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PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS Y TERAPEUTICOS

Protocolo diagnostico y terapéutico de la ictericia en el Recién Nacido

J. B. LopEz SASTRE, F. GONZzALEZ RODRIGUEZ, C. PEREZ MENDEZ y C. MORO BAYON

Se describe como ictericia la situacién
de coloracion amarilla de la piel, mucosas
y conjuntivas, como consecuencia del
aumento de la bilirrubina en sangre por
encima de 5 mg./100 ml. Conviene tener
en cuenta que para la valoracién de la in-
tensidad de la ictericia, se debe utilizar
luz natural, pues la luz artificial es causa
de estimacion errdnea, tanto por defecto
COMO POf exceso.

METODOLOGIA DIAGNOSTICA

Para el diagndstico etioldgico de la ic-
tericia en el recién nacido (R.N.), se deben
diferenciar tres situaciones: la ictericia en
los dos primeros dias de la vida, la icteri-
cia en el RN. de mis de dos dias de vida
originada por bilirrubina indirecta (no
conjugada) y la ictericia en el R.N. de mas
de dos dias de vida originada por bilirru-
bina directa (conjugada).

a) Ictericia en los 2 primeros dias de
vida

En los dos primeros dias de vida la ic-
tericia es debida a un aumento de la bi-
lirrubina no conjugada, estando en oca-
siones algo elevada la bilirrubina conju-
gada.

Las causas de este tipo de ictericia son
las siguientes:

— Enfermedad hemolitica por inmu-
nosensibilizaciéon ABO.

— Ictericia por infeccidn congénita.

— Ictericia por sepsis neonatal precoz.

— Ictericia fisioldgica y de sobrecarga.

— Ictericia por anemia hemolitica he-
reditaria (fundamentalmente esfe-
rocitosis y déficit de glucosa-6-fos-
fato deshidrogenasa).

— Ictericia por error innato en el me-
tabolismo (E.L.M.) de la bilirrubina
(fundamentalmente el sindrome de
Crigler-Najjar).

En la metodologia dragnéostica lo pri-
mero a analizar es el grupo y RH de /a
madre y e/ R.N., pudiendo darse tres si-
tuaciones. En la eventualidad de zcompa-
tbilidad RH la existencia de anemia,
aumento del nimero de eritroblastos y la
positividad del test directo de Coombs se-
ra diagnéstico de ctericia por inmuno-
sensibifizacion RH. En la posibilidad e
incompatibilidad ABO, la existencia de
anemia, aumento del ntimero de eritro-
blastos, positividad débil del test directo
de Coombs y el incremento de anticuerpos
naturales en suero materno (aglutininas),
sera diagndstico de ictericia por inmuno-
sensibilizacion ABO. En la situacidn de 7o
incompatibilidad o de ausencia de inmu-
nosensibilizacion, aunque haya incompati-
bilidad el proceso diagndstico es el si-
guiente:
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Si e/ R.N. presenta aspecto séptico o
mal estado general, hepato-esplenomega-
lia y/o petequias, se debe pensar en infec-
cidn congénita o neonatal precoz, y en es-
te caso se pondrd en marcha el proceder
diagndstico de estos problemas (IgM, sero-
logia TORCH, hemocultivo, urinocultivo,
puncidén lumbar, coprocultivo y estudio
bacterioldgico de exudados periféricos).

Si el RN presenta buen estado general,
la motfologia de los hematies es normal y
existen antecedentes de policitemia, parto
traumatico, alimentacién oral tardia, ex-
posicién a frio, hipoxia perinatal, diszress
respitatotio y/o prematuridad, lo mis pro-
bable es que se trata de ictericia de sobre-
carga.

Si el estado general es bueno y en la
anamnesis no se registran datos que hagan
pensar en ictericia de sobrecarga, se debe-
td hacer un estudio hematolégico adecua-
do para descartar anemia hemolitica, fun-
damentalmente esferocitosis hereditaria y
déficit de glucosa-G-fosfato deshidrogenasa
(n.° de eritroblastos y reticulocitos, morfo-
logia de los hematies, estudio enzimitico
de los hematies, etc.). Por altimo, cuando
todo lo anterior haya sido negativo, se
procederi a estudiar la posibilidad de zcze-
ricia por ELM. de la bilirrubina (sindro-
me de Crigler-Najjar).

b) Ictericia por bilirrubina no consu-
gada después de los 2 primeros
dias de vida

Las causas de este tipo de ictericia por
orden de frecuencia son las siguientes:

— Ictericia fisioldgica

— Ictericia de sobrecarga

— Ictericia en nifios alimentados al
pecho (sindrome de Arias).

— Ictericia por inmuno-sensibilizacion
ABO O RH

— Ictericia por infeccién (sepsis neo-
natal precoz y tardia e infecciones
urinarias)

— Ictericia por anemia hemolitica
congénita (esferocitosis, déficit glu-
cosa 6-fosfato-deshidrogenasas, dé-
ficit de piruvato-cinasa y o talase-
mia. Las P talasemias no tienen
expresividad clinica en el periodo
neonatal).

— Ictericia de origen endoctino-meta-
bélico (tirosinemia, galactosemia,
hipotiroidismo congénito).

— Ictericia inducida por drogas (vit.
K, sulfisoxazol, novobionina, corti-
sona, salicilatos, etc.).

En la metodologia diagnéstica lo pri-
meto que hay que teper en cuenta, aun-
que sea poco frecuente, es la posible exis-
tencia de inmunosensibilizacion RH o ABO
con comienzo tardio de la ictericia. Por
ello, lo primero a analizar serd el grupo y
RH de la madre y el RN., y se seguird el
razonamiento diagndstico expuesto ante-
riormente. En la situacién de no smcompa-
tibilidad o de ausencia de inmunosensibili-
zacion aunque haya incompatibilidad, el
proceder diagnéstico es el siguiente.

Si existe aspecto séptico, mal estado
general, sintomas digestivos y/o hepato-
esplenomegalia, se debe pensar en zfec-
cion neo-natal precoz o tardia y se pondri
en marcha el proceder diagnostico para es-
te tipo de problemas (hemocultivo, copro-
cultivo, urinocultivo, puncién lumbar y
estudio bactetioldgico de exudados perifé-
£icos).

Si existe buen estado general y hay an-
tecedentes de policitemia, parto traumiti-
co, alimentacidén oral tardia, exposicidon a
frio, hipoxia perinatal y/o prematuridad,
lo mas probable es que se trate de zcrericia
de sobrecarga.

En caso de tratarse de un R.N. alimen-
tado al pecho es probable la existencia de
ictericia pot Jeche materna. En caso de
que la anamnesis sea negativa se pensari
en ictericia fisiologica.
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En RN. con buen estado general, en
los que todo el proceder diagnéstico ante-
tior haya sido negativo se tendri en cuen-
ta que la ictericia, por orden de frecuen-
cia, puede ser debida a infeccion urinara
(se pedird urinocultivo), anemia hemoliti-
ca (se hard un estudio hemaroldgico que
comprenda n.° de eritoblastos y reticuloci-
tos, morfologia y resistencia osmbtica de
los hematies, anilisis enzimatico y electro-
foresis de la hemoglobina) y causa
endrocrino-metabolica (pedir Tz, T4, TSH
y cuerpos reductores en orina).

¢) lctericia por bilirrubina confugada
(sindrome colostatico) después de
los 2 primeros dias de vida

Las causas de este tipo de ictericia son
las siguientes.

1. Colestasis intrahepitica en sindro-
me de hepatitis. Hay que tener en cuenta
que las causas de hepatitis neonatal son
muy variadas:

Hepatitis virica (virus hepatitis B, virus
no A- no B, agente delta, herpes
simple, citomegalovitus, rubéola).

Hepatitis bacteriana (en el curso de
una sepsis neonatal, tuberculosis,
sifilis, listetiosis).

Hepatitis por parasitos (toxoplasmosis).

Hepatitis de causa genética (déficit-
Alfa-1 antitripsina, galactosemia,
fructosemia, tirosinemia, Nieman-
Pick).

Hepatitis de causa metabélica. La que
apatece en R.N. sometidos a ali-
mentacidn intravenosa.

2. Colestasis extrahepitica por atresia
de vias biliares.

3. Colestasis extrahepitica por quiste
de colédoco.

4. Colestasis intrahepdtica o fun-
cional (sindrome de bilis espesa). Suele
aparecer después de ictericias intensas por
bilittubina no conjugada y se piensa que

se deba a alteraciones de los mecanismos
de excreciéon del hepatocito, canaliculo y
conductillo biliar, probablemente por ago-
tamiento funcional.

5. Colestasis intrahepitica del sindro-
me de Alagille.

6. Colestasis intrahepatica en EIM de
la bilirrubina (sindrome de Dubin-
Johnson y Rotor).

7. Otras causas poco frecuentes de
colestasis (Enfermedad de Byler, colestasis
familiar recurrente con linfedema, heman-
giomatosis milltiple y sindrome de Zellwe-
ger).

En la metodologia diagnéstica lo que
primero intetesa es diagnosticar si se trata
de una colestasis por sindrome de hepati-
tis, atresia de vias biliares o idiopatica
(sindrome de bilis espesa).

La colestasis idiopatica se caractetiza
por la aparicién de un cuadro de ictericia
obsttuctiva, dias después de una ictericia
grave por bilirrubina indirecta, siendo el
prondstico siempre favorable.

Es de particular interés el diagnéstico
diferencial entre sindrome de hepatitis
neo-natal y colestasis por atresia de vias
biltares extrahepitica o intrahepatica. Las
bases para este diagndstico etioldgico son
con frecuencia de dificil interpretacién
destacando por su interés los datos expues-
to en la Tabla I.

Una vez realizado el diagndstico de
sindrome de hepatitis neonatal, se ha de
hacer un diagnoéstico etioldgico (serologia
ROTCH, serologia de hepatitis, serologia de
herpes y citomegalovirus, hemocultivo, se-
rologia de ldes, cuantificacién de Alfa 1
antitripsina, y cuetpos reductores en
orina).

La colestasis por hipoplasia de canali-
culos biliares (forma sindrémica) se diag-
nostica en funcién de la facies peculiar, la
frecuente asociacion de malformaciones
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vertebrales y cardiovasculares y por la
biopsia hepitica que pondrd en evidencia
la ausencia de vias biliares interlobulares o
bien su extrema rareza, con espacios porta
poco numetrosos (oligoportia).

La colestasis por hipoplasia de canali-
culos biltares (forma no sindrdomica), se
diagnostica por biopsia en la que se con-
firma la ausencia de vias biliares interlo-
bulares, con fibrosis portal de grado varia-
ble, infiltracién inflamatoria de los espa-
clos porta y numerosas células gigantes en
el parénquima.

El sindrome de Dubin-Jhonson, inicia
la sintomatologia con muy poca frecuencia

TABLA 1.
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en el periodo neonatal, no obstante el
diagnostico se basard en la existencia de
un sindrome intermitente o cronico de co-
lestasis no hemolitica, con antecedentes
familiares positivos y visualizacién en la
histologia hepatica de inclusiones granula-
res de pigmento marrén oscuro en hepato-
citos estructuralmente normales.

METODOLOGIA TERAPEUTICA

En el tratamiento del sindrome ictérico
se debe diferenciar la terapéutica bisica,
comtn para todas las causas etiologicas
(fototerapia, albuminoterapia, fenobarbi-

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE HEPATITIS Y ATRESIA DE VIAS BILIARES

ATRESIA DE VIAS BILIARES

HEPATITIS

Caracteristicas de la ictericia

Caracteristicas de las heces
Bilirrubina en heces
Urobilina en orina
Gammaglutamil transpeptidasa
Colesterol

Lipidos totales

Acidos biliares

Test de excrecién de rosa de
bengala

Escintigraffa con rosa de ben-
gala 0 99 mTc-Hida

Test funcional con fenobarbi-
tal (5-10 mg./Kg./dia, duran-
te 10 dias) o colestiramina
(1-2 g./Kg./dia, durante 10
dias)

Biopsia

Comienzo precoz y después
aumento de forma paulatina

Siempre palidas

< 600 U/l
< 400 mg./100 ml.
<1.000 mg./100 ml.

Aumentados a expensas del
acido quenodesoxicdlico

Eliminacién inferior al 10 %

La radiactividad a nivel hepa-
tico se mantiene

Apenas hay modificaciones

Proliferacion de conductillos
biliares, tapones biliares, in-
flamacién y necrosis

Se inicia con valores altos y
después va descendiendo con
cambios irregulares.

No siempre palidas
+
+
> 600 U/l
> 400 mg./100 ml.
>1.000 mg./100 ml.

Aumentados a expensas del
acido cdlico

Eliminacién superior al 10 %

La radiactividad a nivel hepa-
tico disminuye y aparece a ni-
vel de vias biliares e intestino
Disminucién de sales biliares,
y bilirrubina directa. Aumen-
ta la eliminacién de rosa ben-
gala 0 99 mTc-Hida

Inflamacién y necrosis de he-
patocitos. Presencia de células
gigantes.
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tal, exdnguino-transfusién y recientemente
se ha propuesto la utilizacion de Sn-
protoporfirina), de las medidas especificas
para cada causa etioldgica (sepsis, hepati-
tis, atresia de vias biliares, colestasis, etc.).

La fototerapia, se fundamenta en que
la luz de una longitud de onda de 450-
460 nm. actGa sobre la bilirubina deposi-
tada en la piel y capilares dérmicos dando
lugar a 4 isomeros que pueden ser elimi-
nados por la bilis sin necesidad de conju-
gacidon y en menor grado por orina.

Las precauciones que conviene tener
presentes en la fototerapia son las siguien-
tes:

a) Se deben emplear pantallas de tu-
bos fluorescentes de luz azul, situadas a
45 cm. del paciente, teniendo en cuenta
que el maximo tiempo eficaz para los tu-
bos es de 10.000 horas; b) los ojos se de-
ben tapar para evitar la accion de la luz
sobre la retina; ¢) las limparas de fototera-
pia emiten calor y por tanto existe el peli-
gro de sobrecalentamiento.

b) 1La fototerapia aumenta las pérdi-
das hidricas por piel e intestino, debién-
dose incrementar el aporte hidrico en 1-2
ml./Kg./hora y finalmente la fototerapia
blanquea ripidamente la piel, sin embar-
go el nivel de bilirrubina en sangre puede
continuar siendo elevado.

La albuminoterapia, tiene por objeto
aumentar la capacidad de transporte para
la bilitrubina, la albamina se perfunde
por via intravenosa a dosis de 1-2 gr./Kg.
de peso en solucidon al 20 %.

El fernobarbital, basa su accidn en que
aumenta la actividad de la glucoronil
transferasa y la excrecién de bilirrubina
conjugada por el hepatocito. En la actuali-
dad su utilizacién se ha abandonado en
razdn de sus inconvenientes (apatia, som-
nolencia) y potque sus efectos terapéuticos
se registran tras un tiempo de latencia su-
perior a tres dias de tratamiento.

La exdnguino-transfusion, se utiliza
para sustituir la sangre con bilirrubina no
conjugada por sangre sin ella, con objeto
de lavar los tejidos de bilirrubina y aportar
hematies. Se debe valorar su utilizacién
siempre que la bilirrubina indirecta sobre-
pase los 20 mg./dl y en los nifios con hi-
poxia perinatal, distress respiratorio, aci-
dosis y/o peso al nacimiento inferior a
1.500 grs. cuando la bilirrubina no conju-
gada en sangre alcance 15 mg./dl.

La utilizacion de Sn-protoporfirina, ha
sido propuesta por Kapas en 1988 y seria
el tratamiento ideal ya que impide la for-
macidn de bilirrubina a partir de la hemo-
globina.
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