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COLESTASIS NEONATAL: ENFERMEDADES TRATABLES
PRESENTACION INICIAL
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INTRODUCCION

Ictericia es un evento habitual en Neonatologia.

Ictericia posterior a las 2 semanas de vida requiere
evaluacion.

Cuando la Ictericia es asociada a incremento de |la Fraccion
no conjugada hablamos de COLESTASIS.

Descartar patologias potencialmente severas.

Cuadros infecciosos, metabdlicos, inmunologicos que
amenazan la vida son descartados en primera instancia.

La Atresia de Vias Biliares es una causa comun de Colestasis
neonatal y su prondstico depende de un Diagnostico y
tratamiento oportuno.




DEFINICION y EPIDEMIOLOGIA

e Alteracion Formacion de la bilis & obstruccion del flujo
de la misma en el arbol biliar intra o extrahepatico

e bilirrubina sérica directa o conjugada (BSD): >1 mg/dI
(BST sea <5 mg/dl) 0 >20% (15%) de BST (cuando es> de
5mg%).

e 1/2500 nacimientos. > que en otra época de la vida.

e 25% idiopatica, 23% metabodlicas y genéticas, 20% por
obstruccion del flujo biliar, 20% por nutricion

parenteral, 9% por infeccion congénita o posnatal y 3%
por hipoplasia de los conductos biliares-




Clasificacion de Colestasis

e BILIAR:
— INTRAHEPATICA
— EXTRAHEPATICA

e HEPATOCELULAR
— ALTERACION DEL TRANSPORTE
— GENETICA.
— METABOLICAS
— INFECCIOSAS




FISIOPATOGENIA

e |La bilis esta compuesta por numerosas sustancias,
entre ellas: Sales/acidos biliares (41%), fosfolipidos
(17%), proteinas (7%), colesterol (3%), bilirrubina
(1%), iones (31%) y agua.

e Cada una tiene su transportador canalicular
especifico.

e Su principal componente son los acidos biliares y el
flujo y la recirculacion de éstos por las células
hepaticas representan la fuerza motora esencial
para la formacion de la bilis.




FISIOPATOGENIA

e Receptores Membrana sinusal:

— Polipéptido cotransportador de taurocolato sodico
(NTCP) y las proteinas transportadoras de aniones

organicos (OATP).
e Eliminacion a canaliculos biliares:
Bomba exportadora de sales biliares (BSEP, ABCB11)
Proteinas resistentes a multidrogas (MRP2 y MDR3)

transportadores ABC unidos a ATP (fosfolipidos-MDR3 y
ABCB4, el colesterol -ABCG5 y el ABCG8 v la bilirrubina
conjugada- MPR2 vy el transportador ABCC2).




FISIOPATOGENIA

Acidos Biliares

Sitosterolemia

Dubin-Johnson

Varios conjugados




Caso 1

RN de 20 dias de vida que sus padres consultan por ictericia el piel
y escleroticas. Los padres habian consultado en 2 oportunidades
para control normal del RN, tenia un leve color ictérico que se
interpreto como fisiologico.

Antec: Apgar 9/9 A+/A+, PN 3440 grs, EG 38 semanas, Cesarea.

EF actual: 3700 grs. Buen estado general. Ictericia caray tronco y
escleroticas. Higado levemente agrandado 2-3 cm. Bazo-, resto N.

Laboratorio: BT 15 mg%, BD 12,3 mg%, GPT 15 GOT 52, FA 2007
U/L. GGT 790, resto N (APP, KPTT).

Inician los estudios para determinar la causa.




Caso 2

RN, Masc, PN 3.300 g. Apgar
7/8, EG 38 sem, Serologia
materna negativa.

Ingresa 36 horas, por petequias
y hematemesis, ictericia. MEG

Laboratorio: BT23, BD 4,2,
Hemograma GB 27000 NS 67
Plag: 19000, PCR neg.

Coagulacion: compatible con
FHA . Recibio multiples
transfusiones de plaquetas, PFC,
Crioprecipitados y por ultimo,
GG EV semanal.

Estuvo estable aunque con HEM
y laboratorio muy alterado.

LABORATORIO

R. PLAQUETAS (10%/ul)

FIBRINOGENO (mg/dl)

% APP

KPTT (seg)

FII (%)

FV (%)

FVII (%)

FVIII (%)

VIX (%)

FX (%)

FXI (%)

DIMERO D (ng/ml)

BT (mg/dl)

BD

AST (UI/L)

ALT (UI/L)

FAL

GGT

ALBUMINA (g/dl)

FERRITINA (ng/ml)

AFP

GLUCEMIA (mg/dl)

PCR mg/1

2075
23,87
7,20
165
15
417
16
2,92
6568
>100000
68

1,3




Resumen de ambos casos

Presentacion inicial tardia, insidiosa, BEG.
Diagnostico oportuna

Presentacion precoz, subita, severa, aguda, donde
predominaban los trastornos de Coagulacion,
diagnostico de urgencia.




ABORDAJE DEL LACTANTE
COLESTATICO

e Descartar Emergencia Neonatal: Infecciones severas,
Alloinmunes, enfermedades, metabodlicas agudas
(potencialmente tratables).

e Descartar dependen Diagnostico oportuno: Atresia
Vias Biliares y otras.

e Minimizar las pruebas innecesarias.

e La deteccion precoz: docencia al equipo de salud y
Programas de diagnostico oportuno y de derivacion
temprana a centros de referencia.




EVALUACION

ICTERICIA. >3MG%.

ACOLIA.
— AVB: 82%; No AVB: 34%

COLURIA.40%.
Hepatomegalia: 50%

Esplenomegalia: 35%.

INICIAL

Common

bile duct
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Screening del Color de las Heces
(1 mes de vida)
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Anamnesis

Antecedentes Familiares: PFIC, Sindrome de Alagille, Déficit de
alfal antitripsina, Hepatitis Alloinmune (hemocromatosis
Neonatal), etc.

Colestasis en el embarazo: PFIC, infeccion materna sugestiva de
infeccion congénita (TORCH y hepatitis B).
Prematurez: asociada a NPT prolongada e infeccion nosocomial.

Presentacion aguda: vomitos, anorexia, intolerancia alimentaria,

letargia y pobre ganancia de peso se asocian con enfermedades
metabolicas y endocrinologicas severas (galactosemia,
fructosemia, panhipopitutitarismo, etc.).

Ascitis, edema y coagulopatia nos indican pérdida masiva de
hepatocitos por necrosis y apoptosis.

Trastornos neurolégicos severos se encuentran en las
enfermedades mitocondriales y el Sindrome de Zellweger.




Anamnesis

Insuficiencia hepatica asociada a colestasis se produce
en la HAl y en la tirosinemia.

Alteraciones del transito intestinal: constipacion y ileo
meconial hipotiroidismo congénito o fibrosis quistica.

Hallazgos fenotipicos caracteristicos: se observan en el
sindrome de Alagille y otras condiciones
(cromosomopatias)

Estado general y crecimiento: AVB en las primeras 4 a 6
semanas buen aspecto general y buen progreso de peso,
lo cual contribuye a la derivacion tardia. Hepatitis
Neonatal prevalece el sexo masculino, bajo peso al nacer
y/o prematurez.

Higado “duro y agrandado”: colestasis extrahepaticas.

Esplenomegalia TORCHS o como resultado de
enfermedad prenatal hepatica avanzada con fibrosis.




LABORATORIO

Establecer Colestasis y e Diagndstico: BST/ BSD.

determinar severidad de la e Injuria hepética: GOT/

Injuria Hepatica GPT/GGT/ fosfatasa alcalina

e Funcion hepatica: T. de
Protrombina, KPTT,
Proteinograma, Glucemia,
amoniemia.




LABORATORIO

Detectar Condiciones que requieren
tratamiento inmediato y enfermedades
hereditarias (evaluar Pesquisa Metabdlica
Neonatal ampliada y Espectrometria de
Masa en Tandem.

Infeccion: Hemograma completo, Uro y
hemocultivo. TORCH

Endocrinoldgicas: TSH, T4, y evaluar
otras de funcion tiroidea.

Metabdlicas: Orina completa, sustancias
reductoras, acidos organicos,
aminoacidos y succinilacetona en orina.

Acido Lactico, Galactosemia, Fe y

ferritina. Acidos Biliares en suero y orina.
Niveles de al-Antitripsina.

Prueba del Sudor y antigenos para FQ.
Pruebas genéticas: Alagille, PFIC.

Medulograma: Enfermedades de
deposito.




HIPERBILIRRUBINEMIA
CONJUGADA
(BSD> 1MG% 6 >20 % de BST)

HISTORIA CLINICA- EXAMEN FiSICO- LABORATORIO

Coluria/ Acolia, Pruebas Hepaticas y Coagulacion,
Hemograma, Orina Completa/Urocultivo

Ductos Biliares Dilatados

y
ECOGRAFIA HEPATICA

Quiste Colédoco

COLANGIOGRAFIA
INTRAOPERATORIO
RESONANCIA MAGNETICA

y
BIOPSIA HEPATICA

Transformacion de
Células Gigantes

Pobreza Ductal
Litiasis

Quiste Inflamacion

Desorden Lobular

Obstruccion

Descartar S. ALAGILLE
DEFECTO ACIDO
BILIARES al-
ANTITRIPSINA

GENETICOS

MANEJO
MEDICO

HEPATITIS NEONATAL

ESTUDIOS INFECCIOSOS
METABOLICOS

DESCATAR ENFERMEDADES
AGUDAS QUE AMENACEN LA
VIDA POTENCIALMENTE
TRATABLES*

Evaluacion
Laboratorio Tratamiento

completa especifico

Sin Dilatacién Ductal,
Corddn Triangular Normal,
Vesicula
Ausente/pequefia/distorsio
nada

Proliferacion Ductal
tapones Biliares
Fibrosis Portal

COLANGIOGRAFIA 10
MINILAPAROTOMIA

Obstruccion biliar
no excluida

< 60 dias edad)
Ductos biliares Permeables

Considerar SCAN
HEPATOBILIAR
MR COLANGIOGRAMA
ERCP** REBIOPSIA?




CORTE SUGERIDO




Caso 1

RN de 20 dias de vida que sus padres consultan por ictericia el piel
y escleroticas. Los padres habian consultado en 2 oportunidades
para control normal del RN, tenia un leve color ictérico que se
interpreto como fisiologico.

Antec: Apgar 9/9 A+/A+, PN 3440 grs, EG 38 semanas, Cesarea.

EF actual: 3700 grs. Buen estado general. Ictericia caray tronco y
escleroticas. Higado levemente agrandado 2-3 cm. Bazo-, resto N.

Laboratorio: BT 15 mg%, BD 12,3 mg%, GPT 15 GOT 52, FA 2007
U/L. GGT 790, resto N (APP, KPTT).

Inician los estudios para determinar la causa.




Caso 2

RN, Masc, PN 3.300 g. Apgar
7/8, EG 38 sem, Serologia
materna negativa.

Ingresa 36 horas, por petequias
y hematemesis, ictericia. MEG

Laboratorio: BT23, BD 4,2,
Hemograma GB 27000 NS 67
Plag: 19000, PCR neg.

Coagulacion: compatible con
FHA . Recibio multiples
transfusiones de plaquetas, PFC,
Crioprecipitados y por ultimo,
GG EV semanal.

Estuvo estable aunque con HEM
y laboratorio muy alterado.

LABORATORIO

R. PLAQUETAS (10%/ul)

FIBRINOGENO (mg/dl)

% APP

KPTT (seg)

FII (%)

FV (%)

FVII (%)

FVIII (%)

VIX (%)

FX (%)

FXI (%)

DIMERO D (ng/ml)

BT (mg/dl)

BD

AST (UI/L)

ALT (UI/L)

FAL

GGT

ALBUMINA (g/dl)

FERRITINA (ng/ml)

AFP

GLUCEMIA (mg/dl)

PCR mg/1

2075
23,87
7,20
165
15
417
16
2,92
6568
>100000
68

1,3




Atrsia Vias Biliares
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Caso 2: Final

e Eco. Abdominal:
hiperecogenicidad hepatica,
resto normal. Estudio
metabolico normal.

Biopsia de mucosa

yugal: PERL (+) en glandulas
salivales confirmatorio de
HFA. Se otorga alta a los
56d con parametros de
funcion hepatica normal.




Caso 2: Final

e Eco. Abdominal:
hiperecogenicidad hepatica,
resto normal. Estudio
metabolico normal.

Biopsia de mucosa

yugal: PERL (+) en glandulas
salivales confirmatorio de
HFA. Se otorga alta a los
56d con parametros de
funcion hepatica normal.

Hepatitis Aloinmune Neonatal




El nuevo paradigma de la hemocromatosis

neonatal: hepatitis fetal aloinmunitaria
> The new paradigm of neonatal hemochromatosis: fetal
alloimmune hepatitis

Dy. Alejandro Costaguta® y Dr. Fernando Alvarez"

Arch Argent Pediatr 2012;110(3):237-

Tasra 2. Principales datos que hacen sospechar la Embarazo: GG1 g/ k g

enfermedad en el recién nacido semanalmente 182 semana EG.de
Tiempo de protrombina prolongado ge stacion. 98(%, VS. 80/0 de
Hipoglucemia .
Hiperbilirrubinemia (a predominio de la conjugada) afectados PIEA
Alfa-fetoproteina muy elevada (> 80 000 ng/ml)y*
Rérrititia sttic, olovadd (> 800 g /)" Neonato: Exsanguinotransfusion
Aminotransterasas normales o poco elevadas® de dobl | |
Hipersaturacion de la transferrina (> 70%)* e _O _ e V? umeny la
Antecedentes obstétricos (abortos recurrentes, administracion
oligohidramnios)*
Antecedentes de hermanos fallecidos en periodo precoz de GG a1 g/kg Semanal.,
neonatal, con signos de hepatopatia® La supe rvive N Ci a li b re d e

* Muy fuerte asociacién con el diagnéstico. trasplante hepétiCO aumenta 17 al

75%.




Color Amarillo. El Oro de Los
Tigres. JLB

e Hasta la hora del ocaso
amarillo
cuantas veces habré mirado
al poderoso tigre de Bengala
ir y venir por el predestinado
camino ....
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Con los anos fueron
dejandome

los otros hermosos colores
y ahora solo me quedan

la vaga luz, la inextricable
sombra

y el oro del principio.




