El sindrome ictérico en el recién nacido

Por el Dr.
Jose Jorpax Robpricuez (%)

El estudio del sindrome ictérico en el
recién nacide constituye uno de los te-
mas mis apasionantes en ¢l momento
actual, en clinica pediatrica. Por otra
parte, el interés que recientemente se
ha despertado por les puevas adguisi-
ciones en ¢l campo del metabolismo de
los pigmentos biliares hacen necesario
que antes de entrar de lleno en dicho
tépico debamos obligadamente hacer
una somera revisién esquematica del
metabolismo de la bilireubine.

Como es sabido, el sistema reticulo-
endotelial transforma la hemoglobina
{ particularmente la porcién Heme) en
bilirrubina indirectz. Esta es transpor-
tada por la sangre hasta la célula hepa-
tica, quien a su vez la transforma en
bilirrubina directa y la exereta heeia el
intestino a través de las vias biliares ex-
trahepiticas. De este modo, el metabo-
lismo de la bilirrubina se realiza en dos
niveles intracelulares: en el interior de
la célula del reticulo-endotelio v en el
interior de la célula hepdtica paren-
quimatosa. Para que exista un nivel
constante en la bilirrubina sérica, ten-
drd que haber un equilibrio enire su
formacién por el sistema reticulo-endo-
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telial y su excrecion por la célule hepa-
tica. (Véase diagrama en Ja pagina 34)

I.—Nivel de la célula reticulo-
endotelial

La célula del reticulo-endotelio englo-
ba por fagocitosis los hematies caducos
o deteriorades vy en su interior comien-
zem las transformaciones. La hemoglo-
bina y particularmente su grupo pros-
tético Heme es tranzformada en Cole-
globina, y después de un paso breve por
biliverdina es transformada en bilirru-
bina indirecta. Esta bilirrubina se co-
noce con este nombre de indirecta por-
que todos sabemos que dz la reaccidén
indirecta por el métedo de Van den
Bergh. Este método utiliza el reactivo
diazoico de Ehrlich que al combinarse
con la bilirrubina produce un derivado
pigmentado, la azobilirrubina 5. Pero
cnando se mezcla el suero que contiene
bilirrubina indirectz con el reactivo de
Ehrlich la reaccién no se produce y es
necesario un paso previe de afadirle
aleohol al suero. Esto es debido a que
la bilirrubina indirecta es liposoluble
¥ el vehiculo del reactivo de Ehrlich es
agua. Como la bilirrubina no se disuel-
ve, la reaccién no se produce directa-
mente, Pero euando se le afiade previa-
mente al suero ictérico el aleohol, la bi-
lirrubina indirecta o liposoluble se di-
suelve v entonces #i da la reaccién con
el reactive diazoico de Ehrlich. E: por
esto que seria mejor por el momento
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decir bilirrubina liposeluble y no hili-
rrubina indirecta. Cada gramo de he-
moglobina proveniente de los hematies
rinde aproximadamente 34 mg. de bi-
lirrubina liposoluble. La iinica fuente
de hemoglobina no son solamente los
hematies [agocitados: también el plas-
ma econtiene le Hemoglobina-haptoglo.
hina en condiciones normales ¥ cuando
hay evidencia de hemolisis intravas-
cular se producen cantidades aprecia-
bles de Methemzlbimina gue también
es transformada en bilicrubina liposolu-
ble por el 5.R.E.

Por otra parte, el hematie del recién
nacido presenta una susceptibilidad
particular a la hemolisis debide a la
inestabilidad del glutation reducido. El
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glutation reducido protege a la hemo-
globina de los factores oxidantes que
tienden a atacarla. A su vez, el gluta-
tién reducido necesita ser protegide por
la enzima GlucesasG-fosfato dehidroge-
nasa. Afortunadamente, esta enzima es-
td en proporcion adecuada en el hema.
tie del recién nacido, pero depende pa-
ra su formacién y actividad de la glu-
cosa sanguinea. Es conoeida la glueoli-
gis acentuadz ¢gue hay en el recién na-
cido y los miveles relativamente bajos
de la glicemia en el periodo neonatal.
Asi, cualquier eondicidn que eontribu-
ya a disminuir la cifra de glucosa san-
guinea atin mis, en el recién nzeido es
susceptible de desencadenar una serie

de eventos que se traducen en una ma-
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yor susceplibilidad & la hemolisis, Por
ejemplo: la disminueién de la glucosa
deprime la formacién de Glucosa-6-fos-
fato dehidrogenasa; ésta deja de prote-
ger al glutatién reducido que a su vez
deja sin proteccidn a la hemoglobina,
produciéndose entonces su degradacion
subsiguiente.

En conclusion: la hipoglicemia en ¢l
periodo necnatal, producida por milti-
plez causas: hijos de madres diabéticas,
periodos prolongados de ayuno, prema-
turidad, vémitos, son eauszas contribuyen.
tes a acentuar la fragilidad del hematie.

Ademis, diztintos ageutes oxidzntes,
como la vitamina K en forma hidroso-
luble (Synkavit, Hykinona, ete) son ca-
paces de deprimir la actividad de la glu-
cosa-0- fosfato dehidrogenzsa del mismo
modo que en los sujetos genélicamente
susceplibles a la primaquina, Hamados
“reactores a la primagquina®™ En el caso
de la vitaming K ¢l fendémeno es tran-
sitorio ¥ en los reactores a la primagui-
na permancnte vy genélicamente deter-
minado, pero el mecanismo es similar,
por accién sobre la Glucosa-6-fosfeio
dehidrogenasa, Nueva conclusién: la
administracion de vitamina K en do-
sis superiores a 2 mg. en el periodo
neonatal, no solo es innecesarvie (pues
con dicha dosis es suficiente para pre-
venir la enfermedad hemorrigica) sino
que puede ser perjudicial ¥y acentuar la
ictericia. Ya veremos mis adelante que
la vitemina K también actia a otro ni-
vel del metabolismo de la hilirrubina,

2—Nivel plasmdtico

Una vez sintetizada a nivel del siste-
ma reticulo-cndotelial la bilirrnbina li-
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prosoluble es liberada en el plasma. Alli
como sabemos, da la reaccidn indirecta
al Van den Bergh, por ser liposoluble.
Una vex en el plasma, la bhilirrubina es
transportada por su unidn a la albdmi-
na, en esta fraceidn proteinica. En cier-
ta manera, esta union a la albiiming es
beneliciosa, pues ln mantiene en el sis-
tema intravascular sin dejarla escapar
a loz tejides. Cuoando la cantidad de
hilirrubina csciende en el plasma a mas
de 18 mg. x 100, ¢l pase a los tejidos
es mucho mayor y comienza el peligro
de la aparicidn del Kernieterus. Cuando
a un recién npacido se le administran
sulfamidados del tipo del sulflizoxazole
{Gantrisin}) ¥ otros, estos cuerpos tam-
bién son transportados por la albimina
del plasma en meodo similar a la bili-
rrubina, de menera que “compiten con
¢ésta en el medio de transporte”. Ello es
causa de que en prematures a los que
se Jes estaba administrando sulfzmida-
dos, el kernicterus se presenlara con
cifras de bilirrubina relativamente ba-
jas. En estos cases la bilirrubina pasa a
les tejidos 21 no ser retenida por la al-
bimina en virtud de gue &l espacio pa-
ra el tranzporte estd ocupado por las
moléculas del sulfamidado. Se ha eal
culado gue cada sramo de alliimina
tremsporty umos 12 mg. de bilirrubina
y cada mol de albiimina dos moles de
bilirrubina. Nucva conclusion prieti-
ca a adquirir: es peligroso el uso de los
sullamidados en ¢l recién nacido y pre-
maturoe ictéricos.

Estadisticamente, estd  comprobade
que las cifras de bilirrubina indirecta
o lipoeoluble mayores de 20 mg. x 100
ml de suero van seguidas, mientras ma-
yor sea la ciflra de una mayer incideneia
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de kermicterus o ictero nuclear, por 1m-
pregnacién por la bilirrubina de los nu-
cleos grises de la base del cerchro v
otras estructuras.

La evidencia del transporte por la al-
biimina de la bilirrubina lipozoluble ha
hecho que en la prictica de la ex-san-
smines ransfusién se esté ulilizando re-
cientemente lz allhimina concentrada en
dosis de 12.5 gramo: como método coad-
yuvante al inicio ¥ c¢uando el volmmen
que se produce e¢s adecuado se produce
un mayor flujo de bilirrubina de los
tejidos al plasma y el organismo y muy
particularmente los tejides, son libera-
dos de una mayor cantidad de dicho pig-
mento,

s—Nivel de la célula hepitica

En el interior de la célula hepitica
tiene lugar la conversidn de la hilirvu-
bina indirecta en bilirrubina directa,
Estudios recientes han demosirade que
no se trata en propiedzd de una con-
versién sino mis bien de una “conju-
gacién”, En efecto, & nivel de la célula
hepitica la bilirrubina liposoluble se
conjuga con el deido glueurdnico me-
diante dos mecanismos: Un cuerpo que
actia como donante del dcido glucuréni-
co, el UDFAG o Uridin-Difosfzto-Acido
Gluecurénico y una enzima que es la en-
cargada de transferir el dcido glucurs-
nico del cuerpo gue lo dona, n la bili-
rrubina.

Son neccsarios, pues, dos factores para
la conjugacién de la bilirrnhing con el
dcido glueurdnico: el cuerpo que lo do-
na v la enzima que lo transfiere a la bi-
lirrubina para convertirla en hilirrubina
conjugada, directa o hidrosoluble,
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El mecanisme psra la formacion del
cucrpo donante, o UDFAG, es el siguien-
te: el UTF, o uridin-trifesfato se combi-
na con la Glucosa-l-fosfate y forma
UDFG o sea uridin difosfato-de glucosa.
Véase que en la constitucién de cste
cuerpo también es necesaria la glucosa,
vy aqui también debemos considerar lo
precario que son dichos mecanismos por
la rapida glueclisiz y la hipoglicewmia tan
frecuentes en esta etapz de la vida.

En un segundo ticmpo, ¢l UDFG o
Uridin Difosfato de Glucosa se trans-
forma por oxidacién en Uridin Difosfa-
to de Acide Glucurdnico o UDFAG y asi
ya tenemos listo el donante de glucurd.
nigo, Viase sin embargo, que cstes dis-
tintos pasos elcbélices requieren y
consumen oxigeno en cada uno de sus
estadios. Esto es lo gue pone de mani-
fiesto que en los casos de Adnoxin se
observe una tendencia posterior a la ie-
tericia en el periodo neonatal. Todos es-
tos factores unidos, hipoglicemia, ano-
xia, ele. se suman parz la produccién ¥
la acentuacién del ictero en un recién
nacido.

La enzima glucuronil transferasa, que
transfiere el dcido glueurénico del do-
nante UDFAG a la bilirrubina, se ha de-
mostredo que es muy poco activa en el
higado del recién nacido. Se estima al
momento actual que el Hamado ictero
fisioldgico se debe a este déficit de glu-
curonil-transferasa del higado neonatal.
La bilirrubina libre, liposoluble, indi-
recta o no conjugzda que recibe la célu-
la hepdtica es transformada en bilirru-
bina conjugada, directa o hidroscluble,
mediante su eonjugacién con dos mo-
léenlas  del decido glucurdnico. Eeta
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unién trensforma a la bilirrubina de li-
posoluble en hidrosoluble, dando por
tanto la reaceién directa de Vanm den

Bergh.

Hay una serie de substancias que par-
ticipan del mismo mecanismo de conju-
gacién con el dcide glocurénico para sex
detoxificadas & nivel de la célula hepa-
tica ¥y mediante la enzima glucarenil-
transferasa. Entre ellas encontramos de
nuevo a los enlfamidados, la vitamina K,
el eloranfenicol v lz novebiocina, por lo
cual deben ser usados con cautela en el
recién nacido ictérico o susceptible de
padecerlo. Del mismo modo actiian al-
gunos tranquilizadores suminisirados a
la madre en el periedo previo al parto,
como los meprobematos. Fstas drogas
también deben ser manipuladas con eni-
dado en este periodo. Una euestién apar-
te plantea el cloranfenicol, que dehe ser
utilizedo con extremo coidado v en dosis
ne mayores de 20 mg. por kilo por 24
horas dehido 2 los trastornos profundos
de la respirceién tisular mme provoen
dando Iugar a los “nifios grises".

Aparte de estos medieamentos compe-
tidores de la bilirrubina en s eombina-
cién con el glucordnico, existen sujetos
que arrasiran toda so vida ana deficien-
cia severa de glueuronil-transferzea de-
terminada de modo senético v heredita.
rio: sen los casos de ictero congénito no
hemolitico acompanados con frecuen-
eia de kernicterns deseritos por Glizler
v Najjar. Una forma mdas henigna lo
constituye la enfermedsd de Gilhert.
En ambhos cazos hay hilirrnhina indiree-
ta aomentada en ¢l plasma, de ahi el

kernicteras.
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A esta combinacién del dcido glueu.
rémico con la bilirrubina (una hilirro-
bina con dos glucurdnicos) se lz llama
Pigmento I, Otros tejidos como el rifién
¥ muy particnlarmente la mucosa gistri.
ca, son capaces de conjuzar la hilirro-
hina con una molécula de dcide glucu.
rémico, constituyendo el Pigmento I. Es
posible que parte de la bilirrubina ex.
eretada por la eélola hepdtica se haga
a expensas del Pigmento Ty que el mo-
noglucuronato de hilirrohina sea asi
transformado en Pigmento IT o di-gluca.
ronato de hilirrubina a nivel del higado.

Parece probable que después que la
bilirrubina es conjugads con las dos mo-
léeulas de glucurdnico hace falta una
sepunda etapa de la eélula hepdtica pa-
ra excretar la bilirrubina 2 los condae-
tos biliares. Normalmente la polaridad
excretora de la célula hepatica esta di-
rizida hacia el polo hiliar. Ocasionzl-
mente en casos de obstroceidn de vias
hilisres o dafio hepitico celular como
en 1a hepatitis, el polo seecretor se in-
vierte haeia la sangre v aparece hilirm-
binz directa conjurada en el plasma. La
aparicion de esta bilirrubing directa en
el plasma, gue antironamente era expli-
eada por ruptura de los conduetillos he-
piticos ¥ reahsorcién por via linféitiea
se explica hoy por la inversion de lz
polaridad secretora de Ia célula hepiti-
ca danada. En oecasiones puede haber
una integridad del mecanismo de con.
jugacién vy de la glucuronil trznsferasa
y un deterioro aislade de la funcién de
exerecidn, como ocurre en los casos de
sindrome de Dubin-Johnson v de Rotor-
Schiff. En estos casos, a diferencia del
Crigler-Najjar, hay bilirrubina direeta

& indirecta aumentadas en el suero.
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Le exerceion normal es hacia el polo
biliar, donde la bilirrubina directa pa-
sa a las vias biliares extrahepiticas v de
ahi al intestino, donde es transflormada
en urobilinégeno feeal ¥ rechsorbida en

parte por la circulacién portal pars ser

re-excretada por el higado. Esto consti-
tuye el ciclo entero-hepitice de los pig-
mentos biliares.

En los icteros obstructivos, por ejem-
pio, como en la agenesia de vias bilia-
res puede haber predominantemente un
sumento de la hilirrubina direeta, Co-
mo esta hiperbilirrubinemia es de tipo
directe y siempre ocurre tardizmente en
el periodo neonatal, nunca se produce
el kernicterus,

Clinica de le ictericia neonatal

En pediatria también podemos adop-
tar una clesificacion patogénica de la

ieteria neonatal; pero esta clasificacidn
no pasard de ser meramente esquemiti-
ca pues a menudo un cuadro de ictericia
puede reconocer mi: de un mecgnizmo
patogénico, ambes simultineos o sub-
siguientes. Asi, un ictero hemolitico, por
ineompatibilidad sanguinea puede ser
originalmente hemolitico, pero la ano-
xia anémica determina dafio celular he-
pitico que puede complicar el ictero ¥
ademis el aciimulo de trombos biliares
que signe a una gran hemolisis puede
determinar manifestaciones obstruetivas,
Una zola entidad puede tener, pues, dis-

tintos mecanizmos patogénicos. Esto
ocurre también freeunentemente en la

sepsis cuyo agente causal puede deter-
minar ambas: hemeolizsiz v dafio celular
hepitico, Con esa salvedad, puede acep-
tarse un euadro de clasificacién de las
ictericias del reeién nacido en la forma
signiente:

g [ Incompatibilidad Bh 6 A B O (otras)
Microesferocitosis v anemiz no esferocitica
HeEmMoLITICA Sickle Cell Anemia
1 Extravasaciones (ecéfalohematoma, ete.)
Téxicos hemoliticos {Vit. "K", Naftalens, ctel.
[ thxicos ’
letero fisiolégico (Agrav.: 4 hipoglicemin
hipoxia
Bacteriana
Parasiteria: Texoplasmosis
ICTERICIA . o e
DEL RECIEN - HeratocrLULAR Sepsis Treponémica: Sifilis
NACIDO 1 Viral: Hepatitis neonatal:
SH, herpes, Enf. citomegi-
lica, mononuecleosis
i Crigler-Najjer, Gilbert
| Defectas Drogas: Cloranfenicol, Novo.
cnzimiticos biecing tranguilizadores
.. Galactosemia
L
J Atresin do vias biliares extrahepdticas
; Agenesin parcial de vias biliares
[ SaRTCE [ Atresio biliar intrahepditica
L \ letero por hilis solidificadse

Jd
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HEMOLITICOS

El esquema de la derecha nos muestra como que-
darian agrupadas las tres categoriaz de ictericia: he-
moliticos, hepatocelulares y obstructives,

HEPATOCELULARES

OBSTRUCTIVOS

Si empujindolo de derechs a izquierda hiciéramos ccer sobre su
lado izquierdo el csquema para llevarlo de una posicién  vertical a una
posicién horizontal, obtendrizmos lo siguiente:

HEMOLITICOS - HEPATOCELULAR OBSTRUCTIVO

Dias 11 2-, 3, 41. 51 &s T’l

De esta maner: mantendriamoz la nocién de separacidn en tres cate-
gorias patogénicas y anadirinmos una nueva nocién de su ccurrencia en el
tiempo los icteros hemoliticos son los mds precoces en su aparieién en
términos generales; le siguen los hepatocelulares y los mds tardios son los
obstructivos. Esto conserva desde luego, el velor limitade de un esquema
practico.

8,9, 10, 12, y siguicntes.

Pasande ahera a un tercer esquema definitivo que nos mostrard como
debemos ir conziderando en el tiempo los distintos tipes patogénicos de
ictericia, obtendriamos lo sizniente:

HEMOLITICOS HEPATOCELULARES OBSTRUCTIVOS

Fisiolégico
Fisiolégico Agr.
Hepatitis neonatal,

Incompatibilidad, Atresia hiliar.

Rh, ABO, otras. Inspisacidn.

Ietera precos.

Sepsis bacteriana

Hepatitis neonatal,

Enf. citomegalica.
Toxoplasmosis
Sepsis-sifilisa.

Todo icters que aparezca en las pri-
meras 24 horas de nacido el nifio debe
ser considerade como patoldgico.

Tado ictero que aparezca en las pri-
meras 24 horas debe ser considerado co-
mo hemolitico v dentro de ellos debe
hacer sospechar siempre une incompati-
hilidad sanguninea materno-fetal, ya sea

por el factor Rh (D) clisico o por el
vrupo ABO.

R C. P
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El diagnéstico de la enfermedad he-
molitica por incompatihilidad Rh clisi.
ea (I3} se hari determinendo el grupe
sanguineo del nifio y la madre, haciendo
una prucha de Coombs directa en los
glébulos del nifo, investigando los an-
tecedentes anteriores de embarazos en la
madre y detectando los signos de anemis
en el recién nacido (hemoglobina del

cordén inferior a 14 gramos; normal: 18
ErAmos) .
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Es necesario aclarar un heeho que ocn-
rre con relativa frecuencia en nuestra
prictica. A menudo somos consultzdos
por futuros padres extremadamente an-
siosos porgque la gestante ha resultado
ser Rh negativa v el esposo Rh positi-
vo. Es necesario dejar establecide que
de 20 matrimonios en esa situacidn, so-
lamente, segin les estadisticas, en un
easo ocurrird sensibilizacidon al factor Rh
por parte de la madre. ¥ atin en esta si-
tuacién, seran necesarios varios embara-
zos para que la sensibilizacién se pro-
duzca. Las transfusiones con sangre Rh
positiva son sin embargo zltamente sen.
sibilizantes, por lo que deben ser evi-
tadas a toda costa.

Resumiendo: frente a una ictericia
que comienza en las primeras 24 horas
de nacido sera mnecesario realizer una
prucha de Coombs directa en ¢l mife,
una determinacién de hemoglobina, una
hilirruhinemia ¥ un hemograma. Si el
Coomhs directo es positive y la madre
tiene antecedentes de conflicto anterior,
debe realizarse exsanguineo-transfusién
al ignal que i la bilirrubina asciende a
un 10 mg x 100 en las primeras 12 horas
o la hemoglobina desciende a 11.5 en el
mismo tiempo, 3i e] caso es el de una
medre con antecedentes anteriores de
conflicto ¥ estamos en el salén de par-
tos, esta indicade hacer al nacimiente
con la sangre del cordén, una prucha de
Coombs directa, una bilirrubinemia v
ana determinacion de la hemoglobina
del eordon. Si hey Coombs positive, bi-
lirrubina del cordén mayor de 4 mg. 5
v una hemoglobina de 13.5 gramos o me-
nos, debe prepararse em segmida la ex-

sanguineo transfusicn.
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Este procedimiento de la ex-sangoineo
transfusidn estd indicado, por otra par-
te, en todo recién nacido que durznte la
primera semana tenga una cifra en el
suero de bilirrubina indirecta superior a
20 miligramos por 100 cc. En casos en
que ya se han realizado una o dos ex-san.
guineo trensfusiones, esta cifra no luce
tan absoluta ¥ serd motive de aplicar
distintos eriterios a eada caso en parti-
cular. Sin embargo, como premisa gene-
ral se dird que: todo caso con bilirrubi-
na indirecta superior a 20 mg. por 100 cc.
de suero es tributario de una ex-sangui.
neo transfusion.

Cuande la ictericia hemolitica por in-
compatibilidad sanguinea materno fetal
s¢ debe a un conflicto ABO, el diagnds-
tico de certeza y por el laboratorio es
mis difieil.

En estos czeos lo mis frecuente es que
la madre zea grupo O v el feto grupo A
o grupo B. Se produce una sensibiliza.
cidn anormal de la madre al aglutindge-
no A o B y ¢n consecuencia, aumenta el
tenor de aglutininas anti-A o anti-B en
lz madre. Estas aglutininas, al pasar de
nuevo al feto, a través de la placenta,
determinan la aglutinacidn v hemolisis
de los glébulos del nifio ¥ dan lugar al
cnadro de enfermedad hemolitica.

En casos de enfermedad hemolitice
por incompatibilidad al grupo ABO, ésta
puede ocurrir frecuentemente (509 de
loz casos) en el primer embarazo, lo que
es raro en la incompatibilidad al Rh.
Ademids en el ABO el proceso hemoliti-
co es de corta duracidn si se compara con
el Rh. Esto es debido 2 que las aglutini.
nas anti A o anti-B son rambién acepta.

" C. P
Mar. - Abr. ¥E2



das por las células tisulares que contie.
nen el aglutinégeno.

También en los casos ABO los he-
maties del nifio presentan con frecuen-
cia mayor fragilided osmética ¥ tenden.
cia a la microesferocitosis. La prueba de
Coombs directa es usualmente negativa
en el ABO. La prueba indirecta tiene
mas valor ¥ da con freeuencia positive,
asi como el Coombs dohle ¥ otras prue-
has nsadas con menor frecunencia. El ti-
tulo de aglutininas anti-A o anti-B e:
muy varizhle en la madre. Se han en-
contrado easos de madres con titule muy
elevade ¥ mo ha sido acompaiiado de
trastorno ninguno en el feto: por ¢l con-
trario, casos evidentes de conflicto hemo-
litico ABOQ no han mostrado apenas au-
mento del titulo materno de zglutininas
anti-A o B. Aonoue el titulo es por lo
tanto muy variahle, ze considera como
signo de valor diagndstico un titnle -
perior a 1:1024 0 mejor 1:2048. Tamhicn
nos valdremos de los siemos indirectos
de hemolizizs, como hiperhilirrubinemia,
hemaozlobina hajn, reticnlocitosis supe-
rior a un 5% ete. Muchas veces ¢l diag.
néstica se afirmard sehre base eliniea v
de lahoratorio conjuntamente,

Los conflietos Rh (D) v ABO son los
mas frecuentes en el periodo neonatal
comeo causa de incompatibilidad sangui-
nea. No obstante habrd ccsos mis ravas
{menas de un 195 | a otres factores del
grupo Rh (C, ¢, d, E, €1 o a otros gru-
pos  menos Kell-Cellano,
Kid, Lewis, Duffy, ete. Su rareza nos

exime de tratarlos en una leceion prae-

econacidos:

tica.

Tamhbién dentro de lo: ictero: hemo-
liticos del recién nacido es necesario ci-
tar los raros casos de mieroesferacitosiz

congénita v de anemia no-esferocitica
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congénita, Estas alteraciones globulares
generalmente no hacen manifestaciones
clinicas en una etapa tan precoz de la
vida, Lo mismo puede decirse de la Sie-
kle eell anemis.

Por iiltimo, la inmadurez en la ex-
crecidn ¥y conjugacién de la bilirrubina
indirecta por ¢l higado del recién naci-
do que da lagar al ictero fisioldgico pue-
de determinar mayores hiperbilirrubi-
nemias cuando existe un factor compli-
cente hemolitico. Ezto es lo que ocurre
en las extravasaciones de sangre en el
periodo neomatal como en ¢l cefalohe-
matoma, hematoma subdural, grandes
equimosis traumdticas, ete. El sistema
reticulo-endotelial, zetmando sobre la
sangre extravasada, transforma la hemo-
zlohina en bilirrubina indirecta y aiiade
una nueva carga de este pigments pera
ser exeretada por una celula hepdtica in
suficiente en glucuronil-transferasa. Lo
mizmo puede decirze cuando se admi-
nistra al recién nacide una dosis exee-
sive de vitamina K, que alterando la
clucosa-6-fosfato dehidrogenaza del he-
matie por oxidacidn, determina un au-
mento de la hemaolisis, Ademas, =¢ eree
que la vitamina K compite con la bili-
rrubina en la econjugacidn con el dcido
sluenrénieo. Ademds, v por el mismo
meeanismo, s¢ ha podido demostrzr la
accion del nafraleno. Han sido descritos
casos de ietero  hemolitico mneonatal
cuando la madre masticaba o inhalaba

“haolzs de naftalina™.

Dentre de los icteros del recién naeci-
o de aparicidn precoz es necesario in-
eluir los cansados por la enfermedad ei-

tomegalica ¥ la toxoplasmosis.
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La enfermedad citomegdlica es una
infeccidn viral del feto que da lugar ¢
una ictericia con trombocitopenia. El
diagndstico se "hace investigando en el
sedimento urinario a gran aumento las
células descamadas del tibuli que zpa-
recen de gran tamafio (eitomegalia),
multinueleadas y con euerpos de inclu-
siom intracitoplismica, De ahi el nom-
bre de “enfermedad por inclusidn eito-
megilica”™. No ha sido todaviz deserita
en nuestro pafs. Hay formas mds he-
nignas de aparicién mds tardia en el
periodo neonatal.

La toxoplasmosiz congénita también
da lugar a un cuadro de ictericia acom-
paiiade en ocasiones de alteraciones
neurolégicas, hidrocefalia, ete. El agen-
te causal es un protozoo llamado toxo-
plasma gondii. El diagnéstico se hace
por el hallago del agente causal en las
lesiones o por cierto tipo de retinitis
pigmentaria a gque da lugar en el fondo
de ojo. También se producen caleifica-
ciones cerebrales. Ha sido descrita en
Cuba por vez primera por ¢l Dr. Embhil
en ¢l Hospital Municipal de Infzncia
ie Ta Hahana.

Las infecciones severas en el prema-
turo por el virus del Herpes simplex ge-
neralizado, también dan lugar a un
cuadro de ictericia intensa que terminz
con la muerte del nifio en pocas horas.

En el grupo de los fcteros hepatocelu-
lares es necesario prestar atencién en
primer lugar al llamado “ictero fisiold-
gica”. Casi todos los investigadores es-
tin hoy en dia de zenerdo en que el ic-
tero fisiolégico es causade por un défi-
cit de glueuronil-transferasa transitorio,
que tienen lugar en el higado del recién
nacido. El factor hemolitico, que era
el que antiguamente se invocaba para
explicer su fisiopatologia, hoy en dia
luce relegado a un segundo término. Re-
cientemente, sin embargo, se ha invo-
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cado por algunos autores el factor he-
molitico, basados en las cifras elevadas
de lisolecitina del recién nacido, que ac-
tuariz como agente hemolizante libe-
rando colesterol libre del interior del
hematie.

Basicamente, retengamos ue o5 un
proceso causado por la inmadurez he-
patica en glueuronil-tranzferasa. El ie-
tere fisioldgico nunca aparece en las
primeras 24 horzs del nacimiento. Ocu-
ree generalmente al segundo o tercer
dia del nacimiente y aleanza su mixima
intenzidad en el recién nacido normal
alrededor del cuarto dia, para disminuir
enseguida, de modo que &l sexto o sépti-
mo dia ha desaparceido por completo,
Se acepta que la mayor cifra que alean-
za la bilicrubina indirecta en un ictero
fisiolégico es de 12 mg por 100 ce. En
el prematuro la cifrz puede llegar a
15 mg.% y la duracién del ictero pue-
de llegar al déeimo dia, Nuneca hay ane-
mia ni signos indirectos de hemolisis
acentnada. El méaximo aumento diario
que se observa en un ictero por inma-
durez hepatica es de unes 5 mg.9: de
bilirrubina. Cifras mayores deben ha-
cer sospechar un proceso hemolitico
eomplicante,

Fzos factores agravantes dan lugar al
ictero fisiolégico exagerado, como ol
que se observa en los casos ya sefizclados
de cefalohematoma, hematoma subdu-
val, grandes equimosiz, anoxia, ayuno
prolongade, hijos de madres diabéticas,
vémitosy obstrugciones intestinales,
droges administradas a la madre en las
itltimas horas antes del parte (vitami-
na K a altas dosis, tranguilizadores),
ete. También se ha demostrado que los
casos de hipotiroidisme pueden tener
un ictero fisiolégico intenso y prolon-
gado. Se¢ cree que la hormona tiroidea
tenga alpin papel en la activacidn de
la gluenronil transferasa y en esos casos
falta,
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También el ictero puede ser agrevado
por la administracién de medicamentosz
que compilen con la hilivrubina indi-
recta en su conjugacion mediante la
glucuronil transferasa, como ocurre con:
cloranfenicol, vitamina K, Novobiocina,
sulfamidades, ete.

En la mayoria de los casos se ohser-
vard que alrededor del quinte dia, las
cifras de bilirrubina tienden a hajar es-
pontineamente. Esta observacién fre-
cuente sugiere que a partir de esa fecha
el funcionamiento de la glucuronil-
transferasa mejora notablemente. Sin
embargo, cualquicra que sea su etiolo-
gin debe indicarse siempre una exsan-
guineo transfusion cuando la bilivru-
bina sea mayor de 20 mg.5% durane la
primera semana de la vida, por el peli-
gro de kernicterus.

Entre los icteros hepatocelulares, de
aparicién mas tardia que los hemoliti-
cos en ¢l periodo neonatal, es necesario
citar en primer lugar las sepsis del re-
cién nacido., Considerada en su senti-
do mds amplio, la sepsis incluird: infee-
ciones hacteriznas, virales, parasitarias
¥ trepondémicas.

La septicemia hacteriana del recién
nacide v premature da lugar con fre-
eneneia a sindrome ictérico. El agente
causal es variado: estzfilococo, Escheri-
chia coli, proteus, piocidnico, ete. Tiene
interés particular por su frecuencia v
por el dafio hepitico que produce, la
sepsis a baeilo coli, zeneralmente aso-
ciada a pielonefritis.

Las infecciones virales sistémicas som
responsables también con frecuencia de
icteros graves en el reeién nacido y pre-
maturo, particularmente por las lesio-
nes parenquimatosas hepdticas que
producen. A veces son infecciones ful-
minantes, como del herpes simplex ge-
nerclizado o la enfermedad por incln-
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sion eitomegdlica. En otras oecasiones el
proceso es mis lento v de aparicién mis
tardia, como ocurre en la llamada he-
patitis nconatal (frecuente) o los ca-
208 mdis raros de mononucleosiz infee-
eiosa del recién nacido.

Lz hepatitis neonatal se cree es debi-
da al virus de la hepatitis sérica, pero
a pesar de las experiencias sugestivas de
Stokes, ésto no esta completamente pro-
bado. En estos casos, ¢l ictero puede
aparecer en cualguier momento del pe-
riodo neonatal, pero frecuentemente es
terdio. La ictericia se instala de modo
progresive v llega con el tiempo a te-
ner acolia v coluria, come si se tratara
de un ictero obstructive. Al contrario
de lo que pudiera suponerze, las proe-
bas hepaticas de floculacién como el
Hanger, timol, acetato de cobre, ete.,
dan usuzlmentc negativas ¥ no sze ha-
cen positivas hasta un periodo mas avan-
zado de la enfermedad. Las proebas en-
zimaticas como las transaminasas gla-
tdmico-piriivicas y glotimico-oxalacéti-
cas pueden dar cifras altas, pero no
siempre. La mas 1til es la glutimico-
oxalacética. Hay que recordar gue en el
recién nacido, las cifras normales de
amhzs pueden Ilegar hasta 100 unida-
des, para no cometer errores. Al inicio
de la afeecidn, una transaminasa gluta-
mico-oxalacética tiene valor si estd ele-
vada. Mas tordiamente su velor es me-
nor, La hiopsia hepdtica por puneidn
con el trdcar de Vim-Silverman revelala
preseneia de gran cantidad de células
halonades, de gran didmetro, multinu-
eleadas. Su presencia en gran mimero
tiene valor diagndstico. Sin embargo, en
cazos de feteros por agenesia de vias bi-
liares se encuentran en un 15 a 209 de
loz cazos, por lo que su valor no es pa-
tognoménico.

En enanto a infeceidén protozodrica, ya
hemos hablado de la forma fulminante

ide la toxoplasmosis congénita. En el
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diagndstico de ella estd indicado reali-
zer en el nifio fondo de ojo, radiografia
de eranco v el test con axul de metileno
o dye test en ¢l nifio v la madre.

Las infecciones por el treponema de
la sifilis siempre deben ser tenidas en
cuenta en los niilo: con ictero neonatal
v hepato-esplenomegalia. Aungue hoy
en dia la sifilis congénita ez mucho me-
nos frecuente que en épocas anteriores,
occsionalmente vemos casos de esta en-
tidad. El diagndstico se hard por la his-
toria, la concurrencia de lesione: cuta-
nea-mucosas, la serologia (gque tiene un
valor relativa) v sohre todo por la ra-
diografia de hueso: largos que mucsira
lzs lesiones carvacteristicas de osteocon-
dritis y periostitis sililiticas. La monilia-
sis generalizada secundaria puede dar
ocasionalmente un cuadro de icteriein.

Por tltime, entre los ieteros hepato-
celulares del periodo neonatal es nece-
sario mencionzr la Geloctosemia en el
grupo de los defectos enzimdticos o me-
tabdlicos. En estos pacientes hay gend-
ticamente un déficit en una enzima que
transforma la galactosa en glucosa. Nor-
malmente, cuando el niiio ingiere su
alimento hésice, la leche, dste contiene
el azicar de leche o lactosa. La Jactosa
ez desdohlada en sus dos monoghicidos
correspondientes:  slucosa y galactosa,
La galactosc es transformada en glucosa
mediante una enzima y entra asi en el
metabolismo de dicho amicar. En estos
nifios, la ausencia de la enzima aque
transforma lz galactesa en glucosa, ha-
ce que aquella se acumule en el orga-
nismo. En la orina da la reaccidn posi-
tiva de Benedict, produciendo una ga-
lactosuria. Ademas se acumula en dis-
tintos tejidos, en el higado y en el
cristalino dando lugar a cirrosiz y a
opacidades del eristalino. Lo importan-
te de hacer el diagndstico de esta afec-
cidn reside en que si se elimina la le-
che de la dieta del nifio precozmente,
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antes de que se hayan producido lesio-
nes irreversibles, se puede lograr la cu-
racion,

En ¢l gropo de los feteros obstructivos
acupan el lugar mds importante las mal-
formaciones congénitas de vias biliaves.
Las agenesias completas de vias bilizres
extrahepdticas, las alresias totales o par-
ciales de vias biliares extrahepiticas y
las stresias intrahepiticas son las mis
importantes. Ademds cs necesario men-
cionar las dilataciones quisticas idiopa-
ticaz del colédoco. El tipo mis frecuen-
te es la agenesia de wvia biliares extra-
hepdticas. La carzeteristica elinica mds
importante es la cronicidad y el anmen-
to progresive de la icterieia, que dan al
nifio un tinte verdinico. Hay hepato cs-
plenomegalia consectuiva a la cirrosie
hilizr. Inicialmente estos pacientes no
pitestran slteracion de las praebas he-
piticas de floculacién, pero al cabo de
alsunas semanas, cuande se instala la ci-
rrosis, las prochas de Hanger, 1imol,
acctato de cobre, ete., se hacen positivas,
El nivel de las transaminasas también es
variahle ¥ no ofrecen un elemento de
diagndstico importanie. En occsiones e
hace extraovdinaviamente  dificil el
dizgndstico diferencizl entre atresia de
vias biliarcs v hepatitis neonatal, Las
pruchas de laborztorio no son concln-
ventes v en amhos easos existe un ictero
prolongade con acolin vy coluria. La
biopzia hepitica por puncidén mostrari
en la hepatitis las eélulas sinciciales mul-
tinucleadzs de gran tamaiio, pero eén un
15 a un 209 de los casos de atresia de
vias hiliares dichas eélulaz también pue-
den enecontrarse. La disyuntiva que se
plantca en estos casos o& &1 se somete
21 nifio a una exploracién quirdrgica de
vias hiliares mediante laparatomia. Los
nifios portadores de hepatitis neonatal
soportan muy mal las instervenciones
quirtirgicas v la exploracion de las vizs
hiliares con sn elaborada manipulacion,
asi como la anestesia. Por otra parte,
C. P
T.
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»1 #¢ trata de un czso de atresia parcial
del colédoco susceptible de ser corre-
gido quiriirgicamente con curacién com-
pleta, la espera en realizar la explora-
cién guirtirgica puede dar lugar a cam-
bics cirrélicos irreversibles em el pa-
rénguima- hepdtico. Ung solucién en es-
tos casos, podria ser la prictica de una
laparoscopia que nos informaria de la
presencia o no de vias biliares extrahe-
paticas v de vesieula bilier. La condue-
ta més recomendada, sin embargo, es
la de realizar una laparatomia con to-
ma de una biopsia para obtemer infor-
macién inmediata, Mientras cllo ocu-
rre, si se observa la presencia de ve-
gicula biliar, 2 través de ella se practi-
ca una permcabilidad del sistema bi-
liar extrahepatico, evitando siempre la
manipulacién directa de dicho sistema.
Es mis, se recomienda que ni siquiera
s¢ intente la exposicién del arbol bilier
extrahepitico. 8i el corte por congela-
cién revela la presencia de una hepati-
tis neonatal o cualquier entidad nosolé-
gica no-quirtrgica, la intervencién se
da por terminada répidemente.

Si por el contrario, hay evidencia de
cirrocis biliar con fibrosis y prolifera-
cién de los conductillos biliares, que ha-
ga sospechar mds bien una obstruccidn

hiliar extrahepatica, se procederd a rea-
lizer una exploracion divecta mds ex-
haustiva, La informacién previa de la
colangiografia tiene mucho valor en es-
te momento para completar la explora-
cién. Cuando de entrada no se encuentra
vesicula presente, se puede proceder a
la exploracién completa sin necesidad
de los pasos anleriores.

Recientemente, se ha senalado la uti-
lidad de investigar en cstos casos una
enzima, la L.A.P. o leucina-amino-pep-
tidasa, Se reporta como muy siginfica-
tivamente elevada en los casos de atre-
sia de vias biliares en oposicién a sus
valores menores o normales en los ca-
sos de hepatitis neonatal. Es necesario
hacer una mejor evaluacion de estas
determinaciones para sacar conclusiones
definitivaz. En caso afirmative, no hay
duda que contribuiria grandemente al
diagnéstico diferencial de estas entida-
des.

Desgraciadamente, la mayoria de los
cazos de melformueiones de vias biliares
no pueden ser corregidos por procedi-
mientos quirirgicos. Solamente un 16%
pueden zer solucionados por estos pro-
cedimientos.
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