la zona pericentrl €5 mis sensible ala hipoxia o is‘qu«.rnil que se produce en el paro
cardiorrespiratorio, la insuficiencia cardinca um;,c\nvq el chr»quu aasfisty, las convulsiones o
la deshidratacion grave™. Puede haber daiio hepitico isquémico sin advertir o lograr demostrar
un acceso precedente de hipotrension™ .,

15 hepatitis isquémica o “chogue hepirico™ se caracterizi por una elevacion acenruada
de la aminorransterasa dentro de lus primeras 24 2 48 hes. despuéds de la agre cuida del
iblecimicnto de las cifmis normules en un perdodo de dias o de senunas™. Lo concentracion

grav




de uninormnsferasa alcanzs hasta 10 000 TU/LL, pero en el caso tipico, L concentracion de
aiones se clevimn Ly crestinfostocmasa sénca y Ly ereatinineg,

x normal. P e

tis
mdic i6n hipotensiva de otros drganos. Iin ocasiones se acompana de hepatomegalia,
Wterict ¥ comndopitia, deagnasti e con buases clinicas  y bioquim

v hepiinea, porque pucede ocasionar otras compl
Srganos y sistemas. Il pron

reconucnda obtener uni biops
pacientes que se encuentran graves con problemas en varios
depende bisicamente de la causa subyacente™

Diagndstico
Los objerivos digmasticos principales son distinguir enrre los tmstornos intmhepitticos

3 irhepiticos, detectur entermedades que pueden corregirse y reconocer bis complicaciones
de la cole: en Lis que el trtami o mejora la calidad de L vida y el prondstico.

Por ranto, debe seguir determinados wdro 5).

1to mdd
sow (¢

EVALUACION DIAGNOSTICA DEL NEONATO CON HEPATITIS O
COIISTASIS .

CUADRO 5.

Piralvacon inigal

Histona clinica, exploracion fi:
amen del color de hece:
Fraccion de la bilicrubina

nucleotidasa.

aminotr . fo alcalina, = 5
glutmmiltmanspeptidasa g, :
Evaluacion de la funcion hepiitica de

albGmina sérica,” glucosa; amoniaco,

colesterol, nempo de protrombina

Examen general de orina que abarqgue las sustancias reductors
BEvaluadon secundaria

Ultrasonografia -

Serologia para heparitis viriles, VIFL infecciones TORCEH, VDRI
Cultivos virales ( p. EHj. , hempes simple)

xploracion oftulmoldgica (coriorretinitis, embriotoxon)

Gn del fluoruro en ¢l sudor

CI1 OrINa Y SUero
Acidos onmInIcos en orina

Acidos bilires en onma, dcidos bl
Urndilrransferasa de galactosa- I-tosfato en eritrocitos
Concentracion sérica de antitripsina altu 1 y del tipo Pi
Herro v ferrmting en el sucro

Radiografias dc h largos y cra cn busca de infecci Enil
Evaluacién de la permeabilidad deldrbol biliar extrahepitico
Canalizacion duodenal © prueba de bilirrubina en el corddn

Gamnugrafiy hepatrobiliue

Colangiografia percutinea o endoscopica

Biopsia hepitica percutinea

Laparotomia exploradora y colangiografia transoperatoria

res de ayuno en el suero




Dos de los compeinentes en Ly ev
storia clinea denatlada Gue uunpnndu los antecedentes heredotamiliar
Iy posnatal v ouna exploracion manuciosa, buscando anormualid. e
heplin v extrahepinicas. Una alimenticion deficiente acompands doe vomiro muchas veces
nere un trastorno metabolico, nuentres gue b presencie de un soplo de estenosis de vasos
aurdo a anomalius vertebrales vy embriotoxon postenior son
alle. Las intecciones congénitas suclen acompanarse

perniféricos
alamente sugestivas de sindrome de Al
de bajo peso al nacer, microcetiha v coniorretinitis
i ocasiones es Gtil estudiar las heces. s evaicuaciones acolicas persistentes sugieren
hstruccion bilar, pero este dato no es especifico de atres r extrahepitica, porque
rambidn se observit en {os enfermos con colestasis intmhepaitica acensoada.
Aun no se ha encontmdo una prucha que penmi tinguir de mane
colesresis intrahepitica y extothepatica. Ta concentracion altr de aminoreunster,
hepatacelular,  mientras que o clevacion de  fosfatasa alealinu, ‘nucleotidas
vlutimltranspeptidasa gpumma (GGTP) indican lesion u obstrucadon baltares. Sin embargo, en
alfunes  mmstornos colestisicos Lo GOGIP es reducida o normal,. Una tunadn hepiitica
wente al nacimicnto indica un trasrornoe que comenzd antes del nuacimienso, comao una

confiable entre
s sugiere dano
o

10 o un crror congénito del menbohsmo.

T ulrasonogreatin os Gl para detectar quistes de colédocao, aileulos biliares,
bdominales y ascitis. Otrs veces proporciona informacion sobre el imaiio del
la vesicula biliar en un estudio en ayuno significa
que gut biliar. 1o g hepatobilinr o Gril para distinguir una
obstruccion extmbepitica de la colestasis intmhepii Para aumentar la secrecion biliar se
administr fenobarbitad durante cinco dins antes de la prueha. a razon de 3 a 5 mg/Zkg de
peso/dia. En los trastornos intrahepiticos, la captacion del marcador se retrasa por disfuncion
hepatocelular, pero finalmente se observa excrecion en el intestino. 1<n L atresia biliae, L
captacion  del pmarcador sucle ser rmipida, pero no se excreta incluso en las imdigenes
prolongadas. No obstante, pucesto que la excrecion biliar de la sustandia radiactiva no siempre
se detecta en los casis de colestasis intrahepitica acentuada, algunos médicos consideran que
esta prucha no es atil.

1 método mis confiable pam definir ¢l diagnostico en L colestasis neonatral es el
cexamen  histologico del higado. caleula que erpretacion realizada por un patGlogo
xperimentado proporciona el diagndstico correcro en cerca de 95% de los easos™ , aunque
s enfermedades, como la atresia bilinr extrahepitica o La deticiencia de antitnipsina alta-1
stan  cambios  hisrologicos  caracteristicos al principio de su evolucion. Otros
irbol biliar exteahepitico, come el sondeo duodenal,
Lis pruchas con cuerda y la colangiogratia percutinea o endoscapici, poseen cierm utilidad en
determinadas circunstancias clinicas. in pacientes en quicnes los datos clinicos, bioquimicos o
histologicos apoyan el diagndstico de arresia biliar no debe de retrasar i laparotomia
exploradorn con colangiogratin tminsoperitoria. Si se excluye la posibilidad de obstruccion
exrrhepinc, izar una biopsia hepitica en cuii.

Se han propuesto varos algoritmaos dignosticos
son candidatos quinirgicos. Alayglle, en una serie de 288 Lactunre
bioquimicos ¢  histolopice stinguir a i cole
nea™. lncontrd que las caracteristicas que acompaiian
sis intruhepitica son ¢l bijo peso al nacer (promedio de 2700 contra 3200 g); el
muscalino: la presencia de anomulias caongénitas: ol inicio rardio de evacuaciones acolicas
(promedio de 30 contra 16 dias) ¥ las evacuaciones prgmentadas dentro de os primeros 10 dias

Mimoracione
higrader ¥ su textura. Cuando ne se observ

RLINT

o maniti
métados par evahnr b permeabilidad del

lactantes que
5 utilizd datos
tica de Ia
uenci a |l

con cole
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SO UILE mavor
portal (94 cantra

strahicplinea nu
wode fbrosis

con colestasis ¢

del ingreso {79 contra 20" o). bLos Lctantes E
trecuenca de hepartomematia (87 contra 33%0) v daros histaldgy
47 0) v prohferacion de los conducios biliares (86 contra 30%0),

Mpunas de Lis manitestaciones histoldgicas de da lesion hepanca al comienzo de L vida
no se abservan en los sajetos de miis edad. Par cjemplag Ly reanstormacian de
los hepatocitas en cflulis gymintes ocurre con frecuencia en los Lictantes con colestasis v puede
obscrvarse en cualquier forma de lesion hepainea neonatil. Pero frecucnte y muis grave
cn las tormas intrahepiiticas de (hepatins neonatal o 2 de conductos bil
intrahepincos). Las manifestuciones 1y clinicas que piensa que existen manro en
los recién nacidos con hepatitis neon a biliar extrahepit
ltevado o supgernr que estas dos enfermedades son manites: de un solo proces
fondo, donde un primer insulto no conocido provociria inflamacion de las células hepiticas o
s células de los conducnlios brlares. S L enfermedad  afecta predomimantemente al

muchas veces

colest
histologs
L como en los que tienen

de L
epite

i de los conductos

Pucde producirse una colangans que conducira a uns
progresivo del darbal Inlar, ¥ cava dluma fase seria su oblueracidn completa (aresia biliar
extrihepinca). Por otro lado, L leston de s eéhibas hepancas pucede munifestarse por b cuadro
clinico ¢ histologico de la hepatins neomns st manera de concelur los hechos, no lo
justitica por completo, pero pernmure una explicacion de sasos bien estudindos donde hubo una
inesperada evolucion posnatal del proceso patologico: por cjemplo, cn los hictantes que
rucidmente se considerd que padecian una hepatitis neotaral, con un sisterma bilar permeable
en la colingrograting se demostrd posteriornmente que tenian una aresia de las vins biliares

esclerosis y estrechamiento

extrahey
s alteraciones funcionales en la produccidon del tlujo biliar pucden desempediar
sl 1) flujo biliae depende directamenie de la excrecion
eficaz por ol higado de los dcidos biliares. En ¢l periodo de refativa incficacia de Ia célula
hepiinea para ol tunsporte y metabolismo de los dcidos lnlmn.s que existe al comienzo de la
vida, una lesion hepatiea de intensidad  disminuye miis ¢l tlujo biliar y provoca la
formacion anorml de deidos el detertoro selectivo de un solo paso en la
serne de imicntos que intervienen en la excrecion hepitica, puede desembocar en la
expresion comple de un sindrome colestisico. Un  pequefio namero  de sindromes
colestisicos son de caricter familiar: por cjemplo, la enfermedad de Byler y la colestasis
recidivante benigna estin probablemente relacionadas con el deterioro del metibolismo de los
dcidos biliares o de su transporte por la membrana. ln los lactantes con colestasis
intrahepinca se han enconmmudo defectos especificos en I sintesis de icidos biliares, y lo
mismo ha ocurrido en ¢l sindrome de Ziellweger. Flay una torma garve de colestasis familiar
que acompanada de hemocromatosis neomatal y de una anomalia de protcinas
contriactiles que forman parte del citoesqueleto del hepatocito.

también un papel en b colestasis neon

1COnte




JUSTIFICACION

Se ha observado que b coles s neonatal es causa frecuente de morbilidad en las salas
de cuidados nconartales y, en generul, en salas de hospitalizacion del servicio de Pediatria en ¢l
Hospital General de México, sin embargo hastm ¢l momento no contamos con cestudios que
nos muestren  estadisticamente la incidencia, ctiologia y tactores pred de dicha
patologia. 13s necesario conocer lo anteriormente mencionado dado que, en los puacientes que
cuenten con factores de riesgo, podriamos plantear un protocolo de estudio, permitiendo una
deteccion temprana, complera y oportuna.

OBJETIVOS

© Conocer la frecuencia de colestasis neonatal en el servicio de Pediarria det FLGONL
Saber los principales fuctores asociados al sindrome colestisico en la ctapa neonatal
en pacientes del HGM.

* Conocer los estudios realizados en ol abordaje diagnéstico del neonaro con colestasis
neonatal.

DISENO DEL ESTUDIO

s un estudio observacional longitudinal retrolectivo  Hevado i cabo en ¢l servicio de
Pediatria del Hospital General de México entre encro del 2001 a linero del 2002; sc incluyeron
pacicntes que nacieron en ha Institucién y que se ingresaron a salas de cuidados neonatiles con
diversos dingnosticos, y durante su estancia desarrollaron colestasis.

MATERIAL Y METODOS

Los datos sc recabaron en una hoja de recoleccion de datos, en donde se anotaron
namero de expediente, sexo, fecha de nacimiento, Apgar, Capurro, peso al nacimicnto
(considerindolo bajo, adecuado o clevado <cgun edad gc<t;|clon’1]). nimero de dias de ayuno,
uso de NPT, fecha de inicio y durucion de la misma, aporte miiximo de proteinas y lipidos:
presencia de sepsis, alteracion de TGO, TGP, DHI, gammaglutamiltmansferasa, perfil viel
hepatico, TORCH,. USG y gammuagrafia de higado y vias biliares, toma de biopsia, realizacién
de colangiogratia transquirirgica y diangnostico final.

S¢ considerd como  sepsis presencia de  infeccion  bacteriana diseminada, con
sintomatologia clinica antes de las cuatro semanas de vida post-natal y por lo menos con un
hemocultivo positivo tomado de vena periférica.




Criterios de incl 1 ¥ exclusion
Se tomaron los datos de L bbre de ingresos de los servicios de UCIN, UL
Cuncro Paiologico, y expedientes clinicos, eniendo los siguientes criterios de inclusion y

CNCKES v

exclusion:

a) Jrnrclusiorr.
Neonatos nacidos en la Unidad de GinecoOQbstetricia del HHGM con dive
que requiricron vigilancia y mancjo en sadas de cuidados neonatal
Neonatos ingresados al servicio de UCIN, Urgencias o Cuncero Pafolémco con div
diagnosticos y que durante su estuncia desarrollaron colestasis .« Para los fines de este
» de la concentricion de

15 patologiis

rSOS8

estudio, se considerd colest
bilirrubina toral alta 0o una concentracion de bilirrubinag conjugnida mayor de 2 mg/100

ml de bilirmubina direcr.).

) Exclusion
Neonitos que no desarrollaron colestasis durinte su estuncia hospiral
Pacientes que no contaron con estudios de laboiratorio parm corroborur colest:
Neonatos con colestasis que no nacieron en la Unidad de GinecoObstetricia.
Pacientes que no contiron con expedientes compleros.

VARIABLES POR ANALIZAR

U ariable Independiente o de interes primario: Presencia de colesmsis en neonatos.
L ariable de Z o substitida a b de interés primario: Frecuencia y factores asociados a colestsis

7
nconatal.




RESULTADOS

Durante ¢l periodo de estucdio de enero de 2001 a enero del 2002, hubo un toral de
. siendo de cllos 8100 recién nacidos vivos: de este grupo, se ingr .

patologias, de los cuales se re
is neonatal.

K361 nacimiente
dreas de cutdados neonatales 1,634 pacientes por diversas
los expedientes encontrindose 54 casos que desarrollaron colestas
En la poblacion estudiadia, 34 (63%) pacicnres correspondicran al sexo masculino y 20 (37%)
(1 er ~1nexo priifica 1).

La edad gestactonal de los pacientes includos o su macimiento
40.2 SIDG, con una medie de 33440 SDG: dentra del grupo, se incluyeron 15 (83%0) neonatos
pretérmino y 9 (17°6) de términos: su peso al nacimiento abares desde un minimo de 1,100ges.,

v un promedio de 1813 prs., encontrindose en 34 (63%) de

abarcd desde 28 hasta

con un nuixima de 3,280 grs. oy
cllos peso adecuado asu edad gestacional v 20 (37%0) con peso menor de Ly perceniila 10 (3-%r

AueNo ralils 1)

La colestasis se presentd en prunlcdln a los t4 dias de vida, reniendo un inicio tan
rempruno como al primer dia de vida y ol muis rardio a los 52 dias, con promedio de 14 dias.
Entre las alteraciones encontrad en las PETL se observd que las bilicrubinas rorales
reportudus tucron de 50.6 como miixima y 2.6 L minima, con pronmd:() de 1-4.6: la bilirrubina

directa tuvo un valor promedio de Yampe/dl, 1.2mg/dl como minima y 35.9mg/dl como
muixitma. Los niveles de aspartato aminotrunsterusas (I'GOL TGP) se encontruron alterados en
39 (72%0) de nuestros pactentes, teniendo comao citrs nuixinus 1,228 y 898, minimas 10y 4.8 y
un promedio de 131 y 57 para TGO y TGP, respectivamente. Las pruebas de coagulacion
estuvicron alteradas en 38 (70%) de los neonatos: en 11 (20%) pucientes se realizaron niveles
de colesterol, encontmindose éste alterado s6lo en 3 (27%) (1er Anexo, tabla 2).

bin 17 (31.5%) pucientes se realizd TORCLH, encontrindose un caso (5.4%) con
citomegalovirus | adjudicando a este agente la causa de colestasis. e los 54 p'\ci(.ntcs
estudiados, 34 (63%) desarrollaron cultivos positivos, encontriindose entre los gérmenes mais
frecuentes Fnterobucter cloacace en 20 (37%%) pacientes, Staph. l:.pld(.rrnldul: cn 8 (15%), Staph
aurcus 2 (3.6%), Staph. Hominis 2 (3.6%), Kicbhsiella pneumoniae 2 (3.6%0) (Ver ~nexo gnifica

2).

e los estudios de gabinete auxiliares on el diagnostico, se encontrd que se realizé USG

de higado v vias biliares a 6 (11%0), gammagradia a 3 (5.5%), toma de biopsia a 2 (%) y

colangiogratia transquinirgica a 2 (4%) (1 ‘er Anexo, Tubla 3).
Finalmense encontraron en la poblacion estudiada 1(1.9.%) paciente con atre

vias hiliares, 1 (1.9%%) caso con citomegulovirus 48 (89%) casos de colestasis multifactorial, 1

(I 9%%) paciente con hipoplasia de vias bilares, 1 (1.9%) paciente con obstrucciéon parcial de

vias bilkares v 2 (3.6%0) casos de sindrome de Alagille (1 %er Anevo, Grifice 3) .

de




DISCUSION

Ly frecuencia de colestasis neonatal

Iin el presente mmabajo NOSOGIros encontramos g,
fue de 6.6 por cad: acidos vivos, cn comparaciin con reportes previos de la literatura
por Fischler er al™ de 1988-1997 cn ¢l norte de Suiza vy, NMC. Dick en 1985 en ol sur de
Inglatermi, quienes han reportado 1 caso en 2500-5000 nacidos vivos.

D¢ nuestros pacientes 34 (63%) fueron del sexo masculino, 20 (37%%) femeninos, con
edad promedio de 334 semuanas de pestacian: 45 (83%%) prenwituros, 9 (17%0) a término: of
promedio de peso al nacinuento fue de 1813 grs., con un rango de 1100 — 3280 grs.: de cllos,
20 (37 “u) muvieron peso bajo pu cronal y, 34 (63%0) peso adecuado. De acuerdo
a lo reportado en ¢l estudio de Jacqemin bzado en ol Hospital de Bicerre, Frunca, entre
1975 vy 1996, la colestasts predonund en el sexo mascuhno con ana relacion 21, con un
promedio de edad gestcionad de 37 senunas y peso promedio al nacimiento de 2705 (rango
700 a 4800 grs): 33% tuvicron peso bajo para su edad gestcional con peso menor a la
pcru:nnl simismo, encontruron asociados factores probablemente responsables de estrés
cronico o perinatal en 88% de sus pacientes, rdo ¢n el crecimiento intrmoterino
(33%), precclampsia materna con hipertension arctenal sistémica (l(l"/..) hydr()px fetalis (l"/n),
eritrobhlistosis tetal (1%%9), hidrrminios (1%), ancmia materna (1%), ciones placentarias o
abruptio plicente (2%a0), asfixia perinatal (6.5%40), diticultad respiratoria (279%), apnea (2.8%).
enterocolitis necrotizante (1.3%0), hipoglucemia (19.8%). hipotermia (6.2%%). hemorragia
fetomuarerna (2%), hipotonia (3%4), convulsiones (2%), infeccion bacrerana (5.4%0). nutricion
parenteril (17%). ¢ los factores mencionados previnmente, en nuestro estudio  danicamente se
busco la presencia de sepsis y uso de NPT como principales factores asociados al desarrollo de
colestasis, incluy ayuno prolongado:s. Respecto al uso de NT7F, encontramos que 42 (78%)
de nuestros pacientes se utlizé NUT, teniendo ésta una duraciéon promedio de 1:4.6%, miixima
de 55 d Ia concentrucion miixima de lipidos y protel fue de 3 g-kg-dia. Iin ¢l esmadio
realizado por Prabha ¢t al*® en
nacimiento de los pacientes en quienes se utilizo NPT y desarrolliaron colestasis fucron: peso al
nacimicento 1043 g., edad gestacional 29.6 semuarus, uso de NPT en dias 51.6 dias de inicio de
con durucion promedio de NI de 31.5 dias.

Nosotros enconrramos la edad  promedio de preseatacion de coles
siendo In edad menor de presentacion el primer din de vida y a omiixima de 532 dias
studio de Fischler™ se reporta que un 23% de los 85 pacientes estudindos desarroliaron
enlestausis en las primeras 2 sermanas de vida, 14%% despuds de éste tiempo y en 62% no se

1 suedad ges

s comao re

‘The Mount Sinai Hospital en 1984, las cifras promedio al

colestas

L fue de 14°d
2 en ¢l

determind su inicio.

Se encontrd que 63% de los pacientes presentaron sepsis en algin momento durante su
estancia hospitalana y se presentd en el tiempo que se desartolls la colestisis, los principales
pérmenes asociados fueron Staph. Aurcus 2 (3.6%), Smph Epidermidis 8 (15%), linterobacter
cloacae 20 (37 %6). Stph. Hominis 2 (3.6 %), klct 1 2 (3.6 20).[in un reporte de Carherine
AMews  y Frank R Sinatra™  de Junio de 1994 de ¢l Hospital Pedidtrico de Laos Angeles,
California, se encontrd  reportada colestasis en miis de 10% de nifios quicnes cursaron con

J ;:'i-.'—.“i.p.k
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HEE

tos pérmene
conpénitis cormo 1toxoplsmeas

SO

cpsts bacrertn, LN Negative
Coli, frecuentemente imphicada. Intecciones
citomegidovirus vy herpes virus puulun presentarse con dctericia en ol pertodo neonarnl,
estudio de Raanan Sharir et ol levado o cabo en UCIN del Centra Médico Schneider en
tsracl de 1993 0 1998, se demuestra que Las bacteris grun negativas se encueniran asociadas
con colesrasis, (klebsiclly pncumaoniae, Fschenichia colt y BFaterobacter sppl), mientras que
Sthapylococo y 0 Acruginosa no lo fueron: cllos supreren que i colestasis es causada por Ia
inhibicion del transporte de las sales biliares inducida por endotoxinas, siendo i anormalidad
nuis importnte Laltermcion de enzimas hepiricas, poncipalmente en premmanaros: estos nifios,
tienen una signeficanva clevacdn de Lo bilirrubina conjugda junto con incremento de la
(EREH luva. T concentracion de bilicrubina conjugrida fue menos de 1 mg/dl durante 1a
sepsis en 24% de los nifios: cllo sugiere que en mifios prenaturos con danio hepiitico, el dafio
Iup.n: welular ex muls prominente que ol cfecro cale N nuestro estudio, se encontré una
BT nuixima de 50mg-dl, con promedio de TLomg-dl no teniendo datos de valores de fosfatasa
de los pacientes en nuestra serie tuvieron

e

fors

tico.

alcaling: asimisimeo, nos encontnunos quu un 30
alteraciones en PEH (UGO, TGP) vy, 70% en pruchas de coagulacian..

o] ayvuno se muvo en 92% de nuestros pacientes, u-nmdLrJndx se
aqudl con durucian mayor de 24 h . cncontrindose duracion nuixina de 40 di; . promedio 9
dias. Nosorros o considerumos fuctor de riespo ya que provooa disminuocion de la circulicion
wsis y disminucion del Aujo baliar que pucde acenmuar la colestasis
orros factore
Iin cuanto a los estudios de gabinete. en nuestea poblacion hubo un gran porcenmje de
pacientes quicnes no contaron con dichos estudios (USG, gmunmagratia, colingiografia y
biopsi) debido a que en l Institucion no se cuentit con las posibilidades de realizarlos en la
gran nayoria de los pacientes dada la falra de infraestructun , asi como por L falta de recursos
ceondmicos del tumiliar en el pago par L realizacion de los mismos.

D¢ acucrdo a todo lo antenormente mencionado, observamos que, todos los factores
de riesgo agqui mencionados conllevan a un proceso comin, ¢l cual inicia con una inflamaciéon
0 progceso infeccioso que ocasiona hepatitis, resultando de una combinacion de tactores
que incluyen: inmadurez de ka secrecion biliar incrementada por prematurez, isquemia-hipoxia
auda o crdnica del higndo como resultado de retriso en el crecimiento intrauterino, estrés
agudo pernatal o enfermedad pulmonar, dafio hepitico causado por sepsis perinatal o posnatal
y-0, distninucion del flujo biliar,

1De este estudio, podemos sacar a conclusion que: la mayor trecucncia obsersada de
colestusis neonatal en nuestra poblacion, se debe probablemente a que existe una mayor tasa
de nanlidad en comparacioon con las series previamente comparadas, misma que os bien sabida
irollados (como ¢l nuestra) mismo que, aunado a la baja escolaridad de la
tituciones de salud, mayor trecuencia de anemia y
de sepsis ¥y fuctorn adyuvanres en el

uno prolongado a

enterohepiitica con

cuandao &

de paises subde
poblacién, menor intraestructuen en las In
desnutricion  marerni, onginarin  muayor
desarrollo de la cole neonatal, los cu n sido referidos en el presente trabajo.

Iin nuestra Institucion hemos podido ebservar con la readizacion de este trubajo, que no existe
decuado para la deteceion, abordaje y mancjo oportuno

un protocolo de abordaje diagnostico

de pacientes que desurrollan colestusis neonanl, pudiendo con él ayudar a prevenir o intervenir
de forma oportuna las complicaciones que conlleva dicha patologia.

s por lo anteriormente mencionado que sugerimos un protocolo de esrudio a realizar
en todo nifio que curse con colestsis neonatal:

Leewid Loa
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PROTOCOILO DE ESTUDIO SUGERIDO EN ELABORDAJE DI PACIENTIES
CON COLESTASIS NEONATAL

ILLABORATORIO J

Biomeria hematica con diferencial

Pruebas de funcién hepitica que incluya total de bilirrubinas, bilirrubina
indireer y directa, niveles de tensaminasas (I'GO TGO, GG I'P), fostatasa
alealina.

Tiempos de coagu Gn

EGO para detece de glucosur.

Realizacion  de  cultivos:  hemocultivo,  urocultivo y  cultivo  de todas  las
secreciones rescatables,

crrolitos en sudor. y orina.

Tamiz merabdlico en orina

Perfil virul hepiitico

TORCH

Elcectrotoresis de proteinas

Perfil tiroideo

Labstix en evacuaciones

Clinitest

GABINETE . |

Radiografia simple de abdomen
Radiografia de columna vertebral
USG de higado y vias biliares
Doppler

Gammagrama de vias biliares
Exploriciéon quinirgica
Colangiografia transquirtrgica
Biopsia hepiitica

TERIS COH
| FALLA D7 L0




CONCLUSIONES
e acuerdo a lo encontrado on ol presente estudio, podemos concluir que Lt frecuencia
de colestasis neonatal en el servicio de Pedutria del Hlospiaal General de México fue de 6.6
casas por cida 1000 recién nacidos vivos,
Dentro de los principades tacrores de riesgo encontrados tueron ly presencia de ayuno
de mis de 24 hrs,, uso de NPT por  miis de <4 semanas, la presencia de sepsis y L prematurez.
cientes  fucron muy o

los rudios de  diagnosticos  realizados en estos
contindose en Ly mayoria de los casos anicamente con deteceriin de bilirrubinas séncas v
e pocis ocastones se alcoinzo arener

pruchis de tuncidn hepinca, sin econbargo, de el
cantroles posteriores par valorar ¢l compaortamienso de fas nusmas durante L evoluadn del
paciente.
o cuanto a los estudios de gmbinere, observamos que en una grun proporcion de
bo siquicrn un USG de higado y vias bilares, stendo éste el método
findonos a4 una mejor

pacientes no se llevo a o
diugndstico no invasivo del cual podemos tener ficil acceso, ayuc
cion de la p:uolog,l
i por lo anteriormente Lonu.undn QU NOSOTIos  Proponcmaos. un prologolo de
estudio que ayude a una mejor o t ica del paciente con colestasis neomatal,
previniendo con ello las complicaciones que dicha patologia ocasiona al no ser mancjuda de
forma oportuna y adecuada. Asimismo, nos ayudari a conocer las etiologi: frecuentes del
padecimicnto en estudio, ¥ nos orientani a realizar un enfoque mils amplio del paciente quien
curse con colestasis neonatal o que cuente con factores de riesgo para un potencial desarrollo

de dicha patologia.
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GRAFICAS

GRAFICA 1. COLESTASIS NEONATAL
POR SEXO
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GRAFICA 2. GERMENES ENCON']"I‘RADOS EN PACIENTES CON
COLESTASIS NEONATAL
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GRAFICO 3. CAUSAS DE COLESTASIS NEONATAL
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TABLAS

TABLA 1. CARACTERISTICAS DI LA POBLACION ESTUDIADA

Media Maixima | Minima | Pretérmino | ‘Férmino | Adecuado| Bajo
Edad 33.4 SIDG | 40.2 SDG 28 S1DCG 45 (83%%) 9 (17
Gestacional
Peso al 1,830 grs. | 3,280 grs. | 1.100 grs. EX] 20
nacimicnto (63%) | (37%)

TABLA 2. ESTUDIOS DE LABORATORIO

Promedio | Valor minime Valor miximo

Bilirrubinas Totales 14.3 2.6 50.0
Bilirrubinas Dircctas 2.2 2
TGO 131 10
TGP 57 4.8 898
TABLA 3. ESTUDIOS DE GABINIETE
Si No

No. casos (Vo) No. casos (V)
USG higado y 6 11 48 89
VB
Gammagrafia 3 5 51 95
Biopsia 2 3 52 926
Colangiografia 2 4 52 94

TABLA 4. FACTORES DE RIESGO ENCONTRADOS

Si No
Casos (%) |Casos (%)
Ayuno 50 (93) |4 (7)
Uso de NPT |42 (78) |12 (22)
Sepsis 34 (63) [20 G7)
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