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ANTECEDENTES

La ictericia se define como la coloracién amarilla de la piel, escleras y mucosas
secundaria al depésito de bilirrubina en el cuerpo. Esto se produce cuando existe una
alteracion en cualquiera de las fases de su metabolismo: captacién, conjugacién y
excrecion. (4,5)

La mayoria de la bilirrubina (80%) proviene de la degradacion de los eritrocitos, el resto
de eritropoyesis ineficaz y el catabolismo de mioglobina y hemoproteinas hepaticas. Al
destruirse los eritrocitos (alrededor de los 120 dias de vida) en el sistema
reticuloendotelial, su contenido es fagocitado por macréfagos en donde la hemoglobina
se degrada en grupo heme- y globina. El grupo heme- se degrada a biliverdina, que a
su vez posteriormente se degrada a bilirrubina por la enzima biliverdin-reductasa. Esta
bilirrubina no conjugada o indirecta se libera al plasma en donde se une a la albimina y
es transportada al higado. Esta porcién no es soluble en agua y por lo mismo no se
excreta en orina o bilis, es soluble en ambientes ricos en lipidos, atravesando la barrera
hematoencefalica y placenta. (4,5)

En el higado se separa de la albumina, uniéndose a ligandina y se conjuga con acido
glucurénico por la enzima uridin difosfato glucoronil transferasa (UDP) volviéndola
hidrosoluble. Una vez conjugada se excreta a la bilis por un canal especifico. Al verse
alterado este mecanismo de excrecion, el pigmento regurgita al plasma, en donde
puede ser filirado en el glomérulo. Una vez excretada la bilis se convierte en
utobilinégeno por bacterias intestinales, del cual 20% se reabsorbe por la circulacién
enterohepatica y el resto se excreta por heces. (4,5)

Aproximadamente el 85% de los recién nacidos a término desarrollan ictericia, el
porcentaje es mayor en los prematuros. Esta se observa clinicamente en los recién
nacidos con valores superiores a los 7mg/dL. El 6.1% de los recién nacidos a término
presentan cifras de bilirrubina mayor a 12.9mg/dL y 3% cifras mayores a 15mg/dL. En
la mayoria de los recién nacidos, se encuentran niveles de 2mg/dL en la primera
semana de vida, llegando hasta los 8mg/dL (en prematuros hasta 12mg/dL) al tercer
dia y disminuyendo sin que esto represente una anomalia en el metabolismo de la
bilirrubina. (4,5,13)

En el recién nacido, este aumento que se considera fisioldgico se debe a un mayor
volumen de eritrocitos por kilo y menor vida media de los mismos, mayor eritropoyesis
ineficaz, mayor circulacion enterohepatica, menor motilidad intestinal, déficit de la
captacion de la bilirrubina, déficit de conjugacion de la misma por falta de maduracion
de uridil glucoronil transferasa y menor excreciéon hepatica de la misma. (7,13)

La duracion de esta ictericia clasificada como fisioldégica, normalmente aparece al
segundo dia de vida y resuelve a los 14 dias de vida. Por esto, todo neonato de 14 dias
de vida que presente ictericia, debera ser estudiado para determinar la fraccion de
bilirrubina que se encuentra alterada y continuar abordaje diagnéstico. (7,8)



SINDROME COLESTASICO

Se define al sindrome colestasico neonatal como una bilirrubina directa que excede los
2.0 mg/dl (>25micromol/L de acuerdo a Guias NICE) o mas del 10% (25% de acuerdo a
BSPGHAN)]) de la bilirrubina sérica total. (1,6)

La hiperbilirrubinemia directa o conjugada es signo de disfuncién hepatobiliar,
apareciendo normalmente durante las primeras semanas de vida; por lo general
cuando la hiperbilirrubinemia indirecta o no conjugada comienza a desaparecer.
Traduce una disminucion del flujo biliar secundaria a obstruccion intra o extrahepatica.
(1.6)

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del sindrome colestasico- se reporta en la literatura mundial de
aproximadamente 1 en 2500 — 5000 recién nacidos vivos. La hepatopatia cronica mas
frecuente causante de sindrome colestasico neonatal es la atresia de vias biliares con
incidencia reportada en EUA de 1:8,000 — 12,000 recién nacidos vivos. (9)

En México no existe informacion epidemiolégica confiable acerca de la incidencia del
sindrome al igual que de las diferentes eticlogias que {a causan. Se han publicado
pocas series de casos. En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente (IMSS), de 1986 a 1999 se reportaron 400 casos, de los cuales el 43.7%
correspondia a Atresia de Vias Biliares, el 34.9% a Sindrome de hepatitis neonatal (en
los que en la mayoria se detectaron anticuerpos para TORCH). Con menor incidencia
se reportaron casos de quiste de colédoco en 6.8% , galactosemia 3.9% y Sindrome de
Alagille 0.8%.

CLASIFICACION Y ETIOLOGIA

El sindrome colestasico se ha clasificado de varias formas, una de las mas utilizadas
es la localizacién patoldgica de la enfermedad, encontrando asi a la colestasis
intrahepatica y la extrahepatica. Otra forma de clasificarla es de acuerdo a los
diferentes grupos etiopatogénicos de la misma. (13)

El diagnéstico diferencial del sindrome colestasico neonatal se describe en la siguiente
tabla:



INFECCIOSAS Virus: adenovirus, citomegalovirus, cosackievirus,
Epstein- Barr; echovirus, enterovirus, hepatitis (A,B,C),
herpes simple, VIH, parvovirus, reovirus, rubeola.
Bacterias: Listeria, tuberculosis

Espiroquetas: sifilis, leptospirosis

Parasitos: toxoplasmosis, malaria, toxocariasis
Histoplasmosis

ENDOCRINAS Hipotiroidismo, hipopitituarismo, Sindrome de McCune
— Albright
ANATOMICAS Atresia de vias biliares, Enfermedad de Caroli, Quiste

de Coledoco, Fibrosis hepatica congénita, Sindrome de
bilis espesa, Colangitis esclerosante neonatal, Litiasis
biliar, Tumor.

GENETICAS/METABOLICAS | Deficiencia de alfa-1 antitripsina, Sindrome de Alagille,
Defectos en sintesis de acidos biliares, defectos en
sintesis de colesterol, Fibrosis quistica, Sindrome de
Dubin Johnson, Galactosemia, Alteraciones en ciclo de
la urea. Trisomia 13, 18 y 21. Tirosinemia, Sindrome de
Rotor, Enfermedad de Niemann-Pick tipo C,
Enfermedad de depésito (Wolman, Gaucher, Farber).

OTRAS Linfohistiocitosis hemofagocitica, Hepatitis Idiopatica
Neonatal, Malignidad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Un paciente que en el que se debe sospechar sindrome colestasico por lo general
presenta un cuadro de ictericia prolongada mas alld de la ictericia fisiologia, la cual
resuelve a los 15 dias de vida. (9,10)

La fraccion directa de la bilirrubina es soluble en agua por lo que puede ser filtrada por
el rifién y excretada por orina. Esto se manifiesta por orina oscura o coluria. La
presencia de bilirrubinuria apoya el diagnéstico de colestasis. Por lo general se
acompanfa de heces claras o acélicas. (10,13)

Otras manifestaciones clinicas que nos pueden ayudar a establecer un diagnéstico
diferencial son la hepatomegalia y esplenomegalia. Ademas se pueden asociar a una
gran variedad de manifestaciones propias de los diferentes sindromes que causan
colestasis. (10,13)

En los casos en los cuales la etiologia de la enfermedad es progresiva, al igual que los
casos en los que el tratamiento quirdrgico no es exitoso, se desarrolla malabsorcidon
con desnutricion proteica.




Los efectos de la colestasis crénica son extensos y estos se mantienen con el
desarrollo de cirrosis; lo cual de manera tipica no se observa en la etapa de vida
neonatal.

En la tabla se muestran las manifestaciones cronicas mas comunes. (2,10,13)
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Disminucion en la excrecién

bilirrubina y acidos biliares

_ MANIFESTACIONES CLINCAS
de Prurito e ictericia

Malabsorciéon de grasas Esteatorrea, perdida de depésitos de
- grasa

Deficiencia de acidos grasos Rash cutaneo

esenciales

Deficiencia de Vitamina A Resequedad corneal vy conjuntival,
ceguera nocturna.

Deficiencia de Vitamina E Neuropatia periférica, oftalmoplejia, ataxia
hemolisis.

Deficiencia de vitamina D Osteopenia, raquitismo, fracturas

Deficiencia de Vitamina K Equimosis, epistaxis, coagulopatia

Hipercolesterolemia Xantomas

Aumento del catabolismo protéico Desgaste muscular, retraso en el

desarrollo motor, fallo de medro.
(13)

EVALUACION DEL PACIENTE CON COLESTASIS

Al encontrarnos con un paciente ictérico de mas de 2 semanas de vida se debe iniciar
el abordaje en busca de un probable sindrome colestasico. Se deberan de tomar
laboratorios que ayuden a confirmar el diagnéstico y tratar de llegar a una etiologia
especifica.

Se debera de identificar a la brevedad las anomalias corregibles de la via biliar y los
procesos que comprometen de manera aguda la vida como algunos trastornos
metabélicos. (1,6)

Los datos clinicos, en especial la duracién de la ictericia asociada a coluria, debera
hacernos sospechar del diagnéstico. Hay que recordar que la mayoria de los pacientes
presentan adecuada talla y ganancia ponderal, al igual que buena apariencia, lo que
puede enganar acerca de la gravedad del cuadro y por lo mismo retrasar el abordaje y
manejo. (8)

El estudio de laboratorio para iniciar nuestro abordaje mas importante es la medicion de
bilirrubinas séricas, para conocer la porcién directa de la misma. Estos niveles se
deberan de acompanar de pruebas de funcién hepatica completas para evaluar la
magnitud del dafio hepatico. Se evaluara la funcién de sintesis del higado midiendo el
tiempo de profrombina o INR, albimina, glucosa y amonio. Si encontramos




hipoglucemia y coagulopatia que no responde a tratamiento, podemos encontrarnos
ante falla hepatica. Las transaminasas son (tiles para valorar el dafio hepatocelular, sin
embargo no tienen valor pronéstico. (10)

La fosfatasa alcalina y la gamma glutamil transpeptidasa elevadas sugieren
obstruccién biliar, siendo la segunda muy especifica de dafio a nivel del conducto biliar
ya que se origina en las células epiteliales del arbol biliar.(10)

Para ayudar a diferenciar entre las causas metabdlicas y atresia de vias biliares, en
especial en el caso de alfa-1 antitripsina, se deberan tomar metabolitos especificos que
se elevan en cada patologia. (13)

De acuerdo a los resultados obtenidos y correlacionando con la clinica, se deberan de
realizar estudios de laboratorio orientados a la sospecha diagnéstica. Dentro de estos
se deberan incluir estudios endocrinolégicos como el perfil tiroideo, metabdlicos,
serol6gicos e inmunolégicos en busca de causas infecciosas e inclusive estudios
citogenéticos o moleculares. (3,11)

Los estudios de imagen son parte fundamental del abordaje, pero en pocos casos se
puede realizar diagnéstico con ellos. El ultrasonido abdominal es la primera
herramienta a utilizar. Podremos observar quistes de colédoco, hipoplasia de la via
biliar o inclusive el signo de la cuerda tendinosa, sin embargo se deberan realizar mas
estudios para el diagnéstico definitivo. (10,12)

La gammagrafia hepatica con marcadores como tecnecio 89 permiten demostrar la
permeabilidad del arbol biliar al encontrarse este marcador en intestino. Es importante
mencionar que de no encontrarse, no se puede descartar atresia de vias biliares, se
deberan hacer otros estudios para visualizar el arbol biliar. Esto se puede hacer por
colangiografia hepatica percutanea o colangiografia retrégrada endoscépica. Otra
opcion imagenoldgica es la colangioresonancia. (12,13)

El estudic de mas utilidad para el diagnéstico es la biopsia de higado percutanea, con
la cual, se llega al diagndstico en mas de 90% de los casos. Se debe tomar en cuenta
que el momento de la enfermedad en la que se realiza, podra afectar el resultado, por
lo general dificultandose el diagnéstico antes de las 6 semanas de edad. (10,12)

CAUSAS ESPECIFICAS DE SINDROME COLESTASICO NEONATAL

Infecciones: TORCH

El grupo de enfermedades infecciosas congénitas conocidas como TORCH
cominmente presenta manifestaciones similares como retraso en el crecimiento

intrauterino, prematurez, rash, afeccién pulmonar ictericia y hepatoesplenomegalia.

La incidencia de cada uno varia de acuerdo a la localizacién geografica y programa de
inmunizacion. El citomegalovirus es la causa mas comun de infeccién neonatal por este



grupo de patégenos. La mayoria de los casos es asintomatico. Es rara la afeccion
hepatica fulminante, sin embargo del 60 al 80% de los pacientes con la infeccién
presenta ictericia.

Los demas virus asociados a TORCH, al igual que ofras entidades infecciosas se
deben considerar y descartar de manera temprana en el abordaje. (13)

Atresia de Vias Biliares

Se caracteriza por la ausencia de lumen de una porcién o todo el conducto biliar
extrahepatico, causando colestasis cronica y fibrosis progresiva, que finalmente causa
cirrosis hepatica.

Tiene una incidencia aproximada de 1 por cada 15,000 RN presentandose en todas las
razas. .

Se desconoce la causa, sin embargo, se ha visto que existe mayor riesgo en personas
con antecedente familiar, lo que sugiere factor genético al igual que se ha estudiado la
asociacion con ciertas infecciones virales como citomegalovirus y rotavirus C. (8)

Se han descrito 2 presentaciones de la enfermedad. La forma aislada es mas comun y
se que puede presentar peri o postnatal. Existe también, la atresia de vias biliares
asociada a situs inversus, asplenia o poliesplenia, malformaciones cardiacas y de los
vasos hepaticos.

Los pacientes que presentan esta enfermedad nacen por lo general de término, y de
manera inicial presentan adecuada ganancia ponderal. El 75% presentan evacuaciones
acolicas persistentes. Se desarrolla ictericia persistente mas alla de las 4 semanas de
vida. De manera inicial se& puede encontrar hepatomegalia sin embargo no es comun
que presenten alteraciones de la coagulacion, esplenomegalia o ascitis, los cuales se
desarrollaran en el transcurso de la enfermedad. (7,8)

Los estudios complementarios se caracterizan por presentar hiperbilirrubinemia directa,
transaminasas elevadas, con GGT particularmente alta. En el USG por lo general no se
encuentra vesicula biliar. Es caracteristica la cuerda tendinosa, hallada en USG. El
diagnostico definitivo se realiza con la biopsia hepatica (positiva en 94-97% de los
€asos).

El tratamiento consiste en la Hepatoportoenterostomia de Kasai, en donde se realiza
una anastomosis del yeyuno con el hilio hepatico posterior a remover el tejido
obliterado.

El pronéstico de la enfermedad depende de muchos factores, siendo la edad al
momento de realizar la cirugia y la resolucién de la ictericia los mas importantes. Si
posterior al tratamiento quirdrgico se presenta resolucion de la ictericia presentan
sobrevidas a 10 afios de 90%, mientras que, si esta no se resuelve, generalmente
mueren o requieren trasplante hepatico antes de los 8 arios de edad. (1)



Deficiencia de alfa - 1 antitripsina

Constituye la causa mas comun heredable de sindrome colestasico neonatal.
Incidencia de 1/1,600 — 2,000 RN vivos. Es una enfermedad autosémica recesiva con
alteracién en 14q.32.1.

La alfa-1 antitripsina es una glucoproteina producida en el higado, con funcién proteasa
cuya secrecion se encuentra alterada en esta enfermedad. Esta alteracién se produce
cuando hay alteraciones en el gen codificante que se encuentra en el cromosoma 14,
encontrando mas de 75 fenotipos distintos (1).

Las manifestaciones hepaticas se dan por acumulacion de la molécula alterada en el
higado. En adultos puede causar enfisema. El resto de manifestaciones se caracterizan
por retraso del crecimiento intrauterino, coagulopatia y las manifestaciones propias del
sindrome colestasico.

El diagnostico se realiza con la medicion de alfa — antitripsina en suero. El tratamiento
es principalmente de soporte con apoyo nutricional. Si existe afeccién hepatica
importante, el trasplante hepatico otorga sobrevida de alrededor de 90% a 1 afio y 80%
a 5 anos. (7,13)

Colestasis Intrahepatica Familiar Progresiva

Grupo de enfermedades autosémico recesivas, caracterizadas por alteracion en el
transporte canalicular de la bilis. L.os conductos biliares intra y extrahepaticos son
normales.

Hay colestasis temprana. En los laboratorios se encuentra GGT normal o baja, al igual
que colesterol bajo. Se puede acompanar de diarrea, pancreatitis e hipoacusia. Por lo
general presentan prurito severo antes de los 12 meses de vida.

Se han descrito 3 tipos de la enfermedad, cada una con diferentes grados de severidad
y porcentaje de progresién a cirrosis. (7,8)

Galactosemia
Enfermedad autosdémica recesiva con incidencia de 1 en 50,000 recién nacidos vivos.

Se caracteriza por defecto enzimatico que altera el metabolismo de la galactosa. El
diagnostico se puede realizar por tamiz metabélico.



Se encuentran pacientes con fallo de medro, vomito, diarrea, cataratas. Presentan
infecciones por e.Coli, ictericia con colestasis, hepatomegalia, e hipoglicemia. El
tratamiento consiste en evitar alimentos que contengan galactosa. (8,13)

Sindrome de Alagille

Forma mas comin de colestasis intrahepatica familiar. Presenta herencia autosémica
dominante con penetrancia y expresividad variable. Se caracteriza por escasez de
conductos biliares, los cuales disminuyen progresivamente con la edad.

Se presenta con sindrome colestasico, talla baja y ademas con caracteristicas
fenotipicas especificas como cardiopatia congénita, siendo la mas comun, estenosis
pulmonar, anormalidades vertebrales, renales y oculares ademas de facies
caracteristica. La sobrevida sin trasplante a 10 afios es del 51%, con trasplante
hepatico aumenta a 68%. (13)

Enfermedades cromosémicas

- TRISOMIA 18 — Se asocia a RCIU, anormalidades esqueléticas y cardiopatia
compleja. Se ha encontrado con hepatitis de céluias gigantes y atresia biliar
extrahepatica.

- TRISOMIA 21 — La asociacion entre ambas no esta bien establecida. Se ha
encontrado asociado a pacientes con el sindrome que desarrollan trastornos
mieloproliferativos transitorios. Esto hace pensar que la fibrosis hepatica esta
asociada a las concentraciones de factor de crecimiento derivado de
megacariocitos elevado. La coexistencia de alteraciones hepaticas con la
leucemia transitoria se ha asociado a peor pronéstico.

- CAT EYE SYNDROME - Sindrome asociado a la duplicacién de material
genético del cromosoma 22. Se caracteriza por coloboma de iris y otras
malformaciones faciales, atresia anal con fistula, cardiopatia compleja y
malformaciones renales. (13)

Enfermedades Endoécrinolégicas

- HIPOPITITUARISMO: La disfuncién pituitaria — adrenal se ha asocia a sindrome
colestasico neonatal en un 30 — 70% de los pacientes. Las causas del
hipopitituarismo son variables. El cuadro se caracteriza por hiperbilirrubinemia
conjugada, hipoglucemia perinatal (sintomatica y persistente) y displasia septo —
oOptica (malformaciones de cuerpo calloso o cuerpo peldcido, hipoplasia de 1 o
ambos nervios Opticos + hipopitituarismo). Puede tener malformaciones faciales
de linea media, nistagmo y microgenitales en los varones. Se realiza diagnéstico
con la determinacién de cortisol a las 9:00am el cual se encontrara



extremadamente bajo, con TSH y T4 bajos. El tratamiento consiste en remplazo
hormonal, sin él; habra progresion a cirrosis e hipertension porta. (13)

MANEJO DEL SINDROME COLESTASICO

El tratamiento del sindrome colestasico cambia de acuerdo a la etiologia del mismo,
por lo que es de gran importancia el diagnostico temprano para mejorar el prondstico y
sobrevida del paciente.

El manejo médico es principaimente de soporte. Se debe mantener al paciente en las
mejores condiciones generales, promover el crecimiento adecuado, tratar sintomas y
evitar complicaciones que deterioren la vida del paciente y disminuyan el éxito al dar
tratamiento definitivo.

Los pacientes con atresia de vias biliares tienen un gasto calérico basal
aproximadamente 30% mas alto que nifios de la misma edad y género. Una de las
principales complicaciones del sindrome colestasico es la desnutricién secundaria a
malabsorcion intestinal, principalmente de lipidos por la ausencia de bilis en el intestino.
Hay deficiencia en absorcién de vitaminas liposolubles. En los pacientes con sindrome
colestasico se deberan suplementar estas a dosis altas por via oral o de manera
parenteral. Con esto podremos evitar enfermedad ocular (vitamina A), raguitismo
(vitamina D), neuropatia (vitamina E) y alteraciones de la coagulacién (vitamina K).
(7,8,10)

Para evitar la desnutricién por malabsorciéon de lipidos, se debera de suplementar con
aminoacidos de cadena media. Se debera aumentar el aporte calérico hasta 180-
200kcal’kg ya que los pacientes con sindrome colestasico requieren aproximadamente
el 120% de las calorias basales para la edad para cubrir sus demandas metabélicas. El
acido ursodesoxicolico se puede utilizar para mejorar la ictericia e inclusive se ha visto
que desacelera la fibrosis en la colestasis intrahepatica familiar progresiva. (10,12)

El prurito representa un sintoma muy comun en los pacientes con sindrome
colestasico. Se trata con rifampicina de 5 a 20mgkgdia. También se pueden utilizar el
fenobarbital y la colestiramina. (12)

Para patologias como ia atresia de vias biliares el manejo quirQrgico debera realizarse
a la brevedad. El objetivo es realizar la cirugia de Kassai o portoenteroanastomosis. Se
ha reportado el uso de corticoesteroides y acido ursodesoxicélico en esta patologia con
el finalidad de modificar la fibrosis.

Si la causa del sindrome colestasico es un desorden metabdlico, se debera de estudiar
si esta se beneficia con cambios dietéticos. La dieta de restriccion en galactosemia y
fructosinemia puede prevenir o revertir el dafio hepatico.



El trasplante hepético es el manejo curativo de los pacientes con patologia crénica de
higado. La principal indicacion es la atresia de vias biliares. Sin embargo, de no
realizarse diagnostico y manejo oportuno, debido al deterioro de la funcion vy
arquitectura hepatica, este puede ser necesario a largo plazo en otras patologias.
(7,8,13)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome colestasico neonatal prolongado, es una entidad nosolégica caracterizada
por una disminucion en el flujo biliar que se manifiesta de manera temprana como
ictericia e hiperbilirrubinemia directa.

La evaluacién diagnostica de un paciente con colestasis es compleja debido a la
variedad de patologias causantes del sindrome y a los mecanismos fisiopatolégicos
aun desconocidos de estas. El diagnostico precoz es de vital importancia para iniciar de
manera oportuna el manejo en las patologias que requieren tratamiento especifico.

A nivel mundial la incidencia de Sindrome Colestasico Neonatal primario se reporta de
1 en 2500 a 5000 recién nacidos vivos. En cuanto a la etiologia, difiere de acuerdo al
lugar en donde se realiza el estudio, encontrando como las mas frecuentes las casusas
infecciosas y la Atresia de vias biliares. En México no hay estudios que reporten la
incidencia de la patologia y fa frecuencia de las etiologias qye la causa. Esto dificulta el
abordaje y manejo oportuno de los pacientes.

De no realizarse el diagnéstico oportuno, la sobrevida y la calidad de vida de los nifios
se ve comprometida por la retencion de sustancias, como acidos biliares que dependen
de un adecuado flujo biliar para su excrecion. Esto llevara a dafio hepatico con fibrosis,
desarrollando cirrosis hepatica e hipertensién porta.

El diangodstico y manejo de los pacientes con esta patologia por lo general se lleva a
cabo en centros de alta especialdad, en donde se puede dar un manejo
multidisciplinario de la misma. Es por esto que se debe conocer la frecuencia y
etiologia mas comun. Asi podremos crear pianes de abordaje diagndstico que nos
permitan dar manejo oportuno.

Es por esto que este estudio pretende contestar las siguientes preguntas de
investigacion:

¢Cual es la frecuencia del sindrome colestasico neonatal primario en el Servicio de
Neonatologia del Instituto Nacional De Pediatria durante el periodo de enero de 2006
hasta agosto de 20167 ;Cual es la frecuencia de las diferentes etiologias que causan
el sindrome en los pacientes que ingresan con este diagndstico?



JUSTIFICACION

Hasta el momento, no se han realizado estudios en el pais en Centros de Tercer nivel ¢
en este Instituto que revelen cuantos pacientes son ingresados durante la etapa
neonatal con diagnoéstico de colestasis, ni se cuenta con datos de la frecuencia de cada
una de las probables etiologias. Este estudio busca determinar la frecuencia y etiologia
del sindrome colestasico neonatal prolongado de los pacientes del Servicio de
Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria de los periodos de Eneroc de 2006 y
Agosto de 2016

Por lo anterior es importante que se desarrollen estudios que busquen estos datos para
poder generar planes de abordaje oportuno y manejo que eviten las complicaciones
que llegan a presentar estos pacientes de no realizarse el diagnostico a tiempo. Esto
permitira mejorar no solo la sobrevida de los pacientes, sinoc que también mejorar su
calidad de vida.

OBJETIVOS

Determinar la frecuencia del sindrome colestasico neonatal primario en pacientes que
ingresaron al Servicio de Neonatologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
de enerc de 2006 a agosto de 2016 con la finalidad de en un futuro poder establecer
abordajes diagnosticos para este que permitan dar manejo oportuno a las patologias
gue lo causan.

Obijetivos especificos:

- ldentificar las causas etiolégicas que se presentan en estos pacientes.
- Estimar la frecuencia de cada una de estas diferentes etiologias.

METODOLOGIA
El estudio sera de tipo observacional, descriptivo y retrospectivo.

La poblacién a estudiar seran los pacientes que estuvieron hospitalizados en el Instituto
Nacional de Pediatria del 1 de enero de 2006 a el 30 de Agosto de 2016.

- Criterios de inclusion: Expedientes de los pacientes con diagnostico de ingreso
de Sindrome colestasico neonatal, colestasis neonatal o hiperbilirrubinemia
directa.



- Criterios de exclusion:

Expedientes de los pacientes que cuenten con

diagnostico de hiperbilirrubinemia indirecta 6 expedientes de los pacientes que
desarrollen colestasis durante el internamiento.

Se revisara la bitacora del servicio de Neonatologia para identificar los los expedientes

con diagndstico de ingreso de:

Hiperbilirrubinemia directa, Colestasis o Sindrome

colestasico. Se recabaran datos demograficos al igual que la etiologia del diagnéstico
para determinar la frecuencia de los mismos.

Las variables que se incluiran en el estudio se enumeran a continuacion:

Nombre de la

Definicion Conceptual

Tipo de

Medicion de la

Variable
Edad
Gestacional
Sexo

Edad al Ingreso

Peso al nacer
Talla al
nacimiento
Peso al ingreso

Talla al ingreso.

Tiempo calculado de la gestacién al
momento del nacimiento.

Genero asignado de acuerdo a los
genitales externos del paciente.

Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha de ingreso
al Servicio de Neonatologia

Peso medido inmediatamente
posterior al nacimiento.
Talla medida inmediatamente

posterior al nacimiento.

Peso al ingreso al Servicio de

Neonatologia.

Talla medida al ingreso al Servicio de |

Neonatologia

Etiologia Diagnoéstico establecido como causa
del Sindrome Colestasico
ANALISIS ESTADISTICO

Variable
Intervalo

Nominal

Intervalo

Intervalo
Intervalo
Intervalo
Intervalo

Nominal

Variable
Semanas
Gestacion
1= Hombre
2= Mujer
3= Indeterminado
Dias

de

Gramos
Centimetros
Gramos
Centimetros.

1= TORCH

2= ATRESIA DE
VIAS BILIARES
3= SX ALAGILLE
4= ALTERACION
METABOLICA
ETC.

Se recabaran los datos en Excel de los expedientes de pacientes que cumplan con los
criterios de inclusion del periodo de tiempo establecido (enero de 2006 a agosto de
2016). Se realizara analisis estadistico de medidas de dispersién con SPSS.



RESULTADOS

Se encontraron 22
cumplieron con los
Se revisaron los

excluyeron 7, 4 por
secundaria a NPT y 3
realizar la revision del
no cumplian criterios
sindrome colestasico.
informacion de los
resultados obtenidos
siguientes tablas.
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Tabla 1, Datos recclectados para andlisis,

EDAD GESTACIONAL PESO PARA EDAD GESTACIONAL
PREMATURO 4 27% PBEG 4 27%

TERMINO 11 73% PAEG 10 67%
POSMADURD 0 0% PEEG 1 6%
FEMENINO 7 47%
MASCULINO 8 53%

Tabla 2, 3 y 4. Datos demogréficos de la poblacion a esludiar

PESO AL INGRESO (GR) TALLA AL INGRESO (CM)

MINIMO 1990 MINIMO 42

MINIMO | MAXIMO 4550 MAXIMO 52
MAXIMO 2 || MEDIA 27964 MEDIA 47.37

MEDIA 126 | MEDIANA 2600 MEDIANA 47
MEDIANA 14| | DESVIACION ESTANDAR | 671.23 | | DESVIACION ESTANDAR | 2.8

Tabla 5,6 y 7. Caracteristicas da los pacientes al ingreso.

<
NIVELES DE BILIRRUBINA TOTAL 16.54

T0TAL MR L) DIRECTA 7.95

TOTAL MAXIMO 422

o s o

DIRECTA MAXIMO 25.06 TOTAL 13
DIRECTA 5.2

Tabla 8,9y 10. Niveles de bilimubina.



DIAGNOSTICO

SX COLESTASICO 1 7%
HEPATITIS NEONATAL IDIOPATICA 2 13%
PB EIM 5 33%
AVB 3 20%

HEMANGIOMA HEPATICO 1 7%

QUISTE DE COLEDOCO 1 7%

SX DOWN 1 7%

HEPATITIS NEONATAL DE CELULAS GIGANTES 1 7%

Tabla 11. Diagnosticos

ANALISIS DE RESULTADOS

De los 15 expedientes encontrados, el 47% de
los neonatos fueron de género femenino
mientras que 53% masculino. (GRAFICA 1) De
ellos, la mayoria (73%) fueron recién nacidos de
termino (GRAFICA 2), y presentaron de acuerdo
a lo referido en los expedientes peso adecuado
para la edad gestacional (67%) (GRAFICA 3).

EDAD GESTACIONAL

" PREMATURGC = TERMIND

Grafica 2

" POSTERMING

GEMERD

54l aae B A as ERL:

PESO PARA EDAD GESTACIONAL

6%

= PBEG
B PAEG
= PEEG

Grafica 3

La edad media de vida en dias al momento de ingreso al servicio de Neonatologia fue
de 12 dias con pacientes que se presentaron tan pronto como al primer dia de vida, y
hasta 22 dias de vida. Se reportaron niveles de bilirrubina total de entre 6.5mg/d| hasta
42.2mg/dl, con una media de 16.4mg/dl. Por su parte los niveles de bilirrubina directa
se encontraron desde 3.77mg/dl hasta 25.06mg/dl con una media de 7.95mg/dl.

(GRAFICA 4).

o



NIVELES DE BILIRRUBINA
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Grafica 4

El objetivo del estudio, el identificar la causa del sindrome colestasico de los pacientes
ingresados al servicio de Neonatologia se encontrd en los expedientes revisados, los
cuales se pueden ver en la GRAFICA 5 Como principal causa de este en los pacientes
ingresados al servicio de Neonatologia del INP destacan los Errores Innatos del
Metabolismo y en segundo lugar las alteraciones anatémicas de la via biliar. Cabe
resaltar que en los expedientes estudiados no se encontraron las infecciones como
principal causa de sindrome colestasico, que es lo mayormente reportado en la
literatura mundial como causa del mismo. Uno de los casos continua sin diagnostico
definitivo de la causa del sindrome.



DIAGNOSTICO

= SX COLESTASICO

= HEPATITIS NEONATAL IDIOPATICA
" PHEIM

“ AVB

= HEMANGIOMA, HEPATICO

= QUISTE DE COLEDOCO

= 5X DOWN

= HEPATITIS NEONATAL DE CELULAS
GIGANTES

Gréafica 5

CONCLUSIONES

El estudio del sindrome colestasico en el neonato y lactante debe de realizarse de
manera temprana, debido a que el tratamiento oportuno especifico de las diferentes
causas de sindrome colestasico pueden resultar en desenlaces fatales o de curacion
completa para el paciente. Si bien, la incidencia durante el periodo neonatal de
sindrome colestasico en el INP es rara, unicamente encontrando 15 casos con ese
diagnostico de ingreso, no se debe de restar importancia al abordaje de este.

Llama la atencién que en este trabajo no se encontrara al sindrome de TORCH y otras
infecciones como causales del sindrome, siendo que en la literatura se mencionan a
estas como principales causantes del sindrome colestasico. Esto es probablemente



debido a que los pacientes que presentan esta entidad tienen caracteristicas asociadas
que modifican el diagnostico de ingreso de uno sindrémico a uno etioldgico.

Debido a las multiples causas de sindrome colestasico reportadas en la literatura, y a
que para el diagnostico de estas se requiere realizar un abordaje sistematico y
profundo, es importante que los diagnosticos de ingreso de los pacientes al servicio de
Neonatologia, al igual que a cualquier otro servicio se realicen por sindromes, lo que
permitira sistematizar y agilizar abordajes; y en retrospectiva, realizar estudios de
investigacion que reflejen de manera mas clara o reportado en la literatura y la
epidemiologia del Instituto. :
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