ICTERICIA NEONATAL.
CONSIDERACIONES DIAGNOSTICAS

La ictericia neonatal plantea siempre problemas
acuciantes debido a que responde a las mas va-
riadas etiologias. Es por ello que el pediatra de-
be esforzarse en la realizacién de un diagndstico
certero que le permitira indicar una terapéutica
precisa y correctamente orientada. Ello sera po-
sible en la medida que se conozcan a fondo los
mecanismos fisiolégicos y patologicos que go-
biernan las diferentes etapas de la funcion bili-
génica como asimismo las noxas de caracter
endogeno o exégeno capaces de interferirlas o
alterarlas, lo que permitira reconocer cuadros que
traducen desde ligeras desviaciones del metabo-
lismo pigmentario hasta situaciones que compro-
meten seriamente la vida del neonato.

BREVE RESENA DEL METABOLISMO
DE LA BILIRRUBINA

En otra seccion de este volumen (ver Gagliardi-
no. Histofisiologia de la funcién biligénica del
higado, pag. 6) se detallan los mecanismos de
captacién, transporte intracelular y excrecion
de la bilirrubina, que nos exime insistir acerca de
las funciones que en tal sentido cumple el he-
patocito.

Sélo agregaremos que la velocidad del catabolis-
mo del hem a bilirrubina estd regulada por un
mecanismo enzimatico a cargo de una oxigenasa
microsonal que reconoce un doble origen: la exi-
genasa hepatica del hem (HHO) y la oxigenasa
esplénica (HSO) que actGan segin la concentra-
cién del propio sustrato.®

La HHO alcanza su maxima concentraciéon a los 5
a 7 dias del nacimiento con valores que cuatri-
plican los niveles del adulto. En cambio la SHO
tiene menos variaciones en la edad neonatal, no
obstante que en la adultez su actividad supera
ampliamente a la HHO.

El hecho de que el ayuno intensifica la actividad
de este sistema enzimatico, ha sido utilizado pa-
ra explicar la exageracion de la hiperbilirrubine-
mia de los neonatos que se alimentan tardiamen-
te con relaciéon a sus controles que reciben su
raciéon mas precozmente.® Asimismo se ha com-
probado actividad aumentada del HO en algu-
nos casos de ictericia que acompanan a la este-
nosis hipertréfica del piloro.

La falta de ictericia en la vida fetal y en el mo-
mento del nacimiento (aun en presencia de pro-
cesos hemoliticos severos) sugiere que la placenta
juega un importante papel en la excrecion de
bilirrubina, lo que ha sido comprobado en la ex-
periencia animal.® En el periodo que sigue al

Prof. Dr. Julio A. Mazza

Profesor titular
Catedra de Medicina Infantil

E INDICACIONES TERAPEUTICAS

nacimiento es cuando el higado debe adaptarse
para metabolizar un exceso de bilirrubina, pro-
ceso que le demanda un tiempo considerable
que explica la aparicion de la llamada “ictericia
fisiologica”.®

DIAGNOSTICO

De acuerdo con lo expresado mas arriba, el ob-
jetivo principal serd arribar a un diagnostico etio-
logico.

Para ello se nos ofrecen dos caminos tentativos:

a) un diagndstico fisiopatologico, que podemos
concretar mediante la caracterizacion del tipo
de bilirrubinemia o por la naturaleza coluri-
ca o acollrica de la ictericia;

b) un diagnéstico de orientacion, que estara de-
terminado por el momento de aparicion de la
ictericia (diagnostico temporal o cronol6gico).

Fs evidente que en el primero juega fundamen-

tal papel el laboratorio, si bien la alteracion uri-

naria puede ser groseramente apreciada por el
examen visual del pafal o de la orina emitida.

Especificando el tipo de bilirrubina encontrado
es posible, de acuerdo con su exclusividad o mas
frecuentemente con su predominancia, estable-
cer el mecanismo fisiopatolégico en juego, que
podra obedecer a déficit de captacion, hiperhe-
mélisis, enzimatico, transporte, eliminacion o
agresion celular por diversas noxas.

En el segundo camino resulta de fundamental im-
portancia la determinacién precisa del momento
de comienzo de la pigmentacién cutanea, lo que
no es siempre posible por falta de observacion
minuciosa. De acuerdo con esta pauta la icte-
ricia se clasifica en:

1) precoz o inmediata (antes de 24 hs.);

2) mediata (29 al 10° dia);

3) tardia.

No obstante constituir una apreciacion meramen-
te clinica, es posible establecer una relacion con
los mecanismos patogénicos, sobre todo para el
primer grupo, en el que las ictericias obedecen
a un proceso de hiperhemdlisis, casi siempre de
origen inmunoloégico.

En el otro extremo se colocan las formas de apa-
ricion tardia cuyo predominio a bilirrubina di-
recta esta hablando claramente de un trastorno
de eliminacion. Digamos desde ya que estas ic-
tericias son las que presentan verdaderas dificul-
tades diagnosticas, hecho fundamental si tene-
mos en cuenta las implicancias terapéuticas que
condicionan las diferentes causas etiologicas.
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En definitiva, ante un caso de ictericia neonatal,
el pediatra debe poner en juego una sistematica
de pensamiento y procedimientos que comenza-
ran con la recopilacion minuciosa de anteceden-
tes y la captacion de elementos que permitan
afirmar o excluir la existencia de hemolisis (pa-
lidez, hepatoesplenomegalia). La ausencia de la
misma inclinard a pensar en mecanismos de in-
madurez o interferencia enzimatica y hara entre-
ver un trastorno de menor jerarquia (ictericia fi-
sioldgica). Su presencia, en cambio, obligara a
investigar el proceso de iso-inmunizacién me-
diante técnicas de laboratorio adecuadas y la re-
visibn minuciosa de antecedentes.

Un proceso hemolitico sin antecedentes de in-
compatibilidad debe conducirnos a excluir la po-
sibilidad de agresién por drogas que pueden ac-
tuar como téxicos hematicos o por el mecanismo
de la competencia o inhibicién enzimatica.

La circunstancia de estar frente a una ictericia
con severo compromiso del estado general del
paciente inducira a investigar la noxa infecciosa,
ya sea de caracter viral, bacteriana o parasitaria.

En la ictericia precoz, la virosis a tener en cuenta
es la enfermedad de inclusiones citomegdlicas,
que agrega al cuadro clinico habitual un sindro-
me purplrico que suele acompanarse de signos
de compromiso neuroldgico (convulsiones) y que
motivara investigaciones con sedimento urinario,
tracto gastrointestinal o L. C.R. para identificar
los cuerpos de inclusiéon en células epiteliales
exfoliadas.

La asociacion de ictericia temprana con hidroce-
falia, microftalmia y coriorretinitis revelard la pa-
rasitosis toxoplasmatica e inducira a la practica
de la reaccion de Sabin-Feldman y a la busque-
da de calcificaciones craneales para certificar el
diagndstico.

De las infecciones bacterianas —aparte de la sep-
sis— se destaca la sifilis, que habitualmente se
acompana de los signos clinicos, radioldgicos vy

24

humorales propios de esta afeccion, de los cuales
la ictericia es la manifestacién del compromiso
hepatico.

La persistencia —después de la segunda semana-—
de una ictericia a bilirrubina indirecta y sin sig-
nos de hemolisis, con antecedentes familiares de
cuadros semejantes, hara entrar en consideracion
la carencia enzimatica congénita que constituye
el sustrato de la enfermedad de Cliger-Najjar.

Cuando a la persistencia de la ictericia se une el
predominio de la bilirrubina directa, debe surgir
a la consideracion, el diagnéstico de hepatitis
neonatal, colestasis recurrente benigna, colestasis
intrahepatica familiar progresiva o malformacién
de vias biliares, entidades que plantean verdade-
ras dificultades para el diagnéstico diferencial tan-
to en lo que se refiere a la sintomatologia clinica
como a pruebas funcionales de laboratorio y aun
a la informacién que brindan los exdmenes anato-
mopatolégicos. Recordemos que en las ictericias
colostaticas también hay aumento de la bilirru-
bina indirecta como consecuencia de la exacer-
bacion de la actividad de la B glucuronidasa, en-
zima que es capaz de revertir el proceso de con-
jugacion (ver Gagliardino, pag. 6).

La importancia del correcto diagndstico consiste
en que se debe determinar la naturaleza clinica
o quirlrgica de la ictericia y suele significar un
error grave tanto indicar una intervencion inne-
cesaria como demorar demasiado la cirugia de
una anomalia susceptible de correccion opera-
toria.

Otras ictericias prolongadas a predominio de bi-
lirrubina directa (Dubin-Johnson, Rotor, etc.) son
de rara observacion y dificilmente se presentan
en la edad neonatal.

Con la finalidad de objetivar los pasos a seguir
para orientarse en el diagndstico etiolégico de
un sindrome ictérico, reproducimos el esquema
propuesto por Diaz del Castillo,®® que se basa
en la naturaleza del pigmento predominante.
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CLASIFICACION

Luego de esta rapida revisién del sindrome icté-
rico neonatal surge la evidencia de una necesaria
sistematica que permita ubicar al paciente dentro
de cada grupo principal, a los fines de precisar

el diagnéstico etiolégico. Con tal propésito re-
producimos, ligeramente modificado, uno de los
esquemas tradicionales que resumen las distin-
tas posibilidades o entidades nosolégicas respon-
sables.

Clasificacion de las ictericias neonatales segtin el tipo de bilirrubina

Anemias
Hemoliticas

Bilirrubina no
conjugada (B. l.)
(acoldricas)

No hemoliticas

Sin malformacion
de vias biliares

Extracorpusculares

Mixtas

Permanente

Por inhibicién
enzimatica transitoria

Sindrome de bilis espesada

Intracorpusculares

Por isoinmunizacién Rh o ABO

Por autoanticuerpos sintomaticos de
otras hemopatias

Infecciosas (virales)

Déficit de GCPD
Déficit de Vit. E

Por competencia de captacion de Bi. por albdimina

a) medicamentosa;
b) hormonal (tiroxina);
c) acidos grasos.

Por disminucién de captacion de Bi. por hepatocito
(enfermedad de Gilbert)

Déficit enzimatico (glucuroniltransferasa)
Transitoria (Ictericia fisioldgica)

Enfermedad de Cliger-Najjar, Tipo
Enfermedad de Cliger-Najjar, Tipo Il

[ Téxicos
| Estenosis hipertr. piloro
J Mixedema congénito

Leche materna
| Hormonas maternas (hiperbili-
| rrubinemia transitoria familiar)
L (Lucey-Driscoll)

Colestasis recurrente benigna

Colestasis (familiar) intrahepatica progresiva
Enfermedad de Dubin-Johnson

Enfermedad de Rotor

por hiperhemdlisis

Bilirrubina (seudomalformativa) por dafo celular (hepatitis)
conjugada (B. D.)
(coldricas) Compresion externa de V. B.
. . intrahepatica
Con malformacion | Atresia | oy rahepatica
de vias biliares . ,
Quiste de colédoco
[ Toxicas
[\, Hepatitis
Viral Enferm. incl. citomegalica
Mixtas
Bi. indirecta . . i i iti
Bi. directa Infecciosas { Bacteriana gﬁﬂ?;s 4 Grafm nEgativo © positive
p itari Toxoplasmosis
| arasitarias | cpagag
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EL LABORATORIO EN EL DIAGNOSTICO
DE LAS ICTERICIAS

Dado que la mayoria de las clasificaciones se ba-
san en la naturaleza de los pigmentos y sustan-
cias circulantes que aparecen en el curso de la
ictericia, resulta comprensible que continuamen-
te se desarrollen técnicas y procedimientos que
traten de individualizarlos. Describiremos algu-
nas (no convencionales) para cada uno de los ti-
pos clinicos agrupadas en el cuadro.

Debido al papel trascendente que juega la elevada
concentracion de bilirrubina indirecta no fijada
a la albGmina en la produccion del kernicterus,
se han propuesto técnicas para su determinacién
cuya dudosa fidelidad hace que no se utilicen
en la investigacion clinica.

Algunas se basan en la administracion de colo-
rantes que se fijan en las moléculas libres de
albumina (“test’” de fenolsulftaleina de Water y
Poters, “‘test”” del 2-4 hidroxibenzeno de Howort).
Otras, como la del Gel de Sephadex, dosan di-
rectamente la concentracion de bilirrubina indi-
recta no ligada a la albumina.

Cuando esta en juego la insuficiencia del meca-
nismo enzimatico de la glucuruniltransferasa (ic-
tericia fisiologica, enfermedad de Cliger-Najjar),
se han propuesto técnicas de determinacion que
exploran la capacidad del organismo para con-
jugar sustancias (ingestion de salicilato, N-acetil-
paraminofenol o inyecciéon endovenosa de tetra-
hidrocortisona o NAPA) u otros estudios mas
complejos que requieren tejido hepatico del en-
fermo para ser puesto en contacto con bilirrubina
no conjugada y écido uridin difosfato glucuréni-
co y dosificar, luego de la respectiva incubacion,
la cantidad de pigmento conjugado.

En las formas de ictericia a predominio de bili-
rrubina conjugada, que responden a un déficit
de transporte intrahepatico que, como dijimos,
son de excepcion en la edad neonatal (Dubin-
Johnson, Rotor-Manhatan y Florentin), se emplean
colorantes cuya metabolizacién sigue idénticas
vias que el pigmento bilirrubinico, y la magnitud
de su retencion en sangre revela la intensidad
del trastorno (prueba de la bromosulftaleina). La
diferenciacién de ambos cuadros entre si requie-
re la biopsia hepatica para determinar la presen-
cia de pigmentacion parda, caracteristica del Du-
bin-Johnson.

Es con el grupo de ictericias a sindrome obstruc-
tivo (bilirrubina directa progresiva, acolia, colu-
ria) cuando verdaderamente surgen las dificulta-
des diagnésticas y donde se han propuesto prue-
bas que ayuden a superarlas. Corto nimero de
ellas han sobrevivido la experiencia clinica, no
obstante lo cual resultan a veces insuficientes
para un diagnéstico diferencial preciso: (7

a) dosaje seriado de bilirrubina;

b) excrecién de Rosa de Bengala 1'3!;

c) “test” de hemolisis con Hy O, ;

d) biopsia percutanea.

En el neonato, particularmente de sexo femenino,
suele resultar engorrosa la recoleccion separada

de orina y materia fecal, requisito indispensable
para no invalidar el resultado de la eliminacion

del 1131; razén, entre otras, por lo cual esta téc-
nica no es de uso habitual.

La punciéon biopsia puede procurar imagenes
anatomopatoldgicas que se han imputado como
caracteristicas o similares de los procesos respon-
sables del sindrome obstructivo (hepatitis, coles-
tasis, malformacion).

Es por ello que para algunos a.a.,®9 los méto-
dos valederos de diagndstico diferencial radican
en la secuencia:

1) laparotomia exploradora;
2) diseccién del arbol biliar;
3) colangiografia operatoria;
4) biopsia a cielo abierto.

Hasta el presente, este criterio agresivo tenia dos
fundamentos que lo limitaban a casos muy es-
peciales:

a) la creencia de que la laparotomia (con los
riesgos de anestesia, shock operatorio, etc.)
agravaba considerablemente el mal pronosti-
co de los nifos afectados de hepatitis, a quie-
nes por lo tanto se les debia evitar una indi-
cacion operatoria innecesaria;

b) la existencia de un porcentaje excesivamente
bajo de malformaciones biliares corregibles.

Ultimamente dos hechos parecen justificar la ex-
ploracién sistematica de los casos dudosos:

1) La teoria —sujeta a confirmacion— de que la
hepatitis neonatal y las malformaciones bilia-
res tendrian una etiologia comun.®

2) Las observaciones de Lawson y Boggs segun
la cual solo las formas “familiares’” de hepa-
titis o colestasis serian desfavorablemente in-
fluidas por la cirugia.@

3) La experiencia de los cirujanos japoneses ¢*
seglin la cual en la mayoria de las atresias bi-
liares extrahepaticas existirian conductillos
biliares microscopicos de diametros suficien-
tes para proporcionar un drenaje adecuado
de bilis, que harian exitosa la correccion de
casos que hasta ahora se consideraban ino-
perables y que se podrian beneficiar con la
técnica por ellos propuesta (portoduodenos-
tomia).

IMPORTANCIA DE LA
HIPERBILIRRUBINEMIA

Reconocida la trascendente significacion que po-
see para el organismo la acumulacion excesiva
del pigmento, tanto no conjugado (Kernicterus)
como conjugado (prurito, colesterolemia, xanto-
ma, xantelasma en los casos prolongados) se pon-
drian rapidamente en practica todos los procedi-
mientos —tanto preventivos como curativos— que
han demostrado su cabal utilidad para su elimi-
nacion.

Durante la etapa prenatal so6lo corresponden me-
didas en casos de isoinmunizacion que estaran
dirigidas a combatir la anemia intrauterina (trans-
fusion fetal intraperitoneal) o a procurar una in-
duccion enzimatica en el higado fetal a través de
la gestante, mediante el uso del luminal.

En la etapa postnatal, ademés de las medidas
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generales como oxigenacién suficiente, tempera-
tura adecuada, correccion de acidosis, uso racio-
nal de vitamina K, alimentacién precoz, etc., se
pondran en marcha las técnicas especiales que,
por su naturaleza e importancia merecerian con-
siderarlas en apartados especiales, por lo que da-
do el enfoque que nos hemos propuesto en este
articulo nos limitaremos s6lo a sus enunciados
generales.

A)~ En la hiperbilirrubinemia no conjugada el tra-
tamiento reconoce como objetivo evitar el ker-
nicterus ¥ y para su consecucion se pueden uti-
lizar las siguientes técnicas:

12) Eliminaciéon del pigmento mediante el recam-
bio de sangre (exsanguinotransfusion).
Inducciéon enzimatica por drogas.
Transformacién del pigmento en derivados
atoxicos mediante el empleo de la luz (fo-
toterapia).

22)
33)

1) Exsanguinotransfusion (Ex. Tr.)

Dado que sus indicaciones primordiales se diri-
gen a liberar el organismo de la hiperbilirrubi-
nemia, y a corregir los efectos de la hemdlisis,
se comprende la importancia que para su indi-
cacion poseen el dosaje de pigmento biliar y he-
matico. De la observacion combinada de ambos
valores han surgido tablas que reglan la conduc-
ta a seguir en las horas posteriores al nacimien-
to, en lo que respecta a su realizacién temprana,
ya que la falta de seguridad en la utilizacion de
los métodos que investigan la bilirrubina no
combinada con albdimina, hace que el dosaje se-
riado (cada hora, por ejemplo) de su forma no
conjugada, sea la pauta que se sigue mas habi-
tualmente.

La existencia del ““rebote” puede condicionar la
repeticion del procedimiento o su combinacién
con la fototerapia.

Conocida la afinidad que posee la bilirrubina pa-
ra ligarse con albdmina y dada la incapacidad de
dicha molécula para difundir al espacio extrace-
lular, varios a.a.(%15.16,10 han postulado la uti-
lizacién de albimina humana antes o durante la
Ex. Tr.,, administrdndola en concentraciéon del
25 % en dosis de 1g/kg ya sea mezclada con
la sangre a inyectar o en las horas precedentes
a la misma. Su principal contraindicacién la
constituye la insuficiencia cardiaca congestiva
que suele acompanar a las formas muy severas
de la incompatibilidad maternofetal.

2) Induccién enzimatica

De todos los farmacos que por diferentes vias y
mecanismos tienen alguna accion como activa-
dores microsomales, sélo ha adquirido derecho
de uso en la prevencion y el tratamiento de la
hiperbilirrubinemia no conjugada el fenobarbi-
tal, 1819 cuyos efectos mds positivos se comprue-
ban cuando se administra en forma preventiva en
los Gltimos dias del embarazo, o en los momen-
tos inmediatos al nacimiento.

Ademas de la acciéon inductora enzimatica, la dro-
ga contribuye a aumentar el flujo de bilis® y la
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captacion y excrecion hepatica de otros com-
puestos. (21 22, 23)

Juntamente con estas acciones puede estar ace-
lerado el metabolismo hepatico de otras drogas,
con lo que posiblemente disminuya su eficacia. 2%

Como accion secundaria mas notoria se ha com-
probado la aparicion de efectos sedantes, que
pueden ser evitados teniendo la precaucion de
no sobrepasar la dosis de 4 mg/kg/dia.»

Los efectos beneficiosos se refieren asimismo pa-
ra el tratamiento de ictericias a predominio de
bilirrubina conjugada (colostaticas). En los casos
de colestasis intrahepatica familiar en que fue
usado @®® tuvo una influencia notoria tanto sobre
la tasa de bilirrubina como en la sedacién del
prurito.

Con idénticos fines de induccién enzimatica, pe-
ro con resultados contradictorios, se han usado
drogas como el 4cido orético@ y el alcohol,®®
este Ultimo inyectado a la embarazada entre los
4 dias y pocas horas antes del parto en solucion
al 14,95 % por via endovenosa, con lo que se
obtiene un descenso de la bilirrubinemia obser-
vable entre el 32 y 59 dia de vida. No se han
registrado idénticos efectos con el uso del alco-
hol por via gastrica.

La alimentacion temprana se ha utilizado como
factor moderador de la hiperbilirrubinemia, ba-
sandose en el conocimiento de que el ayuno fa-
vorece la actividad de la heme oxigenasa hepa-
tica.®

3) Fototerapia

Constituye un método valioso cuya eficacia ha
sido probada en numerosos ensayos.

Para procurar la fotooxidacién de la bilirrubina
y su transformaciéon en derivados atéxicos para
el sistema nervioso, se ha recurrido a la luz artifi-
cial proveniente de diversas fuentes (luz diurna,
blanca fria, azul y azul especial). La mas eficaz
resulta ser la azul, en razén de que su maxima
produccion de energia esta cerca de la espiga de
absorciéon méaxima de 450 a 460 mu.

Los métodos de aplicacién son de 2 tipos: el
continuo, que alcanza una duracién de hasta 8
dias, y el intermitente (menos usado), que es-
tablece intervalos de 2 horas cada 6 de apli-
cacion. 9

La fototerapia ha sido utilizada en forma exclusi-
va o combinada, ya sea como complemento de
la transfusién o asociada al fenobarbital.

Las principales indicaciones de su uso exclusivo
la constituye la ictericia fisiolégica de los pre-
términos, en los que la cifra de bilirrubina puede
alcanzar valores limites de seguridad, la incom-
patibilidad por ABO vy la deficiencia enzimatica
familiar (Cliger-Najjar).

En los casos de incompatibilidad Rh subsigue a
la transfusion con la finalidad de reducir el fe-
néomeno de rebote y evitar la repeticién del pro-
cedimiento cruento.

En cambio su asociacién con el fenobarbital no
parece tener ventajas sobre el uso aislado de am-
bos métodos terapéuticos. 31 32

\




B) En las hiperbilirrubinemias conjugadas el tra-
tamiento persigue el objetivo de procurar vias de
eliminacion al pigmento retenido, lo que puede
intentarse mediante recursos médicos o quirur-
gicos.

De los primeros, no han probado categoricamen-
te su eficacia el uso de corticoides o la prueba
del Decholin en las ictericias de tipo colestatico.
El uso exitoso del fenobarbital en la colestasis in-
trahepética progresiva de tipo familiar a que hi-
cimos referencia anteriormente ?® abre una nue-
va posibilidad para las formas no solucionables
a través de la cirugia.
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