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El sindrome de la hepatitis neonatal (HN) ha sido definido por Alagille' como la consecuencia de
dafio hepético de origen infeccioso durante el periodo posparto; su limite se extiende hasta los tres
meses de vida, pero también se han incluido en dicho término a todas las afecciones hepaticas
toxicas y metabdlicas que ocurren en este periodo®.

Con rigor, la HN se refiere a la apariencia histopatolégica de extensa transformacién gigantocelular
del hepatocito, un haIIaz?o inespecifico que se asocia, tanto a infecciones como a alteraciones
metabdlicas y genéticas®”.

Se han reconocido tres formas clinicas de la HN: hepatitis infecciosa del recién nacido, hepatitis
neonatal idiopética o criptogenética y escasez de los conductos biliares intrahepaticos.

Hepatitis infecciosa del recién nacido: se origina por una infeccion definida, como las conocidas del
grupo TORCH (toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, herpes simple, entre otras).

Hepatitis neonatal idiopatica o criptogenética: no se conoce la causa, pero se considera la
probabilidad de que exista una enfermedad metabdlica o viral no identificada.

Escasez de los conductos biliares intrahepaticos: hay ausencia o disminucién intensa del numero
de conductos biliares intrahepaticos en las triadas portales (razén conductos/triadas portales
menor de 0,5). Esta malformacién suele manifestarse con un espectro de alteraciones conocido
como sindrome de Alagille, entidad presentada por el autor hace algunos afios en un informe de
caso’.

Como el elemento semiolégico mas comun de la HN es la colestasis, se hace pertinente
remembrar algunos aspectos claves.

Sindrome colestasico

Afecta aproximadamente a 1 por cada 2 500 lactantes y se define por la acumulacién en el suero
de todos los componentes de la bilis (bilirrubina, colesterol, &cidos biliares y oligoelementos) tras
alteraciones en el flujo parcial o total de esta, a cualquier nivel, entre la célula hepética y la papila
de Vater. El concepto, en su sentido mas amplio, abarca tres componentes: clinico (ictericia, acolia
0 hipocolia y coluria); bioquimico (elevacion de la bilirrubina total a expensas de la fraccion
conjugada en mas de un 20 %, asi como de otros elementos, como la fosfatasa alcalina (FA),
colesterol, gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), 5 nucleotidasa y leucinaminopeptidasa); vy



anatomopatoldgico (evidencia histolégica de depdsitos de pigmentos biliares en los hepatocitos y
conductos biliares).

Manifestaciones clinicas del sindrome colestasico

Los sintomas y signos son consecuencias de la reduccion del flujo biliar e incluyen, esencialmente:
ictericia (de tonalidad verdosa, pero que puede tornarse melanica con el tiempo); acolia o hipocolia;
y prurito (sintoma tardio que aparece generalmente después del quinto mes de vida).

La presencia de hepatomegalia es generalmente constante y suele ser progresiva; la
esplenomegalia aparece en cualquier momento, pero a partir de los seis meses sugiere
hipertensién portal.

Cuando no se corrige la causa y el sindrome se prolonga, aparecen otras manifestaciones
consecutivas a la retencion biliar (colestasis crénica) como: esteatorrea, hiperpigmentacion de la
piel, xantomatosis, desnutricién y retardo del crecimiento; degeneracion neuromuscular por déficit
de vitamina E; fracturas espontaneas por osteopatia metabdlica, como consecuencia de la pérdida
de calcio y malabsorcién de vitamina D; manifestaciones hemorragicas por hipoprotrombinemia e
hiperesplenismo; nictalopia (rara), entre otras.

Alteraciones de laboratorio y otros examenes

Los hallazgos que caracterizan humoralmente el sindrome son: hiperbilirrubinemia a expensas de
la fraccion conjugada o directa (mas del 20 % del total); fosfatasa alcalina,
gammaglutamiltranspeptidasa, 5 nucleotidasa y leucinaminopeptidasa elevadas, asi como
hiperlipidemia.

Otras alteraciones analiticas pueden ser percibidas, segun la causa y el contexto, como: algunos
indicadores de necrosis hepatocelular (elevacion de la alaninoaminotransferasa,
aspartatoaminotransferasa, deshidrogenasa lactica); indicadores de sintesis defectuosa (reduccién
de la albumina, colesterol, prolongacion del tiempo de protrombina); marcadores de infecciones
virales (AgsHB, Anti VHC, IgM anti VHA, IgM anti VHE, serologia para TORCH, VDRL, VIH, etc.),
fenotipo proteasa inhibidor (Pi) y dosificacion de alfa 1 antitripsina, electrdlitos en sudor, entre
otros. El conteo de reticulocitos es util para evaluar los procesos hemoliticos que pueden
concomitar en algunas hepatopatias.

La presencia de FA —elevada tres veces su valor normal-, aminotransferasas, GGT y colesterol
muy elevados, mejoria del tiempo de protrombina después de la administracion de vitamina K
parenteral, sugieren un proceso obstructivo. Sin embargo, la elevacion moderada de la FA, pero
menos de tres veces su valor normal, con aminotransferasas muy elevadas (sobre las 1000 Ul),
GGT normal o moderadamente elevada, colesterol bajo, y tiempo de protrombina persistentemente
prolongado —a pesar de haber suministrado terapia con vitamina K- sugieren un proceso
hepatocelular.

La exploracién imagenoldgica debe incluir la ecografia abdominal, examen més importante en la
evaluacion inicial del paciente con enfermedad hepética difusa, afeccién biliar y en la hipertension
portal. La radiografia simple de abdomen tiene un valor limitado en casos de incremento en la
densidad del area hepdtica, que sugiere un aumento en los depdsitos de hierro (como en la
hemocromatosis neonatal).

La gammagrafia hepatobiliar informa sobre la anatomia y funcion del segmento hepatobiliar, y esta
es de gran valor en el diagnéstico diferencial entre atresia de las vias biliares (buena captacion,
pero no excrecion del radiofarmaco) y otras causas de colestasis neonatal (captacion variable y
presencia de excrecion del radiofarmaco). También tiene valor en el diagnéstico de quistes de
colédoco y dilataciones de los ductos biliares intrahepaticos.

La laparoscopia es de gran utilidad, pues permite realizar la colangiografia translaparoscépica y la
toma dirigida de biopsias hepaticas; es de extraordinario valor, ademas, en enfermedades difusas
del higado y en lesiones focales. El material obtenido puede ser usado para tinciones habituales o
microscopia electronica, andlisis enzimatico, andlisis de metales pesados, hibridizacién de DNA in
situ, y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para el diagndstico de infecciones virales
especificas.



Diagnostico diferencial de la hepatitis neonatal

El diagnostico diferencial en esta etapa de la vida es complejo, por la superposicion de los
hallazgos clinicos, de laboratorio e histopatolégicos. La lista de causas disponibles actualmente es
muy amplia, pero consideramos que la proporcionada por Alagille ha sido, hasta hoy, la mas
didactica y operativa; no obstante, hemos realizado algunas modificaciones en aras de la
integracion (tabla 1).

Tabla 1 Causas de colestasis en el lactante. (Tomado de Alagille D, Odievre M. Enfermedades del
higado y de las vias biliares en el nifio). Modificado por el autor.

I-Colestasis extrahepatica (obstructiva)

Atresias de vias biliares (AVB)

Quiste del colédoco

Litiasis o barro biliar

Hipoplasia de las vias biliares extrahepaticas

Estenosis benigna del conducto biliar principal

Perforacion espontanea de los conductos biliares extrahepaticos

. Compresion tumoral

I-Colestasis intrahepatica

structurales (obstructivas)

Atresia de las vias biliares intrahepaticas

Sindrome de Alagille

Sindrome de la bilis espesa-tapon mucoso-litiasis biliar (fibrosis quistica, nutricion parenteral

total, medicamentos, como el ceftriaxone y la furosemida)

Colangitis esclerosante neonatal

Enfermedad de Caroli

Fibrosis hepéatica congénita

. Compresion tumoral

No estructurales

A) Inmadurez hepatica (pretérminos) asociada o no a:

1. Situaciones de hipoperfusion (cardiopatias, shock, fallo multiérganos)

2. Infecciones bacterianas (toxinas urosépticas de la E. coli, sepsis generalizada, colecistitis)

3. Bilis espesa (cirugia digestiva, hemodlisis, farmacos)

B) Infecciones

1. Virus (citomegalovirus; herpesvirus, como el simple 1y 2, zoster y el herpes virus humano
tipo 6; rubeola, coxackie, parvovirus B19, VIH, adenovirus, varicela, reovirus tipo 3)

2. Bacterias (tuberculosis, listeria)

3. Parasitarias (toxoplasmosis, malaria)

4. Espiroquetas (sifilis)

C) Metabdlicas-Genéticas

1. Déficit de alfa 1 antitripsina

2. Colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP)

3. Galactosemia

4. Fructosemia

5. Glucogenosis tipo IV
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Tirosinemia
Enfermedad de Wolman
Enfermedad de Niemann-Pick Ay C
. Enfermedad de Gaucher
10. Trastornos del metabolismo de los acidos biliares
11. Sindrome de Zellweger (trastornos peroxisomales)
12. Sindrome de Aagenaes (asociado a linfedema)
13. Fibrosis quistica
14. Enfermedades endocrinas (hipotiroidismo, hipopituitarismo)
15. Hemocromatosis congénita neonatal




16. Trisomias (14, 17 y 21)
17. Sindrome Donahue (Leprechaunismo)

Las causas mas frecuentes de colestasis en neonatos prematuros son: la inmadurez hepéatica
(asociada a dafios infecciosos), intervenciones quirdrgicas, uso de farmacos, transfusiones de
productos sanguineos, cardiopatias, nutricién parenteral total, entre otras®.

La hepatitis neonatal idiopatica y la atresia de vias biliares (AVB) constituyen del 55 % al 65 % de
las colestasis del lactante, sin que otras entidades poco comunes merezcan menor atencion.

En el neonato y el lactante la perspectiva clinico-diagnéstica es muy peculiar, por lo que su
enfoque debera siempre distinguirse del que se practica en parvulos, escolares, adolescentes y
adultos. En el recién nacido y el lactante con colestasis es preciso distinguir el origen extrahepatico
del intrahepatico, puesto que las primeras, a diferencia de las segundas, son de tratamiento
quirdrgico.

En la préactica clinica, ante un caso de colestasis del recién nacido o del lactante, el primer objetivo
es dilucidar si se trata de una AVB o de hepatitis neonatal (de origen infeccioso o no).

Atresia de vias biliares extrahepaticas (AVB)

La AVB es comln en la primera infancia (1 por 10 000 - 19 000 nacimientos) y constituye la
indicacion mas frecuente de trasplante hepatico en pediatria”®. Consiste en la obliteracién de la via
biliar principal (conducto hepético comin y colédoco), que puede afectar la totalidad de este o solo
una parte. Segun la localizacion y extensién de las lesiones, hay dos tipos de atresia: cuando se
produce por debajo de la unién de los conductos hepaticos, y una parte del hepatico comun es
permeable, la atresia es corregible por método quirdrgico, pero cuando la lesion alcanza el hilio
hepatico (95 %), los resultados con este tratamiento son muy desfavorables.

En la actualidad no se considera una enfermedad malformativa ni hereditaria, como se habia
pensado; se cree que su origen es viral (citomegalovirus, reovirus tipo 3), aunque no hay
suficientes evidencias al respecto®*’°.

Generalmente aparece la cirrosis biliar, como consecuencia de la obstruccion al flujo de bilis y del
proceso inflamatorio intrahepético concomitante, pero el tiempo necesario para desarrollar estas
lesiones varia ampliamente de un caso a otro. En nuestro hospital se han diagnosticado estas
complicaciones en dos neonatos, en los primeros 20 dias de nacidos.

Desde el punto de vista clinico, el nifio se presenta con sindrome colestasico, pero conserva el
peso y buen estado general durante los dos primeros meses. En el 10 % de los casos, hay otras
anomalias asociadas (cardiopatia, malrotaciones intestinales, poliesplenia, situs inversus). El
diagndstico se apoya en la gammagrafia hepética con derivados del &cido iminodiacético (HIDA)
marcados con Tcg, |0 que demuestra la impermeabilidad del sistema biliar al no llegar el trazador
al intestino; pero pueden existir estudios falsamente anormales en ausencia de AVB, por lo que se
recomienda estimular el flujo biliar, previo al examen, administrando fenobarbital (5 mg/kg/dia)
durante cinco dias antes. Mediante la laparoscopia se puede sugerir el diagnostico en casos de
ausencia de vesicula biliar, pero definitvamente se establece por colangiografia
translaparoscopica, colangiografia retrégrada endoscopica (CRE), colangiorresonancia o por
laparotomia exploradora.

Después de los primeros tres meses de vida, el deterioro del higado impide ser optimistas en el
pronéstico; por ello, debe priorizarse el diagnéstico para realizar el tratamiento quirdrgico antes de
las ocho semanas de edad, pero la mayoria de los nifios necesitaran finalmente trasplante
ortotépico del higado, que permite una supervivencia al afio del 80 %'**. En los casos no
corregidos, la muerte sobreviene generalmente antes de los dos afios, y solo en casos
excepcionales el paciente ha podido alcanzar algunos afios mas de vida.




Hepatitis infecciosa del recién nacido

En este grupo se incluyen las infecciones por el complejo TORCH, acr6nimo utilizado desde 1974
para describir padecimientos infecciosos, la mayoria de ellos adquiridos intradtero, y una pequefia
proporcién durante el parto™. Las manifestaciones clinicas de estos agentes incluidos inicialmente
en dicho grupo (toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus y herpes simple) se solapan y hacen dificil
el diagnéstico clinico, lo que indujo su agrupacion con este término. Esta antigua, pero auin
utilizada clasificacion, obvié otras infecciones no menos importantes, como: sifilis, varicela,
parvovirus B19, listeria, enterovirus, coxsackievirus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y
los virus hepatotropos. Las infecciones originadas por agentes no TORCH representan el 80 % de
los pacientes, en contraste con el 20 % que se infectan por alguno de estos agentes TORCH??,

Las manifestaciones clinicas mas comunes de la hepatitis infecciosa incluyen: ictericia colestasica
prolongada, desnutricion intrauterina (prematuridad y bajo peso al nacer), anormalidades oculares
(coriorretinitis, cataratas, queratoconjuntivitis), defectos neuroldgicos (microcefalia, hidrocefalia,
calcificaciones intracraneales en los rayos X, meningoencefalitis) y alteraciones viscerales que
incluyen hepatosplenomegalia, anomalias cardiacas, entre otras. La expresividad clinica puede ser
atipica, como la forma edematosa (edemas y ascitis), la hematologica (anemia hemolitica,
trombocitopenia y otros trastornos hemorragicos), y la neurolégica (convulsiones y trastornos de la
conciencia).

Virus hepatotropos

Los virus A, B, C, D y E de la hepatitis desempefian una funcién muy limitada en la hepatitis del
neonato®. Entre los virus hepatotropos, es el B el Ginico que rara vez puede tener implicaciones en
el recién nacido, en cuyo caso cursa de forma asintomatica durante afios hasta que se hace
cronico (90 % de los infectados) y aparecen manifestaciones clinicas; es pertinente recordar que la
inmunizacion en madres portadoras del virus (AgsHB positivas) y en neonatos protegen a estos
Gltimos en la mayoria de los casos. La infeccién por el virus de la hepatitis C (VHC) es poco
habitual, a no ser que la madre sea altamente virémica o positiva también para el VIH, pero no
ocurre por via transplacentaria®*™®. El virus A rara vez se transmite por la placenta, y aunque se
han comunicado casos anecdéticos, no tiene significacion epidemioldgica ni clinica en las primeras
etapas de la vida.

Otros agentes transmitidos por transfusiones en el periodo neonatal han adquirido interés durante
los dltimos afios, como el virus de la hepatitis G (VHG) y el virus transmitido por transfusion (VTT).
La transmision vertical del VHG y el VTT ha sido demostrada por algunos investigadores y se ha
considerado més frecuente que la del VHC en neonatos®’.

Agentes del grupo TORCH y otros

Las infecciones de mayor relevancia son las originadas por citomegalovirus (CMV), herpes simple
(HS), VIH vy sifilis, las cuales se manifiestan en el contexto de una enfermedad multisistémica o
difusa.

Citomegalovirus

La infeccién se adquiere en la nifiez o la adolescencia, y se estima que mas del 50 % de la
poblacién mundial habra sido infectada por CMV alrededor de los 40 afios de edad'’*®. Es la mas
frecuente entre las infecciones ocasionadas por el grupo TORCH, y su transmisién puede ser
transplacentaria (el 90 % de los que nacen con la infeccion congénita son asintomaticos),
transvaginal (por contacto de secreciones cervicovaginales al momento del parto), leche materna,
transfusiones sanguineas o trasplantes de 6rganos, de persona a persona por contacto directo con
individuos que excreten el virus a través de secreciones corporales (saliva, orina, leche materna,
semen, entre otros).

Solo el 10 % de los neonatos infectados por la madre con una infeccién primaria son sintomaticos™
y ninguno de los infectados después de una reactivacion tiene sintomas. Los nifios enfermos
presentan: ictericia colestsica, hepatosplenomegalia, petequias, coriorretinitis, calcificaciones



cerebrales, micro- e hidrocefalia, convulsiones, tetraplejia espdstica, estrabismo, atrofia 6ptica,
sordera, entre otras manifestaciones. Los infectados de forma congénita que son asintomaticos al
nacer pueden desarrollar sordera neurosensorial o problemas de aprendizaje afios mas tarde. Las
calcificaciones cerebrales son periventriculares, a diferencia de las de la toxoplasmosis que son
més generalizadas®.

El diagnéstico se confirma aislando el virus mediante cultivo convencional o por la técnica de
centrifugacién en placa (shell vial) en orina, saliva o sangre en las tres primeras semanas de vida;
después de este término, pero durante el primer afio de vida, obliga a distinguir entre infeccion
congénita o adquirida. Se determinan anticuerpos anti CMV en suero, cuerpos de inclusion
citomegalicos en muestras de tejidos por inmunohistoquimica, hibridaciéon in situ, asi como las
técnicas moleculares para la deteccion de acidos nucleicos, como la PCR, branched DNA (bDNA)
e hibridacion de captura y amplificacion isotérmica basada en la secuencia de acidos nucleicos
(NASBA). Algunas técnicas son cuantitativas, y reflejan la carga viral del nifio en el momento
estudiado (las cargas viricas altas indican una replicacion viral activa, lo mismo que la deteccion de
mMRNA del virus)™®. Estas técnicas cuantitativas permiten también monitorizar la respuesta al
tratamiento.

Existen tres antivirales utilizados en el tratamiento de las infecciones por CMV: ganciclovir (el mas
utilizado), foscarnet y cidofovir. Con el uso del ganciclovir se ha descrito un alto nivel de resistencia
durante los nueve primeros meses de tratamiento. También han sido caracterizadas mutaciones
que confieren resistencia al foscarnet y al cidofovir 2",

Herpes simple

La infeccién por el virus del herpes simple (VHS) afecta alrededor de 1 500 nifios en Estados
Unidos, pero la mortalidad en los pacientes con enfermedad diseminada se ha reducido de un 85%
a menos del 30 %, y en los pacientes con toma del sistema nervioso central (SNC) ha disminuido
de un 50 % a un 4 %*.

La hepatitis por VHS rara vez se adquiere durante la gestacion (5 %). La via ascendente
consecutiva a rotura de membranas (perinatal) es la mas comun, y se presenta en el 85 % de los
casos. Cerca del 80 % son producidas por el tipo 2 del virus (herpes genital), pero también puede
presentarse el herpes tipo 1.

La infeccion intrauterina puede causar coriorretinitis, dafio cerebral severo y lesiones cutaneas. El
herpes adquirido al nacer puede expresarse de diversas formas: enfermedad localizada (dermatitis
vesiculocostrosa con afectacion ocular), presente en el 45 % de los casos; encefalitis, con
afectacion mucocutanea o sin ella (30 % de los pacientes) e infeccién diseminada o sistémica en el
25 % de los enfermos (forma mas grave con encefalitis, convulsiones, trastornos hemorragicos,
dificultad respiratoria, colestasis, hepatosplenomegalia, insuficiencia renal y secuelas neuroldgicas,
que pueden llevar a la muerte).

El diagnéstico se realiza por aislamiento viral a partir de muestras obtenidas de las lesiones
activas, cérvix o vagina. Las pruebas seroldgicas son poco efectivas, pero en algunas instituciones
se identifica el tipo de virus herpes utilizando la técnica de Western Blot. Otros métodos
diagnosticos practicados son el examen citolégico de muestras de cérvix 0 vagina, donde se
visualizan cuerpos intranucleares y células multinucleadas gigantes que son sugestivas de la
infeccion. En centros de alta tecnologia, la PCR constituye un método sumamente sensible y
especifico para el diagnéstico, pero algunos investigadores han comprobado positividad después
de la negativizacién de los cultivos de las lesiones virales, por lo que potencialmente se puede
elevar el nmero casos infectados (falsos positivos)®>?*.

El acyclovir en altas dosis (60 mg/kg/d), administrado en tres subdosis endovenosas diarias
durante 21 dias, es la pauta actualmente recomendada en la forma diseminada o encefalica; para
la forma localizada, es suficiente con 14 dias de tratamiento™. Este medicamento puede producir
neutropenia, pero se corrige espontaneamente o administrando factor estimulante de colonias de
granulocitos.



Toxoplasmosis

Hasta el 90 % de la poblacidn general ha estado en contacto con el Toxoplasma gondii, a partir de
los 20 a 30 afios®. Menos del 1 % de las mujeres embarazadas en el mundo se contaminan con
este protozoo, agente causal de esta zoonosis, en la que el huésped definitivo es el gato (también
otros felinos). A partir de ellos, el hombre se contagia al igual que mamiferos, aves y reptiles. La
contaminacion humana ocurre por contacto con heces de gatos infectados o por consumo de
legumbres y frutas sucias o carne mal cocida de animales enfermos. Excepto la infeccién
maternofetal, y por érganos trasplantados o transfusiones no controladas, no hay ninguna otra
fuente de transmision humana. El riesgo y la gravedad de la infeccion del bebé dependen del
momento en que la madre se infecte durante el embarazo. Cuando la infeccién ocurre durante el
primer trimestre del embarazo, aproximadamente el 15 % de los fetos también se infectan; si la
infeccion se adquiere durante el segundo y tercer trimestres, estas proporciones se elevan a 30 %
y 60 % respectivamente; por otra parte, mientras mas cerca del comienzo del embarazo ocurre la
infeccién, méas graves seran las consecuencias para el futuro bebé™.

La toxoplasmosis congénita es sintomatica frecuentemente, y altera la esfera neurologica
(trastornos del tono muscular, convulsiones) con cambios ultrasonogréficos cerebrales
(calcificaciones, hidrocefalia, microcefalia); tiene una forma subclinica (sin alteraciones clinicas
iniciales, pero con el tiempo aparecen coriorretinitis y retardo del desarrollo psicomotor) y una
forma generalizada con predominio de la hepatosplenomegalia. En la toxoplasmosis adquirida la
expresividad es variable, a saber: ganglionar (es la mas frecuente y puede confundirse con
mononucleosis, pues hay adenomegalia, malestar y fiebre); ocular (se caracteriza por coriorretinitis
y uveitis); neuroldgica (meningoencefalitis en inmunodeficientes) y la forma generalizada (afecta al
corazon, pulmén, higado, bazo y musculo estriado).

Los métodos mas fiables para el diagnostico son la inmunofluorescencia indirecta, prueba de
ELISA (anticuerpos IgM, IgA e IgE) contra la membrana del parasito (fundamentalmente en
determinaciones secuenciales durante seis meses), y la identificacion de ADN por técnicas de
amplificacion, como la PCR>*.

El tratamiento precoz evita el desarrollo de secuelas y gravedad en los nifios. Es esencial la
combir;gcic’)n de pirimetamina (méas eficaz) con sulfadiacina o clindamicina durante uno a dos
meses””.

Rubeola

Esta infeccion viral es infrecuente en la actualidad, se propaga a través del aire o por contacto
directo, pero su relevancia se manifiesta cuando es transmitida de la madre al feto durante la
primera etapa de la gestacion, pues la causa una enfermedad severa. En estos casos, se expresa
como sindrome de rubeola congénita (25 % de los nifios nacidos de madres infectadas en el primer
trimestre del embarazo). Los efectos son raros, si la infeccion se adquiere durante el Ultimo
trimestre de gestacion™®.

Si el producto de la concepcién no es abortado (hecho comun), el recién nacido puede presentar
colestasis, cardiopatia congénita y el resto de las manifestaciones comunes a los agentes del
grupo TORCH. La sordera, las cataratas y el retardo mental no siempre se manifiestan durante los
primeros meses de vida y se han descrito con posterioridad en cerca del 75 % de los afectados.

El diagndstico se realiza por la determinacién del titulo de inhibicion de hemaglutinaciéon positivo
para virus rubeola. La IgM especifica antirrubeola es diagndstica. La conducta a seguir en estos
nifios esta dirigida a solucionar o rehabilitar los defectos que pueden estar presentes, puesto que
no existe tratamiento especifico.

Otras causas

Relativamente frecuentes son el déficit de alfa 1 antitripsina y la enfermedad o sindrome de
Alagille, publicados recientemente por el autor, en dos informes de casos®?.

La colestasis intrahepética familiar progresiva (CIFP, otrora enfermedad de Byler) abarca un grupo
heterogéneo de enfermedades con clinica similar, pero de origen genético; se hereda de forma
autosOmica recesiva. Algunos expertos consideran que no es rara, y se iguala en frecuencia al



sindrome de Alagille. En algunos casos, se ha demostrado el antecedente de consanguinidad®?®*°.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad incluyen la severa colestasis y retardo del
crecimiento en los primeros meses de vida, asi como afectacién del aparato respiratorio. Han sido
caracterizados varios subtipos:

La CIFP 1 se manifiesta, ademas, por diarreas y sintomas de insuficiencia pancreética con niveles
de colesterol normales o bajos y evolucién fatal en los primeros afios de vida, si no se realiza
trasplante hepatico. La CIFP 2 presenta manifestaciones clinicas similares a la tipo 1, pero sin
insuficiencia pancreética o diarrea, y la progresion de la lesiéon hepatica puede ser mas rapida que
en la tipo 1. En estos dos subtipos (CIFP 1y 2), las cifras de GGT son normales, pero cursan con
peor prondstico. Por el contrario, la CIFP 3 se caracteriza por cifras altas de GGT.

Se han descrito varios tipos de anomalias congénitas en la sintesis de acidos biliares, que se
heredan con caracter autosémico recesivo y se manifiestan con cuadro colestasico; se supone que
pueden constituir hasta el 5 % de las colestasis no clasificadas del recién nacido y del lactante®® ',
La imposibilidad de sintetizar acidos biliares para conjugarse y secretarse por el hepatocito
obviamente genera colestasis, dado que la fuerza impulsora en la formacién de practicamente toda
la bilis es el transporte de &acidos biliares. Entre estas entidades, se encuentran las deficiencias de
3 beta hidroxi C27- esteroide dehidrogenasa/isomerasa y de delta 4 oxosteroide 5 beta-reductasa.
El tratamiento con &cido ursodesoxicélico induce excrecion biliar y reversion de la enfermedad, con
un prondstico aceptable®.

La hemocromatosis congénita neonatal es un raro cuadro clinico patolégico que se inicia intradtero,
de origen desconocido, asociado a siderosis intrahepatica y extrahepatica, y no afecta el sistema
reticuloendotelial. Se ha considerado la hipétesis de una enfermedad gestacional mediada por
anticuerpos IgG maternos aloinmunitarios contra el antigeno del hi%ado fetal (proteina fetal
hepatica soluble) y una distribucién anormal del hierro fetoplacentario®**®. El cuadro clinico se
caracteriza por un sindrome de insuficiencia hepatica neonatal sin encefalopatia, con edemas,
ascitis y anuria, que habitualmente ocasiona la muerte en breve plazo con fallo multiorganico.
Existe anemia, trombocitopenia, hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia mixta (alteraciones en la
conjugacion y excrecion, y hemodlisis intravascular), hipoglucemia y coagulopatia, con aumento de
los niveles de ferritina sérica. Paradojicamente, los niveles de aminotransferasas no estan
elevados. El diagnéstico en vida se apoyara por la biopsia hepética y del labio inferior, que
muestran la saturacién de hierro; pero la confirmacién solo sera posible en la autopsia, al
demostrar estas grandes cantidades de hierro también en pancreas, tiroides, miocardio, entre otros
6rganos. Es caracteristica la presencia de al menos dos de los siguientes criterios: fibrosis hepatica
difusa, transformacion seudocolangiolar y gigantocelular de los hepatocitos residuales, colestasisz}/
siderosis acentuada hepatica y extrahepatica, sin afectacion del sistema fagocitico mononuclear®".
La terapéutica ensayada, con uso polémico, consiste en un coctel antioxidante en casos poco
graves, asi como inmunomoduladores, pero el trasplante hepatico, si se logra, se asocia a
sobrevida en el 50-80 % de los pocos casos comunicados®.

Prondstico de la hepatitis neonatal

Cuando la afectacion necroinflamatoria de los hepatocitos es limitada y no se evidencia fibrosis, o
esta es insignificante, el 80 % de los pacientes se recuperardn con buen prondstico y excelente
calidad de vida. Sin embargo, un 20 % de los nifios con afectacion severa y fibrosis marcada
evolucionaran a hepatitis cronica y cirrosis.

Enfoque terapéutico de la colestasis del recién nacido y del lactante®

Luego de identificada la causa de la colestasis, el enfoque terapéutico debe dirigirse inicialmente a
tratar la causa, cuando asi lo amerita, como los pacientes con galactosemia, algunas hepatitis
infecciosas, entre otras, o el tratamiento quirdrgico, que puede ser curativo en casos de
coledocaolitiasis, trasplante hepatico en la AVB, el déficit de alfa 1 antitripsina, entre otros.

El soporte nutricional se fundamenta en la frecuente malnutricion que acompafa al nifio desde las
primeras semanas. Los requerimientos energéticos se concentraran en una dieta hipercalérica que
aporte cerca de 150 % de las calorias recomendadas para la edad, lo que se logra en las primeras



etapas aumentando el volumen de leche ofrecida, y afiadiendo dextrinomaltosa o triglicéridos de
cadena media (TCM).

El aporte proteico oscilara alrededor de los 3 g/kg/dia, lo que compensa la hipercatabolia y
contribuye al crecimiento del lactante; esta cantidad se reducira a 0,5-1 g/kg/dia en casos de
encefalopatia.

El 30-50 % de los lipidos se aportara en forma de TCM, sin obviar el aporte de acidos grasos
polinsaturados de cadena larga.

Soporte vitaminico

Vitaminas liposolubles: la vitamina A, de forma profilactica, se utiliza en dosis de 2 500-5 000 U/dia,
pero si se comprueba su déficit, es necesario incrementarla a 25 000 U/dia. La vitamina D
(colecalciferol) se administra de forma profilactica a razén de 400-1 200 U/dia y si se documenta su
déficit, de 1 200 a 5 000 U/dia. El aporte profilactico de vitamina K es de 1-3 mg/dia por via oral; si
existe prolongacion del tiempo de protrombina, se administraran 10 mg/dia o semanalmente por via
intramuscular. La dosis de la vitamina E en su forma liposoluble es de 50-200 mg/dia y en
presentacion hidrosoluble 15-25 U/kg/dia, ambas de administracién oral.

Vitaminas hidrosolubles y minerales: se administrard el doble de las recomendaciones diarias,
enfatizando en el aporte de 25-100 mg/kg/dia de calcio; 25-50 mg/kg/dia de fésforo y 1 mg/kg/dia
de cinc, si se corrobora su déficit. El selenio y el magnesio también se recomiendan.

Terapéutica para el prurito

La colestiramina y el colestipol, el fenobarbital, el acido ursodesoxicélico y la rifampicina reducen
los niveles de las posibles sustancias pruritogenas de accion periférica (tabla 2). En este sentido,
se han aplicado también la plasmaféresis y la derivacion biliar parcial externa.

Tabla 2 Medicamentos antipruriticos (Tomado de: Carbajo Ferreira AJ, Manzanarea Lépez-
Manzanares J. Tratamiento médico y soporte nutricional del paciente con enfermedad
colestatica cronica. An Pediatr. 2003; 58(2): 174-80).

Medicamento Dosis

Colestiramina 0,5-1 g/kg/dia (max. 12 g/dia)

Colestipol 5-20 g/dia

Fenobarbital 3-5 mg/kg/dia

Acido ursodesoxicolico 10-15 mg/kg/dia (méax. 30-45 mg/kg/dia)
Rifampicina 10 mg/kg/dia

Otras drogas se han utilizado experimentalmente para reducir el prurito de origen central, como los
antagonistas de los opiaceos (naloxona, nalmefene y naltrexona) y antagonistas del receptor de la
serotonina (ondansetron).

Los antihistaminicos (difenhidramina, terfenadina e hidroxicina) han mostrado resultados
cuestionables, con un efecto mas sedante que antipruritico.

Cuando el prurito es severo, refractario a los tratamientos ensayados y afecta la calidad de vida del
paciente, su persistencia es, por si sola, indicacién de trasplante hepatico.
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