Capitulo 23. COLESTASIA NEONATAL
Dra. Virginia Signorelli

l. Introduccion:La colestasia es la acumulacién de bilirrubina y &cidos biliares como
resultado de una alteracion en el flujo normal de la bilirrubina. Se manifiesta como un
aumento de la fraccion directa de la bilirrubina a nivel sanguineo. La incidencia se
estima en 1 de cada 2500 nacidos vivos y frecuentemente es un sintoma de
enfermedades especificas. La colestasia en recién nacidos de pre término (RNPT) es
de causa multifactorial a diferencia de la colestasia en RN de término (RNT). Entre un
18% a 24% RNPT menores de 1500 g presentaran colestasia, generalmente
secundario a intolerancia alimentaria y utilizacion de nutricion parenteral prolongada.

Factores de riesgo en RNPT son: el grado de prematurez, falta de alimentacion enteral,
uso prolongado NTP, dafio intestinal (NEC), sepsis /inflamacién, hipoxia y farmacos hepato toxicos.
El diagndstico precoz de la colestasia neonatal es esencial para asegurar un tratamiento adecuado
y un éptimo pronéstico.

Il. Etiologia y fisiopatologia:

La etiologia en los RNPT esta relacionada a la inmadurez del sistema hepato biliar para
procesar los 4cidos biliares y la menor tolerancia a la toxicidad por parte del higado. Presentan una
disminucién de la absorcién y sintesis de sales biliares, sumado a la disminucién de la circulacion
entero hepética, lo que lleva a estasis biliar. El retraso de la alimentacion enteral produce
disminucién de la secrecion hormonal a nivel gastrointestinal y produce una reduccién del flujo
biliar, lo que exacerba la inmadurez de RNPT, llevando a translocacion bacteriana y sepsis. El uso
de ciertos farmacos se asocia con mayor riesgo de hepato toxicidad (Fluconazol y Ceftriaxona).

En los RNT las causas mas frecuentes de colestasia son las secundarias a lesion
anatomica del conducto biliar (25 — 35% atresia de la via biliar), alteraciones genéticas (25%),
enfermedades metabdlicas (20%) y déficit de alfa 1 antitripsina (10%).

M. Cuadro clinico y examenes:

La clinica es variable segun la etiologia, puede o no observarse ictericia, coluria, acolia,
esplenomegalia y hepatomegalia.

En los RNT que se mantengan ictéricos después de las 2 semanas de vida se debe
evaluar el nivel de bilirrubina directa e indirecta.

El elemento de laboratorio que sugiere mas precozmente disfuncién hepatica es el ascenso
de la bilirrubina conjugada o directa (BD). En la mayoria de los trabajos se define colestasia como
el valor de BD mayor o igual a 2 mg/dL, pero también se considera colestasia si la BD es mayor de
1 mg/dl cuando la bilirrubina total (BT) es menor de 5 mg/dl o cuando la BT es mayor de 5 mg/dl y
la BD es mas del 20% del total. El diagndstico de Colestasia en RNPT secundaria a nutricion
parenteral (NTP) se realiza con medicién de BD mayor o igual a 2 mg/dL a los 14 dias de duracion
de NTP. Las transaminasas GOT y GPT son indicadores sensibles de injuria hepato celular pero no
son especificas. La GGT es una enzima del epitelio biliar que es Gtil como marcador de disfuncion
del tracto biliar, permite diferenciar de alteraciones dseas cuando esta aumentada la fosfatasa
alcalina, ya que ante dafio 6éseo no se altera la GGT pero si se altera ante dafio hepatico.
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Signos tardios de dafio hepatico incluyen hipoalbuminemia, trombocitopenia y alteracion de la
coagulacion. La medicién de triglicéridos es Util para el diagnéstico en RNPT, se debe mantener un
valor menor de 250 mg/dL en RN alimentados con NTP. Para descartar alteraciones anatémicas se
debe iniciar el estudio con una ecografia hepatica y de vias biliares para visualizar la vesicula y
colédoco. Segun el caso se puede complementar con una cintigrafia hepato biliar, colangiografia
por RM y con biopsia hepatica.

V. Diagndstico diferencial:

1. Hepatitis neonatal idiopatica (1 en 5.000 RNV).

2. Infecciones virales, bacterianas, parasitarias.

3. Anomalias del ducto biliar.

4. Desordenes metabdlicos: déficit de anti tripsina, galactosemia, fibrosis quistica, tirosinemia,

etc.

Endocrinopatias: hipotiroidismo, hipopituitarismo.

Desordenes cromosomicos: Sindrome Turner, Trisomia 18, 21, 13.
Toxicos: NTP, sindrome alcohdlico fetal, drogas.

Vascular: sindrome Budd-Chiari, asfixia neonatal, falla cardiaca congestiva.
Neopléasica: leucemia, histiocitosis X, neuroblastoma, hepatoblastoma.

10 Misceldneas: Lupus eritematoso sistémico.
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Los diagndésticos probables varian si estamos frente a un RNT o a un RNPT. Se resumen los
diagndsticos mas frecuentes de los RNPT en lo siguiente

Recién nacidos de pre término
Colestasia secundaria a Nutricién parenteral
Colestasia secundaria a Farmacos
Enterocolitis necrotizante/Intestino corto
Sepsis / Inflamacion

Hipoxia /Hiperoxia

V. Tratamiento:

El tratamiento dependera de la etiologia, se destacan los siguientes puntos:

- El principal factor para prevenir la colestasia en RNPT es la alimentacién enteral precoz.
Se debe limitar el tiempo de la nutricidn parenteral, con esto se mantiene la integridad
intestinal, se promueve una respuesta inmune adecuada y se disminuye el riesgo de
translocacion bacteriana normalizando la funcién hepato biliar.

- La estrategia de ciclar la nutricion parenteral no esta recomendada en RNPT.

- Lasuspensién o reduccion a 0,5 mg/Kg en el aporte de emulsiones lipidicas basadas en
soya, es una estrategia utilizada ante colestasia en RNPT pero no presenta evidencia
concluyente.

- El uso de fuentes alternativas de lipidos esta en estudio y ha mostrado resultados
promisorios en la reversion de colestasia con el uso de Omegaven pero ain no son
concluyentes. No debe ser utilizado como Unica fuente de lipidos y adn no hay informacién

148



sobre el neurodesarrollo a largo plazo de los recién nacidos alimentados con Omegaven.
Actualmente esta en desarrollo un estudio sobre el uso de aceite de pescado de forma
enteral, cuyos pre informes han sido alentadores.

El Uso de Vitamina E como antioxidante ha demostrado ser protector para prevenir la
toxicidad hepatica, pero faltan estudios para recomendar su uso clinico. Pese a esto
normalmente se debe suplementar con vitaminas liposolubles (Vit A, Vit D, Vit E, Vit K)
La Eritromicina aumenta la motilidad gastrointestinal y la tolerancia enteral, los estudios
apoyan su uso en RNT y RNPT como prevencién de colestasia.

El cido Ursodeoxicélico promueve el flujo hepatico de forma no toxica. Su dosificacién
es de 10 a 15 mg/kilo/dosis cada 12 horas por via oral. Es utilizado en RNT principalmente.
En prematuros la evidencia es escasa.

Se debe solicitar ecografia de la vesicula y via biliar y luego evaluacion por cirujano infantil
cuando se plantee la posibilidad de una causa quirlrgica.
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