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Sindrome ictérico del primer trimestre

Gloria Rios M.!

La bilirrubina (Bb) es el producto del
catabolismo del Hem, cuya principal fuente
es la hemoglobina. La hiperbilirrubinemia se
manifiesta clinicamente por ictericia y es
mas frecuente en el recién nacido (RN) que
en cualquier otra edad. A esta edad, la icte-
ricia se hace evidente cuando la Bb es ma-
yor de 5-7 mg % y los padres generalmente
la perciben cuando el nivel de Bb es de 10-
15 mg %, lo que determina muchas veces
consultas tardias.

Hiperbilirrubinemia de predominio
indirecto

La ictericia en el recién nacido general-
mente es causada por una hiperbilirrubinemia
de predominio indirecto secundario a inma-
durez hepatica e hiperproduccion de bilirrubina
(Bb), cuadro benigno y auto limitado, que
desaparece generalmente antes del mes de
edad.

Cuando se encuentra Bb directa mayor
de 2 mg %, se habla de ictericia colestasica,
esta es siempre patoldgica, pues implica
dafo hepatico o de via biliar, que deben
identificarse en forma precoz.

El RN presenta condiciones especiales
que determinan que sea mas frecuente la
hiperbilirrubinemia como son una mayor carga
de Bb a la célula hepatica secundaria al
mayor numero de eritrocitos y a menor
sobrevida de ellos, mayor circulacion ente-
ro hepatica de la Bb, captacion hepatica
deficiente de Bb del plasma por disminucion
de proteinas transportadoras y deficiencia
relativa de la captacion hepatica, conjuga-
cion defectuosa de la Bb secundaria a dis-
minucién de la actividad de enzimas UDP
Glucoronil Transferrasa y UDP Glucosa
Deshidrogenasa, excrecion defectuosa de Bb
y alteracion de la circulacion hepatica por la

ligadura de cordén umbilical. Por otra parte,
existen diversas patologias que pueden
mantener una hiperbilirrubinemia como son
el hipotiroidismo (por retardo en la madura-
cion enzimatica), el hijo de madre diabética
(por la policitemia que presentan estos RN),
la estenosis hipertréfica del piloro (cursa con
disminucién de actividad de UDPGT), la
reabsorcién de hematomas (que determina
una sobrecarga de GR) y la obstruccion in-
testinal (por un aumento en circulacion
enterohepatica); por ultimo, debemos recor-
dar que algunos medicamentos inducen
hemolisis, lo que conlleva una mayor carga
de Hem.

En el enfoque diagndstico del RN ictéri-
co es muy importante evaluar la edad de
aparicion de la ictericia, su evolucion (en as-
censo o descenso), el nivel de Bb y el anali-
sis de Bb diferencial. También hay que eva-
luar el color de la orina y las deposiciones,
ya que los cuadros de ictericia colestasica
se acompanan de coluria e hipo o acolia.

Los cuadros que cursan con hiperbilirru-
binemia de predominio indirecto son:

a) lIctericia fisiologica: esta comienza al 2°
dia de vida, llega al maximo entre el 4°y
62 dia y se resuelve entre los 10 y 15
dias; los niveles de Bb no son muy altos
y no requiere tratamiento.

b) Ictericia por incompatibilidad de grupo:
en este caso la ictericia se debe a la
hemodlisis, puede llegar a niveles muy alto
y existe el riesgo de dafio neuroldgico.

c) Anemias hemoliticas y no hemoliticas:
generalmente son hereditarias y se de-
ben a déficit enzimaticos.

d) Ictericia por leche materna: esta comien-
za al 62 dia de vida, es de resolucion
lenta y puede sobreponerse a la ictericia
fisiologica; el diagndstico es clinico y no
requiere tratamiento.
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e) Sindrome de Lucey Driscol: es una cau-
sa rara de ictericia, puede cursar con
niveles altos de Bb, con riesgo de dafo
neuroldgico; es una hiperbilirrubinemia fa-
miliar secundaria a una alteracion en la
glucouronizacion por accion de sustan-
cias presentes en el suero de la madre y
del RN.

f) Sindrome de Criggler Najjar: es una icte-
ricia no hemolitica familiar, cursa con
hiperbilirrubinemia severa y es secunda-
ria a la ausencia de UDPG transferasa.
Se distinguen dos tipos, uno de los cuales
responde al tratamiento con fenobarbital.

g) Enfermedad de Gilbert: esta es una en-
fermedad autosdmica dominante de
penetrancia variable, se debe a la dismi-
nucion de actividad de UDPG transferasa
y se caracteriza por cursar con hiperilirru-
binemia leve y tiene un curso benigno.
Generalmente, el cuadro clinico, exame-

nes simples como hemograma, grupo y Rh

materno y de RN, recuento de reticulocitos

y test de coombs directo, nos permitira iden-

tificar las diversas etiologias. Debemos te-

ner presente que algunas de estas patolo-
gias como la incompatibilidad de grupo y el

S. de Criggler Najjar, pueden cursar con

hiperbilirrubinemias muy elevadas, las que

cuando son mayores de 20 mg% asociado

a condiciones que impidan la unién de Bb a

albumina pueden conducir a dafio neuroldgico.

Hiperbilirrubinemia de predominio directo

Cuando se tiene una hiperbilirrubinemia
de tipo directo, el estudio etioldgico es mas
complicado, ya que las etiologias son di-
versas; el higado del RN y lactante es sen-
sible a diversas noxas y por su inmadurez
responde a ellas de similar forma, por lo
que la clinica tampoco es especifica y sélo
en algunos casos nos orienta, por otra par-
te, la magnitud del incremento de Bb tam-
poco orienta a un diagnostico especifico.
En estos casos es prioritario definir rapida-
mente la etiologia, ya que el pronostico en
alguno de estos depende de un tratamiento
precoz, por esto es que el sindrome ictérico
colestasico del lactante se considera una
urgencia. Muchas veces estos cuadros cur-
san con Bb total de 8 a 10 mg% lo que
puede ser dificil de identificar por los pa-
dres, retrasando el diagnostico.

Una de las preocupaciones es que un
porcentaje no despreciable de los pacientes
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con sindrome colestasico son derivados tar-
diamente; se han propuesto diversas medi-
das para corregir esta tardanza en el diag-
néstico, lo que incluye educar a las madres
durante su puerperio a cerca del color nor-
mal de las deposiciones y de la importancia
de consultar cuando estas son hipo o acolicas,
también se ha insistido en nuestro medio
que en el control de nifio sano del mes de
edad, el pediatra debe buscar la presencia
de ictericia y si la detecta, aunque sea leve,
debe evaluar el color de las deposiciones y
solicitar determinacion de Bb total y directa.
Si la Bb directa es mayor de 2 mg %, inde-
pendiente del valor de Bb total, debe ser
derivado en forma urgente a un centro
gastroenterolégico para continuar su estu-
dio. Hay que tener presente que la infeccion
urinaria puede cursar con colestasia, por este
motivo, si las condiciones son favorables y
expeditas, se puede tomar un examen de
orina al momento de derivar.

El primer enfoque diagndstico del sindro-
me colestasico va dirigido a determinar si
se trata de una atresia biliar o si es una
colestasia secundaria a un dafo hepatocelular:

a) La atresia de via biliar (AB) corres-
ponde a una obliteracién del arbol biliar que
puede ser total o parcial, no se conoce su
etiologia y tiene una incidencia de 1: 8 000
a 1: 15 000 RN vivos. Clinicamente se ca-
racteriza por ictericia colestasica desde RN
o desde las primeras semanas de vida, que
no compromete el estado general ni el in-
cremento ponderal. Son RN aparentemente
sanos con ictericia leve a moderada (Bb
total de alrededor de 8 a 10 mg%), que pre-
sentan deposiciones de consistencia normal,
pero hipo o acdlicas y coluria; ambos he-
chos a veces son dificiles de reconocer como
anémalos por los padres. Al examen fisico
se encuentra hepotomegalia leve y después
de los 2 meses se puede identificar una
esplenomegalia.

Se distinguen dos tipos de AB: una for-
ma neonatal o embrionaria, en que la icteri-
cia se presenta desde los primeros dias de
vida y se acompafa de otras malformacio-
nes como poliesplenia, ausencia de cava
inferior y malrotacion intestinal; y la biopsia
no revela restos ductulares en la placa
limitante. La otra forma es la perinatal, que
es mas frecuente, generalmente se tiene un
periodo libre de ictericia, no se asocia a
malformaciones y en la biopsia, se encuen-
tran restos ductulares en la placa limitante.
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La etiologia de la AB no esta totalmente
aclarada, se plantea que la destruccién y
obliteracion de los conductos corresponde a
un proceso inflamatorio evolutivo. En la biopsia
hepatica, se encuentra la estructura general
conservada, con ensanchamiento y edema
de los espacios porta, con proliferacién de
canaliculos biliares, tapones de bilis y en
etapas tardias diversos grados de fibrosis.
En algunos pacientes se puede observar cierto
grado de infiltrado inflamatorio y transforma-
cioén giganto celular. La AB puede o no com-
prometer a la vesicula y ser parcial o segmen-
taria o total, lo que muchas veces da ima-
genes ecograficas confundentes dificultan-
do el diagndstico. El tratamiento es quirtrgi-
co, resecando la via biliar atrésica y se rea-
liza una anastémosis bilio digestiva (Opera-
cion de Kasai). El éxito de la operacion de-
pende de la edad en que se realice, siendo
mejor cuando se realiza antes de los dos
meses; si no se operan evolucionan a la
cirrosis e insuficiencia hepatica precoz. En
relacion con la evolucion a largo plazo, en
las grandes series se ha visto que 80% de
los pacientes requieren transplante hepatico
antes de los 10 afos, es habitual que los
primeros afos presenten colangitis y poste-
riormente desarrollen hipertension portal; tam-
bién pueden presentar diversos grados de
malabsorcion.

b) Quiste del colédoco: esta patologia
tiene una incidencia de 1: 13000 a 1 : 15000
RN vivos; se clasifica segun el segmento
del conducto biliar comprometido y la forma
mas frecuente es la dilatacion fusiforme del
colédoco o tipo |. Se han planteado diver-
sas teorias etioldgicas como por ejemplo
que sea secundario a una recanalizacion
desigual de los conductos biliares o que se
produzca dafo en el conducto biliar secun-
dario a la regurgitacion de enzimas pancrea-
ticas través del Wirsung. El cuadro clinico
en los lactantes es similar al de hepatitis
Neonatal (HN) o AB, aunque en algunos ca-
SOs se observa que la ictericia es fluctuan-
te. Puede asociarse con AB; el diagnéstico
se realiza con la ecotomografia abdominal y
el tratamiento es quirdrgico

c) La colestasia secundaria a un dafio
hepatocelular se denomina Hepatitis Neonatal,
tiene diversas etiologias, como infecciones,
alteraciones genéticas, metabdlicas, téxicas,
etc. Se caracteriza por ictericia colestasica
acompafada de coluria e hipo o acolia. En
estos pacientes es mas frecuente el ante-
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cedente de bajo peso de nacimiento, mal
incremento ponderal, cursan con hepatoesple-
nomegalia de magnitud variable y 15 a 20%
de ellos tienen antecedente familiar de sin-
drome colestasico. El cuadro clinico sdlo
orienta al diagndstico, no permitiendo des-
cartar la AB. Se deben realizar diversos exa-
menes para diferenciar la HN de AB, ninguno
de los examenes en forma aislada tiene un
100% de eficiencia por lo que habitualmente
se realizan varios de ellos, siendo los mas
utilizados la gama glutamil transferasa
(GGTP), el sondeo duodenal, el cintigrama
biliar, la biopsia hepatica.

La gama glutamil transpeptidasa (GGTP)
es una enzima indicadora de colestasia, el
valor normal a los 2 meses es de 12 U/lt y
en la AB se encuentran valores sobre 300
U/It.

El sondeo duodenal consiste en instalar
bajo pantalla radiolégica una sonda en 22
porcion de duodeno y recolectar el liquido
duodenal en forma fraccionada durante 24
hrs. Se observa su color, si es verde por la
presencia de bilis, se descarta la AB.

El cintigrama biliar es un examen con
baja especificidad, aunque cuando es posi-
tivo permite descartar la AB. En muchas
HN puede ser negativo por la colestasia con
que cursan.

La biopsia hepatica es el examen que
tiene mejor rendimiento diagndstico (95 a
98%), permite de diferenciar la HN de la AB
y muchas veces nos orienta en la etiologia
de la HN, sin embargo, cuando se realiza
antes del mes de edad puede no diferenciar
bien una HN de AB. En HN se ve principal-
mente transformacion giganto celular a dife-
rencia de la AB en que predomina la colestasia
y duplicacion de conductillos.

En el ultimo tiempo se han incorporado
dos nuevos examenes, en los cuales aun
no hay experiencia en nuestro medio, la
pancreato colangiografia endoscopica (ERCP)
y la colangio resonancia, cuya gran ventaja
es que no es invasiva.

Una vez que se descarta la AB, se debe
continuar el estudio etioldgico para identifi-
car la causa de la HN, dandole prioridad a
aquellos examenes que nos permiten identi-
ficar aquellas patologias que tienen trata-
miento especifico como la galactosemia.
Algunas veces el cuadro clinico es orienta-
dor hacia una determinada etiologia, pero
generalmente esto no es especifico y se
deben solicitar diversos examenes para iden-
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tificar la etiologia. A pesar de estos estu-
dios queda un numero considerable de pa-
cientes sin diagnostico etioldgico.

Entre los cuadros infecciosos se debe
descartar infecciones connatales como ltes,
toxoplasmosis, citomegalovirus, rubéola, her-
pes simples e infecciones adquiridas como
sepsis e infeccidn urinaria. Las enfermeda-
des metabdlicas pueden corresponder a al-
teraciones del metabolismo de proteinas,
hidratos de carbono o grasas; por lo que en
el enfoque inicial ayudan la aminoacidemia,
aminoaciduria, determinacion de presencia
de azucar en orina y la cromatografia de
azucar en orina.

Dentro de los sindromes colestasicos
especificos cabe destacar aquellos que se
acompanan de disminucion de los conduc-
tos biliares intrahepaticos (< 0,5 conductos
por espacio porta), siendo el mas represen-
tativo el sindrome de Alagille que es una
enfermedad autosdmica dominante con
penetrancia variable; estos pacientes tienen
una facie peculiar con frente prominente, ojos
hundidos y mentén aguzado; la colestasia
es cronica, se acompafa de prurito e hiperco-
lesterolemia que pueden llegar a ser de difi-
cil manejo. Se puede asociar a cardiopatia
(hipoplasia o estenosis de arteria pulmonar),
vértebras en mariposa y embriotoxon poste-
rior.

Otro cuadro es el déficit de alfa 1 antitripsina,
su herencia es autosomica recesiva 'y cuando
se presenta como sindrome colestasico, la
ictericia puede demorar meses en resolver-
se; la histologia revela hipoplasia de con-
ductos, se puede confundir con AB por la
proliferacion ductal y fibrosis portal; siendo
caracteristicos los granulos peri portales PAS
positivo, diastasa resistentes.

La enfermedad de Byler es una colestasia
intrahepatica progresiva familiar, en que la
ictericia puede comenzar después de los 3
meses y evolucionar en brotes hasta que se
hace persistente; se acompana de esteatorrea,
retraso pondoestatural y evoluciona con
hipertension portal. A diferencia de los otros
cuadros colestasicos, cursa con colesterol
normal.

El sindrome colestasico asociado a nu-
tricion parenteral se observa en 20 a 30%
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de los RN con este tipo de terapia. En la
patogenia se a implicado la edad gestacional,
el ayuno y el deéficit de algunos nutrientes.
En la histologia se encuentran diversos gra-
dos de colestasia, con hiperplasia ductular
y fibrosis portal pudiendo llegar a la cirrosis.
El prondstico del sindrome colestasico
depende de la etiologia, de la oportunidad
del tratamiento en aquellos que requieren
una terapia especifica y de la patologia aso-
ciada como la hipercolesterolemia o riesgo
de neoplasia. En general los casos espora-
dicos de HN tienen mejor prondéstico que los
casos familiares, observandose recuperacion
en cerca del 60% de los del primer grupo y
solo en 30% en los casos familiares. Al
igual que en las AB, algunos de estos ca-
sos llegan a requerir transplante hepatico
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