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Resumen: Los recién nacidos tienen una inmadurez funcional y anatémica que, en los casos de enfermeda-
des hepaticas, puede provocar como signo principal la ictericia, y en conjunto con otros procesos extrahepiti-
cos o sistémicos, condicionar la aparicion de colestasis; con mayor acentuacion en los prematuros. Las causas
de la colestasis neonatal son diversas. Los pacientes cuya biisqueda etiologica resulta negativa pertenecen
al grupo denominado como colestasis neonatal transitoria, la cual se caracteriza por colestasis de comienzo
temprano en ausencia de causas conocidas, normalizacion de los parametros clinicos y bioquimicos durante
el sequimiento y el antecedente de algiin episodio neonatal de asfixia, sepsis, nutricion parenteral total, entre
otros. En este articulo se describe el caso clinico de un neonato gravemente enfermo, el cual fue hospitalizado
en la unidad de cuidados intensivos neonatal de la Clinica Santa Ana (Cuenca, Ecuador) con diagnéstico de
prematuridad, asfixia perinatal, hipoglucemia grave, hemorragia pulmonar, miocardiopatia hipertrofica con
hipertension pulmonar, coagulacion intravascular diseminada y anemia; que desarrolla colestasis neonatal
transitoria grave con valores elevados de bilirrubina directa, no reportados en la literatura médica revisada,
con adecuada respuesta al tratamiento y resolucion total del cuadro clinico.
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Abstract: Newborns have a functional and anatomical immaturity. In the liver diseases cases, this
situation can trigger jaundice as the main sign and together with others extrahepatic and systemic pro-
cesses can lead to cholestasis, with more severity in premature. Causes of neonatal cholestasis are diver-
se. Patients with negative etiological search belong to transient neonatal cholestasis group. This group
is characterized by early-onset cholestasis, of unknown causes, with normalization of biochemical and
clinical test results during the follow-up and the clinic history of an episode of asphyxia, sepsis, total
parenteral nutrition, and others, during the neonatal period. The next clinical case is about a seriously
ill newborn who was hospitalized in the neonatal intensive care unit of Clinica Santa Ana (Cuenca,
Ecuador) with diagnosis of prematurity, perinatal asphyxia, severe hypoglycemia, pulmonary hemorr-
hage, hypertrophic cardiomyopathy with pulmonary hypertension and anemia. The neonate develops
severe transient neonatal cholestasis (with high direct bilirubin values that not previously reported in
the reviewed literature) with favorable treatment response and complete clinical resolution.
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a colestasis se define como la alteracién del flujo biliar, secundario a anormalidades estruc-

turales o moleculares del higado o del tracto biliar. La colestasis neonatal es un sindrome cli-
nico caracterizado por ictericia, acolia o hipocolia y coluria, que produce alteracién de la funcién
hepatica y elevacién de la bilirrubina directa o conjugada (mayor a 2 mg/dL o mayor al 15%
de la bilirrubina total) [1]. En el neonato existe una predisposicién para desarrollar colestasis,
condicionada por la inmadurez de los mecanismos involucrados en la formacién de la bilis y
con mayor acentuacién en los casos de prematurez [2]. A continuacién se describen brevemente
las principales caracteristicas de la colestasis neonatal transitoria, seguido del reporte de caso de
un recién nacido prematuro que desarrolla esta condicién tras un episodio de asfixia.

Evaluacion del recién nacido
con colestasis neonatal transitoria

En la evaluacién del recién nacido con colestasis neonatal se debe hacer una correcta valoracién
clinica, especialmente buscando antecedentes perinatales de importancia, que minimice la reali-
zacién de pruebas de laboratorio innecesarias. El diagndstico etiolégico correcto debe realizarse
en el menor tiempo posible, ya que pueden presentarse enfermedades que ponen en peligro la
vida del paciente o requieren de un tratamiento especifico médico o quirdrgico [3].

Caracteristicas clinicas
de la colestasis neonatal transitoria

Las principales caracteristicas clinicas de la colestasis neonatal transitoria son [2, 4]:

O Colestasis de comienzo temprano, en algunos pacientes asociada a insuficiencia hepdtica.
O Ausencia de causas definidas de colestasis neonatal.

O Normalizacién espontdnea de los pardmetros clinicos y bioquimicos de la funcién hepética
durante el seguimiento.

O Antecedente de episodios de ocurrencia perinatal como: isquemia/hipoxia del higado por
restriccién del crecimiento intrauterino, afectacién perinatal aguda o enfermedad pulmo-
nar, compromiso hepético ocasionado por sepsis perinatal o posnatal, disminucién del flu-
jo biliar por ausencia de alimentacién enteral en pacientes con enterocolitis necrosante o
empleo de nutricién parenteral total.

Factores mas frecuentemente
asociados a la colestasis neonatal transitoria

Los principales factores asociados a la colestasis neonatal transitoria son [2]:

B Prematuridad
B Retardo del crecimiento intrauterino

O Preeclampsia
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Gestacién multiple

Asfixia neonatal

Apnea

Enterocolitis necrosante
Liquido amniético meconial
Hipoglucemia

Infeccién bacteriana

Malformaciones congénitas (cardiacas, digestivas)

Nutricién parenteral total

Aungque los mecanismos involucrados en el desarrollo de la colestasis en casos de asfixia neo-
natal no se conocen con precision, se considera que la circulacién enterohepatica ineficiente,
la inmadurez de la secrecién biliar y la ausencia de nutricién enteral, en conjunto con el sufri-
miento fetal y el flujo sanguineo aspldcnico reducido, pueden inducir una pobre oxigenacién
del higado y el intestino, y una expresién disminuida de las proteinas de transporte de los
acidos biliares; lo que empeoraria la secreciéon ya inmadura de éstos en los recién nacidos. A
pesar de que estas alteraciones son reversibles, paradéjicamente pueden exacerbarse cuando
se restablecerse el flujo sanguineo o el aporte de oxigeno hacia el higado previamente hip6xi-
co o isquémico; lo que podria explicar la persistencia de la colestasis luego de que el proceso
de hipoxia-isquemia ha sido superado [1].

El caso que se presenta a continuacién corresponde a un recién nacido con colestasis neonatal
de etiologfa desconocida, con varios factores asociados a colestasis neonatal transitoria, como
prematuridad, preeclampsia materna, asfixia neonatal, liquido amniético meconial, hipoglu-
cemia, infeccién bacteriana, sindrome de dificultad respiratoria tipo I, hemorragia pulmonar
y nutricién parenteral total, pero con valores de aminotransferasas tan elevados que hacian
sospechar de una colestasis obstructiva concomitante.

Caso clinico

Antecedentes prenatales

Embarazo tinico de madre de 40 afios de edad, quinta gestacién, cuarto parto, periodo inter-
genésico de 12 afios, cinco controles del embarazo, dos ecografias reportadas como normales,
consumo de hierro y vitaminas de forma suplementaria, infeccién de las vias urinarias en el
segundo trimestre de la gestacién, con tratamiento completo con ampicilina. El recién nacido
fue obtenido por cesdrea de emergencia debido a presentacién pelviana, trastornos del bien-
estar fetal y presencia de liquido meconial.

Antecedentes natales

Paciente recibido en mal estado, puntaje de Apgar 1 al minuto, 4 a los cinco minutos y 7 a
los 10 minutos, que requirié de la realizacién de maniobras de reanimacién. Prueba de Ca-
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purro 32 semanas de gestacion [5], peso 2.220 g, talla 43 cm y perimetro cefdlico 33 cm. Luego de
la reanimacién se administra surfactante, dextrosa en agua al 10%, ceftriaxona, oxacilina, vitamina
K, furosemida e hidrocortisona. El paciente permanece con ventilacién mecénica, con acidosis
metabolica, hipoglucemia y anuria, por lo que es transferido a la unidad de terapia intensiva
con diagnéstico de prematuridad, asfixia severa del recién nacido y abdomen agudo.

Ingreso
*Dia 0

Los exdmenes de laboratorio mostraron en la gasometria arterial pH 7,3, presion parcial de di6-
xido de carbono (pCO,) 30,2 mmHg, presién parcial de oxigeno (pO,) 119 mmHg, bicarbonato
(HCO,) 14 mEq/L. En el hemoleucograma se obtuvo recuento de eritrocitos 4,2 X 10°/ uL, recuen-
to de leucocitos 12.900/uL, hemoglobina 12,7 mg/dL, hematocrito 39%, recuento de plaquetas
60.000/uL. En el recuento diferencial de leucocitos se encontraron neutréfilos 28% y linfocitos
72%. Otras pruebas de laboratorio en suero mostraron: glucosa 57 mg/dL, urea 28 mg/dL, crea-
tinina 0,8 mg/ dL, proteinas totales 5,7 g/dL, albamina 3,8 g/dL, globulinas 1,9 g/dL, sodio (Na)
133 mEq/L, potasio (K) 4 mEq/L, prueba para sifilis (VDRL) no reactiva, bilirrubina total 9,1 mg/
dL, bilirrubina directa 0,9 mg/dL y bilirrubina indirecta 82 mg/dL. El resultado de la prueba de
grupo sanguineo y Rh fue O positivo. En los rayos X de térax se observo cardiomegalia.

Al ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) neonatal se encontré:

Paciente de 30 h de vida, en mal estado general, con ventilacién por presién positiva continua de
las vias respiratorias (CPAF, del inglés continuous positive airway pressure) [6], diaforético, con
cianosis distal, equimosis de miembros inferiores y edema generalizado. Temperatura 38 °C,
tensién arterial 49/21 mmHg, presion arterial media 24 mmHg, frecuencia cardiaca 170 lati-
dos por minuto, prueba de Silverman [7] 8 puntos. Paciente con mala entrada de aire y rales
diseminados en ambos campos pulmonares, corazén con soplo sistélico grado II/IV, abdo-
men distendido sin visceromegalias, ruidos hidroaéreos ausentes, hipoactivo e hiporeactivo.

Al estudio imaginolégico se observé:

B Rayos X de térax: cardiomegalia y signos compatibles con distrés respiratorio.
B Rayos X abdominal: ausencia de gas en asas intestinales.
O Ecocardiograma: miocardiopatia hipertréfica més hipertensiéon pulmonar.

El paciente es intubado, se inicia la ventilacién mecdnica y es estabilizado hemodindmi-
camente (ver figura 1).

Evolucion

Con base en los resultados clinicos y de laboratorio se realizé correccién dcido-base e hi-
droelectrolitica, tratamiento para la anemia y la hipoglucemia severa; se inicié fototerapia,
antibioticoterapia con ceftacidima-oxacilina y se administré fenobarbital. El paciente perma-
necié con indicacién de «nada por boca» (NPO, del inglés nothing per os) y tratamiento con
omeprazol, dopamina y furosemida. Durante 48 h el paciente persisti6 antirico, luego de lo
cual se restablece el flujo urinario lentamente.
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Figura 1. Neonato prematuro post-asfictico con colestasis transitoria. A. Dia 0: paciente en mal estado general
con ventilacién mecanica. B. Dia 60: paciente con evolucion favorable y desarrollo pondoestatural y sicomotor
adecuado.

En la tabla 1 se especifican los resultados de laboratorio de las pruebas de funcién hepdtica
en el paciente desde el dia 1 de hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos de neo-
natologia de la Clinica Santa Ana (Cuenca, Ecuador) hasta el dia 48, previo a ser dado de alta.

Tabla 1. Resultados de las pruebas de funcion hepatica en el paciente neonato durante el periodo

de hospitalizacion

- q - q o q Aspartato Alqnina Gamm.a
Bilirrubina  Bilirrubina Bilirrubina P amino- Fosfatasa  glutamil
Hospita-  total directa indirecta  ferro(0%  transferasa alcalina  franspeptidasa
lizacion (ALT) (GGT)
mg/dL mg/dL mg/dL U/L U/L U/L U/L
Dia1l 11,4 14 10,0 185,0 42,0 * *
Dia 3 12,7 4,7 8,0 * * * *
Dia 10 6,3 4,0 2,3 68,0 10,0 223,0 *
Dia 11 10,3 7,7 2,6 * * * *
Dia 12 194 11,3 81 * * 260,0 102,0
Dial4 401 28,3 11,8 56,0 11,0 275,0 133,0
Dia 17 58,7 43,0 15,8 47,0 13,0 273,0 137,6
Dia 20 65,3 46,3 19,0 31,0 14,0 290,0 340,0
Dia 21 70,8 46,0 24,9 32,0 11,0 350,0 419,0
Dia 23 57,1 46,0 12,0 36,0 18,0 288,0 341,0
Dia 27 12,7 8,3 44 45,0 31,0 334,0 750,0
Dia 32 7,0 5,6 1,4 49,0 43,0 594,0 604,0
Dia 48 2,8 2,2 0,6 70,0 48,0 1251,0 120,0

Fuente: Historia clinica
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=Dia 3

Debido a la evolucién clinica del paciente al dia 3 se suspende la fototerapia y se mantiene
el diagnéstico de colestasis, la cual se atribuye a los antecedentes perinatales. Para este dia el
paciente contintia edematoso, con abdomen distendido y sin visceromegalias. Se inicié nutri-
cién parenteral total y se retardé el inicio de la alimentacién enteral por la presencia de una
coagulacién intravascular diseminada [8].

=Dia 12

Al dia 12 la colestasis persistia, lo que requirié indagar sobre otra posible enfermedad conco-
mitante que explicara el comportamiento elevado de los valores de las pruebas de funcién he-
pética. Para esto se realizaron pruebas adicionales en las que se encontraron: funcién tiroidea
normal, STORCH (sifilis, toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes virus humano, virus
de la hepatitis B) negativo, ecografia abdominal normal, ecografia transfontanelar normal. A
los rayos X de térax se apreciaron zonas radiopacas compatibles con hemorragia pulmonar
en proceso de remisién y el corazén con disminucién en el tamafio, por lo que se decidié
suspender la ventilacién mecdnica. Persistian el sangrado digestivo alto y bajo, el abdomen
distendido y los ruidos hidroaéreos disminuidos. El paciente continuaba ictérico, con orinas
coltricas y heces hipocdlicas.

*Dia 14

Para el dia 14, teniendo en consideracién la estadia del paciente y que su evolucién mos-
traba algunas mejorfas, se decidi6 efectuar rotacién antibiética, suspender la nutricién
parenteral e iniciar la alimentacién enteral con leche de proteina extensamente hidroliza-
da, y afiadir al esquema triglicéridos de cadena media [9], dcido ursodesoxicélico, mul-
tivitaminas y carbonato de calcio. El cuadro colestdsico persistia. Al realizar la ecografia
abdominal evolutiva se apreci6 la vesicula distendida, escaso lodo biliar y hepatoesple-
nomegalia leve. Para este dia se realiz6 interconsulta con los especialistas de cirugia pe-
diatrica, los cuales indicaron mantener el mismo tratamiento y no realizar biopsia debido
al estado del paciente.

=Dia 23

El dfa 23 se observa un mejor estado general del paciente, con buena tolerancia a la alimen-
tacién enteral. La coagulacién intravascular diseminada se encuentra controlada y las cifras
de bilirrubina comienzan a descender a los valores normales, inicialmente a expensas de la
indirecta y luego de la directa. De forma consecutiva, el paciente fue seguido por el equipo
de atencién médica.

=Dia 49

Alos 49 dias de vida el paciente fue dado de alta con buenas condiciones de salud, con un
peso de 2.450 g, correspondiente a una ganancia total de peso respecto al dfa de ingreso
de 230 g, alimentacién con lactancia materna complementada con férmula parcialmente
hidrolizada y triglicéridos de cadena media, hierro polimaltosado, multivitaminas y car-
bonato de calcio.
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=Dia 60

Alos 60 dias de vida se efectud el chequeo evolutivo el cual fue favorable y se apreci6
desarrollo pondoestatural y sicomotor adecuado (ver figura 1). Se realiz6 biometria, en la
cual se aprecié: recuento de leucocitos 6.000/uL, hemoglobina 12 mg/dL, hematocrito 36%,
recuento de plaquetas 277.000/uL y recuento diferencial de leucocitos con neutréfilos 27%,
linfocitos 68%, monocitos 1% y eosindfilos 4%. Las pruebas séricas mostraron: protefnas
totales 5,6 g/dL, albtimina 4,2 g/dL, bilirrubina total 0,87 mg/dL, bilirrubina directa 0,26
mg/dL, bilirrubina indirecta 0,61 mg/dL, fosfatasa alcalina 1.032 U/L, gamma glutamil
transpeptidasa (GGT) 58 U/L, aspartato aminotransferasa (AST) 29 U/L y alanina amino-
transferasa (ALT) 24 U/L.

Discusion y comentarios

El término colestasis define la presencia de una alteracién en el flujo biliar normal y la reten-
cién en la sangre y los tejidos de los componentes excretados por la bilis, como la bilirrubina
directa o conjugada y los acidos biliares, entre otros. Es una condicién clinica de etiologia
variada y de consulta tardia, que en consecuencia conduce a la elevada morbimortalidad
por hepatopatias crénicas y cirrosis. La colestasis neonatal involucra el periodo del recién
nacido hasta los 3 meses edad [10] con una incidencia de 1:2.500-5.000 recién nacidos vivos
[11]. En los recién nacidos y lactantes sanos la retencién de la bilirrubina, los dcidos biliares
y otros componentes de la bilis obedece a una alteracién fisiolégica del flujo biliar, la cual
desaparece una vez el nifio completa la maduracién anatémica y funcional del higado [1,
2,12].

La etiologia de la colestasis neonatal puede ser diversa, entre estas se han descrito de origen
infeccioso (p. €j. infeccién por citomegalovirus y virus de la hepatitis B), genéticas-metabé-
licas (p. €j. deficiencia de alfa-1 antitripsina y galactosemia), obstructivas (p. €j. atresia de
las vias biliares y hepatitis neonatal) y por causas desconocidas o de origen idiopdtico [1-3,
10, 12, 13]. Este udltimo grupo es considerado por algunos investigadores como colestasis
neonatal transitoria, definida como un sindrome clinico con ictericia e hipocolia, que se
caracteriza por una sintomatologia de comienzo temprano, ausencia de una causa conocida
de colestasis neonatal, normalizacién de los pardmetros clinicos y bioquimicos durante el
seguimiento y el antecedente de algtin episodio de asfixia, sepsis, nutricién parenteral total,
entre otros, durante el perfodo neonatal.

La colestasis neonatal transitoria requiere de atencién médica y determinar la causa de la
hepatopatia para establecer el diagndstico. Por esta razén, es necesario investigar los an-
tecedentes prenatales y natales (antecedentes familiares de entidades similares, muertes
previas o enfermedades de origen metabdlico, contacto con téxicos, transfusiones sangui-
neas y retardo en el desarrollo, entre otros), realizar el examen fisico completo (presencia de
desnutricidn, ictericia, megalias y pigmentacién de las heces, entre otros) y definir los para-
metros funcionales (bilirrubina, aminotransferasas y fofatasa alcalina), bioquimicos (protei-
nas totales, albtiimina, glucemia, pruebas de funcionamiento renal y electrolitos séricos), de
laboratorio (cuadro hemdtico completo, gases arteriales y serologia), imaginolégicos (gam-
magrafia y ecografia abdominal) e histolégicos (biopsia hepdtica) de cada paciente [2, 10].
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En los infantes con colestasis se recomienda el manejo nutricional suplementando con vita-
minas para prevenir deficiencias y triglicéridos de cadena media que se absorben directa-
mente al conducto tordxico sin requerir la circulacién enterohepdtica; que permita prevenir
y tratar la desnutricién, reducir el tiempo en hipoglucemia, promover el crecimiento y de-
sarrollo normales y mejorar el estado general [10]. En algunas casos es posible instaurar un
tratamiento oportuno y eficaz; sin embargo, se debe tener en cuenta que en la mayorfa de los
casos de colestasis del lactante puede producirse disfuncién hepdtica crénica, con alteracién
de la calidad de vida del paciente [1, 2, 12].

El caso clinico presentado corresponde a un neonato con antecedentes perinatales de pre-
maturez, asfixia, distrés respiratorio, ayuno prolongado y nutricién parenteral total; diag-
nosticado y tratado por una colestasis neonatal transitoria. A partir del décimo primer dia
de hospitalizacién mostré un brusco ascenso de la bilirrubina directa, lo que requirié de la
realizacién de examenes de laboratorio adicionales en busca de una enfermedad asociada;
sin embargo, los resultados de estos fueron negativos, razén por la cual se inicia tratamiento
para mejorar el flujo biliar sin obtener una respuesta terapéutica adecuada hasta once dias
mds tarde, momento en el cual comienza a revertirse el cuadro clinico y se alcanza la nor-
malidad en las diferentes pruebas de funcién hepética. El establecimiento de un diagndstico
etiolégico temprano con instauracién del tratamiento antes de los 60 dfas de vida, tiempo en
el cual se ha demostrado que mejora el pronéstico de los nifios con atresia biliar [14-18], a
criterio de los autores del caso clinico presentado, constituyé una conducta a seguir de vital
importancia, que contribuy6 a la remisién de la enfermedad y a la pronta recuperacién del
paciente.

Conclusiones

La colestasis neonatal transitoria en un paciente prematuro post-asfictico puede presentarse
como un cuadro grave con valores altos de las bilirrubinas, las cuales pueden ser més eleva-
das cuando se asocian a otras enfermedades o al uso de medicamentos potencialmente hepa-
totoxicos. Esta situacién explica la presencia de cifras de la bilirrubina directa por encima de
lo normal y que no son predictivas de un cuadro clinico irreversible de esta enfermedad. El
cuadro de colestasis neonatal transitoria en este tipo de pacientes puede ser totalmente rever-
sible en la medida en la que se pueda restablecer el flujo biliar y el trédnsito intestinal. A pesar
del desarrollo de morbus hemorragico, ante la presencia de un cuadro clinico de colestasis
neonatal transitoria debe evitarse el inicio tardio de la alimentacién enteral, pues la reversién
de la colestasis puede lograrse al restablecer el flujo biliar con la presencia de alimentos en el
tubo digestivo.
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