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Ictericia fisiolégica del recién nacido

La primera parte de la ponencia correspondiente al estudio de la
ictericia del recién nacido fue estudiada por Bamatter, Jeandet ¥
Hampai.

La etiopatogenia, desde haece ya muchos afios ha side tema de
digeusidn. Desde la teoria de Virchow, de los trombos biliares, la del
espesamiento de la bilis o la del sufrimiento andxico del parénguima
hepético, ete., hasta nuestros dias, han pasado casi cien afios. Todas

ESQUEMA I

Clasificacidn general Formas elioldgicas
Eritrocitopatfas 2&3:&:&3:
Ictericias Hiper- 16et
prehepaticas. ........ hemolisis Enfermedades inmunolégicas
Inrecciones
Intoxicaciones
Hepatitis i tosa
d s 5 Cirrosis -; Lesidn parengquimato
Fotalsoina Defectos Ict, fizioldz. neonatal
hepatocelulares...... enzimaticos Ict. familiar no hemolitica
Alteracidn toxica ¥ alérgica
Hepatitis ; Participacién canalicular
Ictericias Cirrosis
posthepditicas........ Estasis biliar

Enfermedades de las vias biliares

(1) Resumen de la Ponencia sobre las Ictericias del Periodo MNeonatal
y de la Primera Infancia presentada al XVIL Congreso de la Asoclacién de
Pediatras de Lengua Francesa, celebrado en Montpellier del 12 al 14 de
octubre de 1959. El Dr. Ramdn Martinez Callen hizo el resumen de las
ictericias por alteracién metabdlica del higado ¥ el Dr. Joagquin Ramis Coris
el resto de este magnifico resumen. Reproducido de Progresos de Pediatria
¥ Puericultura. Veol. III. Fasciculo 2°. 1980.
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las hipétesis que se han ido exponiendo se pueden reunir en tres
grupos: teorias hepatdgenas, teorias hematbgenas o teorias mixtas.
Sin embargo, no fue hasta muy recientemente que Ylppo y Hirsch,
independientemente, llegaron con fundamento biogquimico a emitir la
teoria hoy dia aceptada. Observaron que la bilirrubinemia es inversa-
mente proporeional a la tasa de pigmentos biliares contenidos en el
meeonio, llegindose asi a la conclusién de que el paréngquima hepitico
del recién nacido, por una insuficiencia transitoria es incapaz de eli-
minar el pigmento sérico. Quedé encuadrada en el grupo de ictericias
hepatocelulares.

El origen de los pigmentos bilinres no admite discusién, pero si
la trayectoria que siguen los distintos derivados de la hemoglobina
hasta llegar a la bilirrubina. Las dos teorias més consistentes en la
actualidad son la cldsica, defendida por C. J. Watson (esquema II, a)
¥ la que defiende R. Lemberg (esquema II, b).

ESQUEMA II
a
Sustraccidn de
la protefna
1
Hemoglobina > Hematina
Fa+ T Far
Oxldacién del
hierro l -+ Sustraccidn del hierro
Ellirrubina » Porfirina
1
Oxido-reduccidn

Ruptura del
clelo portirico
!

Hemoglobina > Coleglobina

Dzid;cidn (Verde hemocromdgeno)

+
Globina

FPérdida del hierro
¥ de la proteina

Bilirrubina - - Elliverdina
T
Reduceidn

Este catabolismo tiene lugar en el S.R.E. esparcido por el cuerpo,
pero prinecipalmente en bazo, médula 6sea ¢ higado.
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LAS ICTERICIAS DEL PERIODO NEONATAL Y PRIMERA INFANCIA

Estos pigmentos biliares pueden ser observados merced a la dia-
zorreaceién, y desde 1916 se diferencia una diazorreaecién directa, si
se produce sin presencia de aleohol, ¥ una indireeta en presencia del
aleohol. Este comportamiento de los pigmentos biliares no es expli-
cable si no se estudia su estructura. Gracias a la cromatografia se
han observado tres fracecionmes de la bilirrubina libres de proteina.
Una primera fraceidn que corresponde a un pigmento hidroinsoluble
identificadeo a la bilirrubina, mientras gque los pigmentos restantes
(I v II) son hidrosolubles en un pH #decido o neutro e insolubles en
cloroformo. La bilirrubina produce azopigmento A, ¥y el pigmento II
produce azopigmento B, mientras que ¢l pigmento I produce los dos,
A v B. La naturaleza quimica de estos pigmentos se deriva del dcido
glucurdénico. Fischer ¥ Haberland, hace ya afios establecieron la na-
turaleza dipirrélica del azopigmento A. Al azopigmento B es cono-
cido eomo el monoglucurdénido del azopigmento A. Estos glucurdnidos
se adicionan a la bilirrubina en el higado, a nivel de las células hepé-
ticas de la regi6n centrolobulillar, pero también es posible en pequefia
escala en tejido renal y en la placenta (esquema III),

ESQUEMA III
Eiosintesis de los glucurdnidos

| Glucosa-1-Fosfato [

4
PP-Uridil-Transferasa
b 3

|  Uriam-Ditostato-Glucosa ]

i
UDPG-Dehidrogenasa
4

I Acido uridin-difosfato-glucurdnico |

4
Glucuroniltransferasa

i
Bilirrubina [

3
Glucurdnido de la bilirrubina

La bilirrubina simple ¥ la conjugada son de propiedades dife-
rentes que pueden resumirse en el siguiente cuadro:
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ESQUEMA IV

Propiedades Bilirrubina ?;EE
Diazorreacclén Indirecta Directa
Hidrosolubilidad — -+
Solubilidad en el cloroformo -+ _
Presencia en la orina —_ +
Presencia en la bilis -_— +=
Afinidad por el tejido cerebral 6 Har
Unidn com la albimina + +
Capacidad de oxidacién + ++
Fotogensgibilidad e e ER
Asociacidn con hemdlisis +-+ (+)
Asociacién con obstruccidn biliar ¥

con hepatitis + +4+

Las técnicas principales para la medieién de esta bilirrubina son
la diazorreaccién y la eromatografia. Refiriéndose a la diazorreaceién
los ponentes subrayan la extraordinaria importaneia que tiene para
el pediatra el conocimiento del método empleado. Hampai preconiza
un ultramicrométodo con el que obtiene unos valores superiores que
con los métodos habituales.

El factor condicional de la ictericia neonatal no es otro que la
falta de glucoronil-transferasa en el higado del recién nacido. (Esta
deficiencia que en el recién nacido es normal, puede presentarse mis
adelante dando lugar a la colemia simple familiar o a la ietericia fa-
miliar no hemolitiea). Basindose en la existencia de este defeeto, ¥
en que el deido uridin-difosfato-glucorénico interviene conjuntamente
eon esta transferasa, varios autores recomiendan administrar decido glu-
curdnico, practicando de esta manera una terapéutica sustitutiva. Esta
teoria cuenta eon muchos detractores, argumentando éstos que a la
vez que disminuye la tasa de bilirrubinemia aumenta el nimero de
ictericias nucleares,
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El posible efecto placeniario sobre la bilirrubina fetal podemos
resumirlo dieiendo gue la bilirrubina del cordén es el reflejo de la
funeién placentaria, sin que se pueda, de momento, definir el meea-
nismo de esta funcién, mientras que la intensidad v el aspecto dina-
mico de la hiperbilirrubinemia postnatal no depende més gue de la
maduracién enzimitica del parénguima hepitico, maduracién sin re-
lacién evidente con un faetor placentario. :

Hay, ademids, unos factores adicionales en la aparicién de esta
ictericia gque se pueden dividir en:

1. Hiperproduccidn de bilirrubing, tales como:
Incompatibilidades sanguineas, Rh, ABO, ete.
Administracion de sustanecias andlogas a la vitamina K,
Hemolisis, dicha fisiolégica, de los primeros dias debida a

destrueeién de hematies.

2. Aumento de depresidn ensimdfica, como es la prematuridad,

factor raecial, ete.

Resumiendo, diremos que la ietericia del reecién nacido serd fisio-
légica siempre que sea debida a la insuficiencia del proceso enzimd-
tico, ¥ patolégica enando ¢l origen fundamental sea otro.

Los puntos gue tendremos presentes frente una icteriecia del
recién nacido serdn:

1. CroworLocia. Una iectericia precoz serd siempre augurio de
una mayor intensidad. En la primera semana debemos diferenciar las
siguientes ictericias:

a) Iectericia fisiolégica, del reeién naecido a término o del pre-
maturo.

b) Ietericia con eritroblastosis, por inecompatibilidad sanguinea
feto-materna.

¢} Ieterieias infecclosas: Sepsis, lites, toxoplasmosis, inclusiones
citomegilieas,

Si esta fclericie se prolonga pensaremos en un sindrome de la
bilis espesa, hepatitis, atresia de las vias biliares, galactosemia, hipo-
tiroidismo, ete.

2. BmwroMmaToLocia. Se observard hipotonia, somnolencia, sue-
cidén sin vigor, dificultades de deglucidn, ete. Si la ictericia es in-
tensa ¥ no cede pueden aparecer signos de irritacién eentral: movi-
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mientos atetdsicos, alternancias de hipo e hipertonia, estrabismo, signo
del sol naciente, convulsiones, ete. Estos 1ltimos signos son ya irrever-
sibles, apareciendo generalmente en la ictericia nuclear, y por lo
tanto, sin resultado terapéutico eficaz.

3. Broguimica. EIl tinico dato de interés para deecidir una in-
tervencién terapéutica es la hiperbilirrubinemia. La tasa de peligro
es de 17 a 22 mg 9. Sin embargo, es un hecho indiscutible que al-
gunos recién nacidos normales no han presentado ictericia nueclear a
pesar de tasas mds elevadas, mientras prematuros con tasas entre
15 y 20 mg 9% la han presentado. Esta tasa de bilirrubina tendri muy
distinto valor segin el dia en que se haya observado: asi, 10 mg %
el primer dia, posee una significacién més patolégica que 15 al
cuarto dia.

Los ponentes terminan con la eonviecién de que otros factores
descubiertos o por deseubrir ayudarin a discernir sin complicaciones
la ictericia neonatal ‘‘fisiolégica'’ de la patolégica, ¥ a la vez a mejor
dirigir la Gnica terapéutica eficaz que poseemos: la exsanguinotrans-
fusién,

La ictericia de la enfermedad hemolitica
del recién nacido

Entre las ictericias patolégicas del recién nacido, la més frecuente
es la produecida por incompatibilidad sanguinea feto-materna. Esta
segunda parte de la ponencia fue desarrollada por G. David, Th.
Boreau, F. Ingrand ¥ P. Maigret. La casuistica en que se fundan los
ponentes es muy elevada, 2378 casos observados en el Centro de
transfusiones sanguineas de Paris. Mas del 809 de los casos se de-
bieron al anticuerpo maternc anti ID, un 159 al anti A-B, ¥ el resto
repartido entre anti E, e, e, ete. Dividen la ponencia en tres partes.

1. TIctericia producida por isoinmunizecidn anti-Rh. La sensibi-
lizacién maternal se produce con la administracién de sangre no iso-
grupo igual a 1/10 ee. (Diamond). Los anticuerpos formados son de
dos clases diferentes: completos o incompletos. Los primeros son
los que provocan la aglutinacién de hematies Rh 4 en suspensién de
suero fisiclégico. Los incompletos son los que necesitan la presencia
de una sustancia—que encuentran en el medio—para conseguir igual
fin. Solamente estos anticuerpos incompletos son los gque logran fran-
quear la barrera placentaria, debido a su peso molecular bajo. No
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se ha demostrado el paso a la sangre de posibles aglutininas proce-
dentes de la leche materna.

El mecanismo de la ictericia se inicia por la agresién de los anti-
cuerpos maternales a los glébulos rojos del nifio, dando lugar a una
hemolisis. Aparece una intensa anemia, gque no puede produecirse
antes del 5° mes de vida intrauterina. Generalmente esta anemia es
muy poco marcada en el recién nacido y aumenta rdpidamente. Su
duracién depende de la persistencia de los anticuerpos maternales
(persisten en el organismo del nifio, de 15 a 90 dias sin tratamiento)
o del tratamiento instaurado. A continuacién de esta anemia aparece
una intensa reaeeién eritroblistica, con la puesta en marcha de todos
los 6rganos hematopoyéticos: médula ésea, bazo, rifiones, suprarre-
nales, tiroides, ete. No sabemos a partit de gqué estadio de maduracién
de la serie roja existe va el antigeno Rh, pero es posible que ciertos
eritroblastos ¥ reticulocitos sean ya vietimas de los antienerpos.

La aparicion de la ictericie y el porgqué aparece después del na-
cimiento podria explicarse de dos maneras: o bien a partir del parto
se produce un fendémeno nuevo que conlleva la aparicién de la icte-
ricia—punto no sostenible, ya que antes del nacimiento existe ya
destruceién eelular—o bien es entonces suprimida una funeién que
frenaba su aparicién. Los mismos ponentes invocan varios faetores:
1) Apariecién en el recién nacido de una sustancia—conglutinina de
Wiener—que favoreee la aceidén patégena de los anticuerpos; 2) Al
nacer falta el emunctorio materno para eliminar la hiperbilirrubine-
mia, fenémeno que se produce durante el embarazo; 3) Paso a través
de la placenta, de madre a feto, de una sustancia desconocida que
permite metabolizar la bilirrubina a pesar de la inmadurez del hi-
gado; 4) Comportamiento distinto de la bilirrubina antes y después
deél nacimiento. Este distinto comportamiento debido a un factor
desconocide parece poder achacarse a la luz, ya que la ictericia es
més intensa en las zonas descubiertas.

En el cuadro clinico, que s6lo citaremos, describen: 1) Iectericia
grave familiar, hoy dia modificada prieticamente siempre por la te-
rapéutica, ¥ en la que encuentran tres formas elinicas: grave, ligera
¥ mediana. 2) Ietericia del anasarca feto-placentario, en el que la
ictericia ocupa sdlo un papel secundario, ¥ 3) Ietericia en las formas
anémicas de enfermedad hemolitica, en las que el papel prinecipal
es la anemia,
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Dentro del sindrome bioldgico de la enfermedad observan: 1) Sig-
nos inmunobioldgicos, debidos a la presencia de anticuerpos mater-
nales en la sangre del nifio. Esta presencia puede ser probada por la
deteceidén de estos anticuerpos libres en el plasma o en el suero, o
bien por la deteceion de éstos ya fijados en la superficie de los he-
maties. Se realiza, mediante el test de Coombs; el Coombs directo
congiste en poner en contacto hematies del nifio con un suero de
conejo anti-globulina humana. 8i los glébulos han fijado unos anti-
cuerpos se produce una aglutinacién. El test de Coombs indirecto
estd destinado a poner en evidenecia los anticuerpos libres en el suero

En un primer tiempo se hace una suspensién de hematies Rh 4
de un individuo normal en el suero problema. Luego se practica el
test de la antiglobulina (ecomo en el Coombs directo) sobre estos he-
maties asi sensibilizados. Para aumentar la sensibilidad de este test
se pueden utilizar hematies previamente tratados con enzimas, como
Ia tripsina (Unger). Es evidente que el Coombs directo es mucho mds
preferible porque es mas sencillo, porque demuestra la sensibilizacion
de los glébulos (mientras que el test indirecto no demuestra més que
la presencia de anticuerpos irregulares en la sangre) ¥ porque es
mucho més fiel (si todos los anticuerpos se han fijado en'los glébulos
del nifio el test indirecto seria negativo).

2) Signos hemdticos: Las modificaciones gque en la serie roja apa-
recen son: anemia, gque aparece después del nmacimiento, aunque en
los casos graves yva se observa eon intensidad al nacer: alteraciones
cualitativas: anisocitosis, policromatofilia, ete.; eritroblastosis, pre-
sente ya desde el nacimiento, que puede variar desde el 5% en formas
ligeras al 10-309% o al 1009 en las graves,

3) La bilirrubina es, evidentemente, el estigma biolégico funda-
mental. En las formas que darin lugar a un proceso grave, es ya
desde un prinecipio elevada; sin embargo, la curva aseendente no in-
dica siempre una gravedad, sino en muchas ocasiones el grado de
inmadurez. En un nifioc normal, el miximo de la eurva seri entre
las 48 6 72 horas. En un prematuro al 7° u 8° dia aln puede as-
cender.

4) Alteraciones diversas, tales como: hipoprotidemia, altera-
ciones de la coagulacidn, ete.

El tratamiento ha transformado completamente el prondstico de
esta enfermedad. ILas indicaciones para la exsanguinotransfusidn
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serin diferentes si el nifio es visto desde el primer momento o bien
tardiamente,

a) Visto al nacimiento. La exsanguinotransfusién debe practi-
carse si existen signos elinicos indudables de enfermedad hemolitiea;
debe buscarse el grupo sanguineo y practicarse el test de Coombs.
Si no existe aGn ningin signo elinico debe esperarse, bajo constante
vigilancia, teniendo en cuenta los antecedentes- (anteriores sensibiliza-
ciones maternas), la elinica y los datos biolégicos (bilirrubina, Coombs,
eritroblastos). Los autores de la ponencia resaltan la importancia que
tiene impedir los niveles de bilirrubina superiores a los 20 mg %. Sin
embargo, la tasa de bilirrubina debe interpretarse en funecién de la
edad y la inmadurez del nifio.

b) Visto tardiamente. Sila tasa de bilirrubina es baja, debe abs-
tenerse de practicar la exsanguinotransfusién, pero si yva la ictericia
es muy intensa o existen signos de ietericia nuclear, seri necesario
practicarla urgentemente. Sila tasa de bilirrubina es muy alta (30 mg,
o méis) es necesario preveer una segunda exsanguinotransfusién a
las 2 6 3 horas.

La sangre elegida serd isogrupo, ¥ si no es posible, grupo O, pero
siempre Rh negativa. Si la sangre utilizada era conservada, es ne-
cesario calentarla y procurar que tenga un hematocrito normal.

La cantidad recambiada serd la de dos veces el volumen sanguineo
(éste es, aproximadamente, de 75 a 80 ce. por kg de peso), o sca
unos 600 ee. para un recién nacido de 3500 g. La via que emplean
los autores, siempre que sea posible, es la vena del corddén umbilieal,
v si éste ya se ha desprendido o es impracticable (solamente 15-veces
entre 469 casos) la diseccidén de la vena umbilical, que es permeable
durante las tres primeras semanas. Alternan por la misma via la
aspiracién ¥ la inyeeccién de unos 10 em? de sangre. Praectiean la
exsanguinotransfusién siempre bajo la aeeién de neuropléjicos, obser-
vando de esta forma un nimero de accidentes muy bajo.

II. [Ictericia producida por iseinmunizacidn de ““grupos raros’’.
En este grupo incluyen las enfermedades hemoliticas debidas a los
aglutinégenos del sistema Rh que no sean el D, es decir, C, E, ¢, ¢,
¥ otros grupos como el C*, ete., ¥ a los independientes del grupo Rh:
K, k, Jk, ete. Solamente observan de un 2 a un 3% de casos.

I11. ZIctericia de la enfermedad hemolitica por incompatibilidad
ABO. La fisiopatologia es diferente, singularmente en cuanto a su
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mecanismo inmunoldgico, a la producida por Rh. Pareee que los
antieuerpos o¢asionantes no son las aglutininas normales que existen
en todo individuo del grupo 0. Se¢ denominan ‘‘anticorps inmuns’’,
con unas caracteristicas especiales: méxima actividad en medio al-
buminoso, accién mAxima con temperatura elevada (37-42°), termo-
estabilidad, ete, ;Cdémo se sensibiliza la madre? Varias razones se
pueden dar, ya que la practica de transfusiones por sangre ineompa-
tible ABO la podemos deseartar. La heterchemoterapia podria ser
una ecausa; plasmoterapia; sensibilizacién por embarazos heteroespe-
cificos—tener presente que el antigeno no solamente se encuentra
en el hematie del nifio, sino también en las eélulas placentarias y en
las de descamacién epitelial—; posibilidades de heteroinmunizacién
por suero antidiftérico o antitetdinieo, por anatoxina diftérica o te-
tinica, o por medieamentos de origen animal, ya que los antigenos
A y B no son exelusivos de la especie humana.

El cuadro clinico lo dividen igualmente en formas graves, me-
dianas o ligeras. Una ecaracteristica es que la ictericia es muy precoz,
apareciendo en primer lugar en la cara y luego en el tronco, siendo
muy atenuada en las extremidades. La evolucion en las formas ligeras
o de mediana intensidad es muy benigna, pero en las formas graves
aumenta rapidamente la intensidad de la ictericia, con el consiguiente
peligro de ietericia nuelear. Un punto a considerar en esta enfermedad
hemolitica es que puede aparecer en el primer hijo, asi como la falta
de agravacién en embarazos sucesivos.

En el sindrome bioldgico encontraremos en la mayoria de los casos
el test de Coombs negative ¥ en ecambio positivos los tests de con-
glutinacion de Wiener—la aglutinacién de los hematies por un anti-
cuerpo incompleto esti favorecida por un medio coloidal— y de
Munk-Andersen—aplieacién del anterior test en un medio a base
de suero humano A, B ¥ Dextran—, con el que se ponen en evideneia
los “‘anticorps inmuns’® A y B. Este altimo test, desde el punto de
vista prietico, es la mejor base de diagndstico inmunolégico para el
conflicto hemolitico ABO, ¥ los autores han observado ecierto para-
lelismo entre su intensidad y la gravedad de la enfermedad.

Entre la sintomatologic hemdlica encontraremos los mismos datos
que en la hemdélisis ocasionada por Rh.

El tratamiento es igualmente la exsanguineo-transfusion, con la
salvedad de que no debe hacerse en los primeros momentos de la vida;
ez preferible esperar, para observar si se desarrolla secundariamente
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una fuerte hiperbilirrubinemia. Zuelzer recomienda practicarla si al
primer dia se alcanza unos 10 mg %, si al segundo unos 149, o unos
17 mg 96 el tercer o ecuarto dia. e esta manera los autores sélo han
tratado un 35% de los casos observados. Han utilizado siempre
sangre O con toda seguridad. Michon vy Lochard propusieron el uso
de hematies O en plasma AB. Es digna de tenerse en cuenta, de unos
afios a esta parte, la freeuencia de la incompatibilidad ABO. Los
autores han encontrado 207 easos por 360 de Rh, durante el afio 1958
en el Centro de Transfusion de Paris.

Las ictericias por alteracién hepética infecciosa

Las dctericias por hepalitis infecciose del recién nacido y del lac-
tante fueron estudiadas por el catedritico de Montpellier, Prof. Chap-
tal, juntamente con R. Jean ¥ Mme, D, Dossa,

El progreso realizado en los Gltimos tiempos en el campo de la
virologia ¥ de la parasitologia, asi como en la interpretacién de las
lesiones histoldgicas del higado ha permitide poner en evidencia la
naturaleza viral y parasitoldgica de muchas hepatitis neonatales, De
las dos partes en que se divide la ponencia la primera, consagrada al
estudio de las ictericias por hepatitis en el perfodo neonatal, es con
mucho la mis interesante, va que es la que mis se ha beneficiado de
los progresos antedichos. La segunda parte estudia ¢l mismo sindrome
en el lactante,

Antes de estudiar la etiologia de las ictericias por hepatitis del
periodo neonatal deseriben tres sindromes que pueden ser comunes a
todas las formas:

I. [Ictericia fulminante. Precedida o no de alteraciones digestivas
se caracteriza por una evolueion rdpida haeia una icterieia irreversible.
No es una ictericia muy intensa, pero se acompafia de sindrome he-
morriagico, afectacién del estado general, alteraciones del ritmo res-
piratorio, ete., condueiendo a la muerte en pocas horas o dias.

I1. Ictericia agudae. Puede aparecer precozmente o al cabo de
varias semanas. Se va acentuando gradualmente, a la vez que aparece
también un sindrome hemorrigico, una infiltracién edematosa, ete,
Puede seguir tres evoluciones: 1) Que la ictericia disminuya de inten-
sidad, pero aparezean manifestaciones neurolégicas, con agravaciin
del estado general ¥y muerte. 2) Que la evolueidén sea favorable, aun-

—d G



RAMIS CORIS Y MARTINEZ CALLEN

que de muy larga duracién, ¥ 3) Que la evolucién sea favorable, pero
deje secuelas o provoque una cirrosis.

En el eurso de estas ieterieias, en general es posible praetiear un
examen bioldgico, que nos permita precisar la importancia de la al-
teracién funecional ¥ su posible evolueién. Lios datos a busear son:

1) Glieemia, generalmente baja, ¥ se eleva anormalmente después
de la ingestién de glucosa. 2) Proteinemia, por debajo del 40%. El
aumento de globulinas alfa-2 exterioriza la importancia de la necrosis
hepética. 3) La bilirrubina esti elevada, siendo de tipe mixto. La
porein libre nos indica la importancia de la afectacién hepitiea.
4) El tiempo de protrombina esti alargado.

III. Ictericia de tipo catarral, En esta forma la evolucitn es be-
nigna, pero con la posibilidad de evolueionar hacia una cirrosis.

El tratamiento deberd eonsistir en administraeién de glucosa, vi-
tamina K,, plasmoterapia, extractos hepéticos, dcido glutimico, argi-
nina y deido aspértico, No deben olvidarse, como factor antiinflama-
torio, los eorticoesteroides, para los que los autores recomiendan dosis
fuertes y prolongadas.

Las diferentes etiologias de las ictericias por hepatitis se pueden
resumir en el siguiente enadro:

A, Ietericias infececiosas por hepatitis a gérmenes pidégenos.

@) Forma aislada (a sospechar si hubo una infeceién um-
bilical).

b) En una sepsis pichémica (con otras localizaciones previas
eutineas, dseas, pulmonares o meningeas).

¢) En la sepsis neonatal.
d) En la enfermedad de Buhl y de Winkel.

B. Iectericia neonatal por hepatitis tuberculosa congénita.

&

Ictericia de la sifilis congénita precoz.

D. Hepatitis icterigenas agudas neonatales virales.
a) Por virus A y B,

b) Por virus, euyo tropismo hepitico es particular en el pe-
riodo neonatal.
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1} Por inelusiones citomegilicas,
2) Por virus herpético.

3) Por virus de Coxsakie.

4) Por virus diversos (varieela).

E. Ietericia neonatal por hepatitis en el curso de toxoplasmosis.

F.  Ietericia por hepatitis precoz asociada a una enfermedad he-
molitica.

Un daltimo capitulo, dentro de las ietericias neonatales, es el de
las ictericias seudoobstructivas, por posible hepatitis infeeciosa prolon-
gada. Son ietericias en que las vias biliares extrahepditicas son nor-
males, pero existe un estasis biliar, ocasionado por una obstruecién de
las vias, gencralmente por la llamada *‘bilis espesa’’. Hay una intensa
hiperbilirrubinemia eonjugada. Sin embargo, la etiologia de esta ie-
tericia no estd aclarada: ;viral?, ;inclusiones citomegiilicas? Lelong
se inclina por la etiologia vival.

Es de mucho interés saber diferenciar una ictericia obstruectiva de
una seudoobstructiva puesto que su tratamiento es muy distinto: la
primera debe intervenirse y la segunda exige s6lo tratamiento médico,
nunea quirirgico. El diagndstico diferencial deberd hacerse a base del
nivel de bilirrubina conjugada, en constante progresidn en la atresia,
¥ con grandes fluetuaciones en la seundoobstruetiva, por la presencia
de urobilinégeno en las heces en la seudoobstructiva, v por el ha-
llazgo de pequefias cantidades de bilis o de liguido rico en ecolesterol
por sondaje duodenal en estas mismas formas seudoobstructivas.

La segunda parte, como ya hemos dicho, estaba destinada a las
icfericias por hepatitis del lactante. Lia gran mayoria son debidas al
viruzs A o B.

Las ictericias por afectacién metabélica del higado

Fueron tratadas por C. Salazar de Souza, M. Cordeiro, M..L. Lévy
¥ H. R. C. Menano, de Lishoa.

El tema de las ictericias por alteracién metabdliea de la eélula he-
péatica en ¢l recién nacido ¥ en el primer afio de vida, podria limitarse,
con un espiritu excesivamente restrietivo, Ginicamente a la galactose-
mia, pero considerando el tema desde un punto de vista mis amplio,
se pueden ineluir en €l todas las ictericias por alteraciones hepiticas
que no sean de origen infeecioso. Ante las difieultades de estudiarlas
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todas, los ponentes se han limitado a resumir los conoeimientos esen-
ciales que se tienen en la actualidad sobre la seereeién biliar y sobre
el metabolismo de los pigmentos, para presentar en una segunda parte
un ensavo de sistematizacién de los diferentes eunadros clinicos.

Metabolismo de los pigmentos biliares

Desde 1897 se sabia que los pigmentos biliares derivan de la he-
moglobina liberada a su vez de la destrueeién fisiolégica de los eritro-
citos. La posibilidad de mantener con vida a animales hepatectomi-
zados ha puesto en claro gue la bilirrubina es sintetizada por las
células del sistema reticulo-endotelial, ¥ gque el parénguima hepdtico
golamente se limita a exeretar ¢l pigmento.

R. Brown ha podido demostrar que la bilis no es exeretada por las
eélulas de Kuppfer, ¥y que tampoeo se trata de un proeeso de filtracidn
a nivel de los plexos eapilares pericanalienlares. La seerecitm biliar se
considera como un proceso de la actividad vital de la eélula hepitica.
Los pigmentos biliares forman parte de un grupo de sustancias euya
concentracién en la bilis es muy superior a la del plasma, y por lo
tanto es indiseutible la existencia de un proeeso activo.

En 1916 Van den Berg y Moller deseubricron por azar la posibi-
lidad de diferenciar el pigmento biliar pre y posthepitico, pero hasta
haee poeo no se ha puesto en claro el por qué del diferente compor-
tamiento frente al reactivo de Ehrlich. Se pensé gue la bilirrubina
directa estd libre, mientras que la indirecta estaria absorbida por
las proteinas y seria liberada por el alechol. Luego se supuso que
en el plasma toda la bilirrubina estaba ligada a las proteinas. Fies-
singer, Polonowski ¥y Watson pensaron que la bilirrubina indireeta
seria una bilirrubinoglobina, micntras que la directa seria un complejo
de bilirrubina y albtmina., Hoy dia se sabe, gracias a los estudios
electroforéticos de diversos autores, que ambos tipos de bilirrubina
gse conjugan con la fraceidn serina.

La eromatografia ha permitido identificar una fraceidn menos
mévil ¥ poco soluble en agua que corresponde a la bilirrubina indireeta,
y otra més moévil ¥ mis soluble que da una reaccidén directa. De esta
tiltima fraccién se han podido separar el pigmento I y el IL, cuya
inestabilidad ha hecho dificil su estudio quimico, gue se ha tenido
que llevar a cabo con sus.azoderivados, mis estables. La bilirrubina,
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el pigmento I y el pigmento II sélo dan dos azoderivados, el A, menos
soluble ¥ el B mis soluble. De la bilirrubina se obtienen sclamente
el pigmento A, del pigmento I sélo el pigmento B, y del pigmento 11
se obtiene una mezecla de azoderivados A y B. Se sabe que el pig-
mento B es un derivado monoglucurdnico del pigmento A, ¥ se sos-
pecha, eon mucho fundamento, que el pigmento II es el derivado di-
glueurdnico de la bilirrubina. Lo cierto es que la bilirrubina direeta
es un derivado glucurdnico de la bilirrubina,

El enzima gue determina la conjugacién de la bilirrubina con el
dcido glucurdnico no ha sido aislado por ahora y se ignora si se trata
de un solo fermento o de varios. Pareee ser gue una dehidrogenasa
transforma el uridin-difosfato-glucosa en uridin-difosfato-fcido glu-
curdnico, ¥ que una transferasa asegura el pase del dcido glneurdnico
de éste hacia la bilirrubina.

Por lo tanto, parece ser, que en ¢l metabolismo de la bilirrubina
la eélula hepitica tiene dos funciones: la de la eonjugacién ¥ la de la
exerecion del pigmento conjugado. Se ignora si esta Gltima funeion
depende o no de algiin mecanismo enzimditico, pero pareee ser que si.
Lo cierto es que la bilirrubina no se puede exerctar si no se conjuga

previamente.

Parece ser gque la conjugaeidén de la bilirrubina puede realizarse
también fuera del higado, seguramente en los rifiones, pero se ignora
si este meeanismo funeciona fisioldgicamente o s6lo enando falla 1a
sintesis hepdtica.

No se conoce bien el mecanismo del depdsito de los pigmentos bi-
liares en los tejidos. El pigmento directo pasa con mayor faeilidad a
los tejidos que el indireecto, seguramente por la menor solubilidad
de éste. La liposolubilidad de la bilirrubina indirecta puede expliear,
parcialmente, su afinidad y su accidn tdéxiea sobre los centros ner-
viosos. !

Cremer ha demostrado recientemente que la bilirrubina, libre o
conjugada, es en extremo foto-sensible y se transforma en derivados
oxidados que se climinan mis facilmente por el higado. Este hecho,
gque no se debe olvidar al dosificar la bilirrubina en el labroatorio,
puede tener aplicacidn terapéutica, puesto gue la bilirrubina libre, la
més perjudieial por su aceidn neurotdxica, es también la més foto-
gsensible, ¥ la irradiacién directa del recién naeido puede hacer des-
cender rapidamente su nivel sanguinco.
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Intento de clasificacién de las ictericias del recién nacido
¥ de la primera infancia debidas a afecciones
metabélicas del higado

Aunque es muy dificil esquematizar euadros tan heterogéneos se
pueden diferenciar dos grupos bien caracteristicos: En uno, la altera-
eién metabdliea es primitivamente hepiitiea, mientras que en el otro
existe una alteracién metabélica general econ repercusién secundaria
sobre el higado.

I. TRASTORNOS METABOLICOS FRIMITIVOS DE LA CELULA HEPATICA

A) Trastorno metabdlico primitive de la célula hepdtica por dis-
minucidn de la actividad de la transferase (sin pigmento deutro de la
célula hepdtica).

@) Transitoriec (inmadurez hepitiea).

1) Primitiva (Ictericia fisioldgica).

La ictericia fisiolégica ha sido atribuida a dos factores: la des-
truccién de glébulos rojos después del nacimiento, ¥ la inmadurez
hepédtica que impide la excreeién del exceso de pigmentos resultante
de dicha destruceién, pero parece gue este Gltimo faetor es el Oinico
importante, como lo demuestran las tasas elevadas de bilirrubinemia
de tipo indirecto debidas a la disminueidn de la actividad de la trans-
ferasa. No obstante, la erisis hemolitica debe tenerse en consideraeidn.
Lios autores dedueen de sus propios trabajos que es posible aceptar la
existeneia constante de una erisis hemolitica en el periodo neonatal,
de manera gue =i bien la causa esencial de la ictericia fisiologica es la
disminueién de la actividad transferisica del recién naecido, el valor
aleanzado por la bilirrubinemia depende de la intensidad de la des-
truecién globular.

Parece muy probable gque ¢l deseenso de la hiperbilirrubinemia
fisiolégica del reeién nacido coincida con el aumento de la actividad
de la transferasa. En el curso de las primeras semanas de la vida el
poder de conjugacion del higade va aumentande, ¥y hacia los tres
meses la eliminacién es practicamente igual a la del adulto.
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2) Hiperbilirrubinemia secundaria a un trastorno endoerino
(Ictericia fisiolégica prolongada de los hipotiroideos).

Es bien sabido gue el hipotiroidismo congénito puede ser causa
de ictericia fisiolGgica prolongada, pues aparte de la duracién la ie-
tericia tiene todas las caracteristicas de la ictericia fisiolégica. EIl tér-
mino de “‘ieterus neonatorum prolongado’ fue sugerido por Yllpd
para designar los casos que exceden mis de 15 dias.

La frecuente coincidencia de hipotireidismo e ictericia fisiolgica
prolongada, dificilmente puede ser atribuida a una pura eoineidencia,
Segiin Akerren, el hipotireidismo, que disminuye todos los procesos
metabélicos, disminuiria también la eliminaeién de la bilirrubina de la
sangre y de los tejidos. La importancia del papel del hipotiroidismo
en la fisiopatologia de la ictericia prolongada se hace patente por el
hecho de que la terapéutica tiroidea ha hecho desaparecer riapidamente
la ictericia en todos los casos en que se ha empleado. Para esclarecer
los hechos oseuros de este capitulo se tendria que estudiar la aceidn
de la hormona tiroidea sobre la aectividad enzimatiea de las trans-
ferasas.

b) Déficit permanente de la actividad de la transferasa (Défieit
constitucional).

1) Forma simple (Colemia familiar de Gilbert).

2y Forma grave (letericia familiar congénita no hemolitica con
Kernicterus de Crigler y Najjar).

En oposicién a los cuadros de icterieia transitorios, existen euadros
con ictericia por disminucién de la actividad transferdsiea de modo
permanente ¥y constitueional. En la colemia familiar de Gilbert las
tasas de bilirrubina son siempre superiorves a las normales, entre 2 ¥
3 mg %. La estruetura histolégica del higado ¢s normal, la bilirrubina
es siempre de tipo indireeto y la anomalia se trasmite con cardeter
hereditario dominante. Recientemente, Arias ¥ London han descrito
un caso de este sindrome con ausencia de transferasa hepitica.

Crigler ¥ Najjar han descrito con el nombre de ictericia congénita
familiar no hemolitica con Kernicterus una forma rara en la que la
bilirrubina indirecta aleanza wvalores extremadamente elevados, sin
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signos de hemolisis patoldgica. La muerte sobreviene siempre durante
el primer afio de la vida por evolueidn del kernieterus. Se ha podido
demostrar que en estos enfermos la aetividad de eonjugacién de la
bilirrubina estaba alterada. Esta enfermedad se trasmite por un gen
recesivo.

B) Trastorne metabdlico primitive de la célula hepidtica por dé-
ficit de excrecidn de la bilirrubina conjugada (Ietericias pseudocolos-
taticas). Con presencia frecuente o constante (%) de pigmento en la
eélula hepétiea,

Son ictericias del recién nacido con heces decoloradas, hiperbilirru-
binemia directa y bhilirrubinuria, sin atresia de vias biliares ni hepa-
titis neonatal. Etioldgicamente se invoed un pretendido espesamiento
biliar que no puede demostrarse en la mayoria de casos. En algunos de
ellos se ha demostrado la existencia de malformaciones o ausencia de
los ecanaliculos biliares intrahepéticos con vias extrahepéticas normales.

Algunos de estos euadros de ictericias del recién nacido han sido
hien diferenciados:

1} Tipo Rotor, Manham y Florentin: **Ictericia familiar no he-
molitica eon reaceién de van den Berg positiva directa’’.

2) Tipo Dubin-Johnson: ‘‘lctericia erdniea idiopdtica con pig-
mento no identificado en la eélula hepitiea’ o Sprinz-Nelson : ‘‘Iecte-
ricia por hiperbilirrubinemia persistente no hemolitica asociada a un
pigmento lipoerdmico en las eélulas hepiticas’’. Probablemente se
trata de un error congénito del metabolismo gque impide la perfeeta
exerecitn de la bilirrubina y de las lipofuesinas.

3) Tipo Stranski: ‘‘Ietericia familiar con bilirrubina directa sin
bilirrubinuria’’.

II. TRASTORNOS METABOLICOS CON AFECTACION SECUNDARIA DE LA
CELULA HEPATICA

a) Déficit proteice (Kwashiorkor)

La alteracién hepatiea mis importante en el Kwashiorkor es la
esteatosis hepdtica, a la eual algunas veces se le asocia una ligera es-
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clerosis perilobular. La excrecién biliar suele ser aparentemente nor-
mal, pero la ictericia se da como un posible sintoma de la enfermedad.
En los casos estudiados por los autores la bilirrubinemia no sobrepasa
el nivel normal miximo, pero la fraceién de bilirrubina directa es algo
elevada, por lo que es posible pensar en un defecto de la eliminacién
de la bilirrubinemia conjugada.

b) Las lipoidosis

En las lipoidosis primitivas la existencia de ictericia hepatocelular
es excepeional. No se conoce ningin caso de enfermedad de Gaucher
con ictericia en el lactante, ni tampoco ningin ecaso de enfermedad
de Hand-Schiiller-Christian. En algunos easos de enfermedad de Nie-
man Pick se ha deserito ictericia, pero su interpretacién patogénica es
difieil por falta de datos. Jeune, Larke ¥ Muller han descrito una
‘‘Tetericia neonatal prolongada pseudomalformativa con tesaurismosis
lipoidica de carfeter familiar’’ en dos hermanos, de difieil elasificacién
dentro de las lipoidosis.

¢) Fibrosis quistica del pdncreas

El higado es uno de los érganos que mis se afecta en esta enfer-
medad metabédlica caracterizada por el espesamiento de las seereciones
de las glandulas exocrinas debido a la presencia de mucopolisaciridos
anormales. En el higado se observa una ‘‘fibrosis biliar foeal’’. Por el
examen histopatolégico se puede apreciar que, al principio, las lesiones
consisten en una eirrosis biliar con conecreeiones que después se con-
vierte en multilobular, ¥ més tarde aparecen nédulos regenerativos.

En contraste con la frecuencia de lesiones hepditicas en la fibrosis
quistica del paAnereas cabe sefialar la extremada rareza de la icterieia
en esta enfermedad. Las lesiones son tan diseminadas que no se ob-
servan sintomas elinicos ni aun biolégicos de lesién hepética. En dltimo
término puede presentarse una hepatoesplenomegalia con sindrome de
hipertensién portal ¥ ausencia de iectericia, o a lo méis un ligero
aumento de la tasa de bilirrubina. Craig eree que la ictericia puede
presentarse, pero unicamente en nifios muy pequefios a causa de su
inmadurez hepitica, o bien por una colangitis o una pericolangitis.
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d) La galactosemia

Es la enfermedad metabélica que se incluye por derecho propio
en el presente capitulo, ya que casi constantemente se traduce por
jctericia durante los primeros afios de la vida.

Los autores hacen una revisién completa de 45 casos publicados
y encuentran ictericia durante el periodo neonatal en 37 de ellos. La
bilirrubinemia es variable y la relacién entre las fracciones directa e
indirecta, asi como los resultados de la reaceién de Van den Bergh
son discordantes, posiblemente en relacién con la edad del enfermo
v la fase de evolucién de la enfermedad.

En el higado se encuentran alteraciones més o menos marcadas de
la estructura trabecular, células parenquimatosas tumefactas y vacuo-
lizadas, una esteatosis moderada, infiltracién lencocitaria y, en algunos
casos, lesiones de necrosis en focos. En los casos mis avanzados puede
aparccer una fibrosis méis o menos acentuada.

En los enfermos tratados regresan las lesiones, se regenera el tejido
hepético, disminuye la esteatosis y aumenta el gluebgeno.

La ictericia de las primeras semanas seria consecuencia de este
trastorno hepatocelular agravado por la inmadurez hepética de esta
edad y que se traduce probablemente por la insuficiencia en trans-
ferasa. Asi se explica también la mejoria espontinea de la ictericia
después de la tercera semana y la diversidad de resultados de la reac-
cién de Van den Bergh.

¢) La cistinosis

En la cistinosis la ictericia constituye una rareza. En la neeropsia
se observan las alteraciones hepfiticas comunes a la cistinosis. La mds
frecuente es la tumefaceién de las células de Kuppfer que adquieren
aspecto esponjoso por acumulacién de eristales de cistina. La necrosis
focal observada por algunos autores seria de origen meecdnico en re-
lacién con las masas de eristales acumulados en las células.

f) Enfermedad de Wilson
No se ha deserito ningiin caso durante el primer afio de la vida.
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Ictericia muclear

Neimann y Pierson, de Naney, inician su trabajo con una breve
descripeién histérica del sindrome. Definen la ictericia nuclear como
una afeccién caracterizada:

Clinicamente, por la aparicién de alteraciones neuroldgicas, en un
nifio. que ha presentado en los primeros dias de su vida una intensa
ictericia.

Anatdmicamente, por la impregnacién biliar de los niicleos grises
de la base, acompaiiados de lesiones histoldgicas particulares.

Bioldgicamente, por la acumulaecidén excesiva en la sangre de bi-
lirrubina no econjugada. Es la que impregna y lesiona el cerebro.

Desde el punto de vista de la anatomia patolégica se observa:
coloracién amarillenta del cerebro a partir del tercer dia de vida, des-
apareciendo espontiineamente hacia el 15 6 20 dias. Las regiones afec-
tadas son, por orden de frecuencia; putamen, tdlamo, cortex cerebe-
loso, nieleos subtalimicos, ete., con predileceidén marcada por los
niicleos grises centrales. Precozmente ya aparecen lesiones degenera-
tivas, singularmente en n. caudal, putamen y pélido. En estas mismas
regiones, a partir de la tercera semana, aparece una proliferacién
glial, que sustituye al tejido afectado.

La sinfomatologia clinica esti condicionada por la topografia de
las zonas lesionadas. Entre las manifestaciones precoces deseriben:

a) Formae grave: que corresponde a las formas cerebrales difusas. Las
manifestaciones aparecen a partir del 2° a 5° dia: somnolencia, res-
piracién superficial, inmovilidad, hipotonia, abolicién de todo auto-
matismo normal (de la marcha automiitica, de Moro, ete.) ; la muerte
sobreviene en pocos dias. b) Forma mediona: Las manifestaciones se
inician entre el 4* y 5° dia, ¥ la ictericia es menos intensa; la hipo-
tonfa inicial es sustituida por hipertonia, con predominio de grupos
posteriores, dando una actitud en opistétonos; mioceclonias, fenémenos
oculares de tipo en ‘‘sol poniente’’. Es la més frecuente de las formas.

c¢) Forma larvadae: Los signos neuroldgicos son muy diseretos. Apatia,
pequefias alteraciones del tono, ausencia de automatismos fisiolégicos.
Esta forma es preciso tenerla en euenta por las secuelas, de tanta gra-
vedad como en la anterior.

—Ef—



RAMIS CORIS ¥ MARTINEZ CALLEN

Esta sintomatologia precoz evoluciona en tres efapas: 1°) Las ma-
nifestaciones vegetativas desaparecen en unos 15 dias, y a partir del
segundo mes hay una atenuacién falsa de todos los sintomas y se
aprecia una hipotonia transitoria. 2°) A partir del cuarto mes se cons-
tata la reaparicién de las alteraciones neurolégicas y el déficit de des-
arrollo psico-neurc-muscular. 3°) A partir del 6° mes aparecen ya
las alteraciomes definitivas que ecaracterizan el periodo de secuelas.
Estas son las manifestaciones extrapiramidales, retraso intelectual ¥
motriz, y alteraciones sensoriales. Las secuelas extrapiramidales exis-
ten en la totalidad de los easos: hipertonia permanente, asociada a hipo-
tonfa de regiones vecinas, dando lugar a unas posiciones caracteristi-
cas; facies fija, inexpresiva; movimientos involuntarios; manifesta-
ciones cerebelosas; atrofia éptica y alteraciones sensoriales. El défieit
mental es de regla en todos los casos. Este déficit aumenta con la
edad. Es frecuente la sordera.

La etiologia de la ictericia nuclear cuando se descubrié el factor
Rhesus se achacé Ginicamente a esta incompatibilidad; hoy se puede
afirmar que hay otras causas: incompatibilidades feto-maternales inde-
pendientes del factor Rhesus, anemia hemolitica esferocitaria, ictericia
hereditaria no hemolitica con bilirrubina indirecta y la ictericia del
prematuro. Como factores agravantes se cuentan la prematuridad, las
infeceiones neonatales, el papel de ciertas sulfamidas, de la vitamina K,
de la diabetes maternal, de la anoxia neonatal y de la sobreoxige-
nacidn,

La patogenia, sea cual fuere la causa etiolégica, siempre es la
misma: la impregnacién de las zonas antedichas por los pigmentos
biliares, singularmente por la bilirrubina no eonjugada.

Profilaxis. Las lesiones de la ictericia nueclear son irreversibles,
El esfuerzo prineipal deberd, pues, orientarse hacia la profilaxis. A
tal fin se han heeho algunas tentativas como son la administracién de
corticoesteroides, singularmente asociados a la exsanguinotransfusion;
los resultados han side muy dudosos. La administraeién de decido tibe-
tico se ha experimentado con igual fortuna que el anterior. El dcido
glucurdnico tiene mis fundamento cientifico, ¥ ya conocemos su im-
portancia en el proceso de conjugacién de la bilirrubina; wvarias
tentativas para activar esta conjugacién a base de administrar icido
glueurdnieo o su complejo uridin-difosfato no han dado resultados su-
ficientemente elaros. La exsanguinotransfusién es, en los momentos
actuales, el Ginico método eficaz de eliminar los pigmentos biliares de
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la sangre ¥ rebajar el nivel de bilirrubina. Debe ser precoz, suficiente
(recomiendan un volumen triple de la masa sanguinea) y repetida
siempre gue sea necesario.

Ictericias obstructivas de la primera infancia

El estudio de las ictericias obstructivas del primer afio, correspon-
dié a Lelong, Alagille y Le Tan Vinh. El trabajo se basa en 63 obser-
vaciones personales. Dividen su estudio en:

I. Ietericias obstructivas com anomalias anatémicas de las vias
biliares.
a) Malformaciones de las vias biliares extrahepéticas.
b) Dilatacién quistiea congénita del eolédoco.
¢) Compresitn extrinseca del pedieulo hepético.

d} Atresia de las vias biliares intrahepéticas.

II. Ietericias obstructivas sin anomalias anatémicas de las vias
biliares,
a) Enfermedad hemolitica neonatal por incompatibilidad
sanguinea feto-materna,

b) Ictericias seudomalformativas (sindrome de la bilis es-
pesal.

Las causas mis frecuentes de ictericias obstruetivas corresponden
a las malformaciones de vias biliores extrahepdticas. Los caracteres
clinicos de esta icterieia no estan siempre de acuerdo con la descripeion
clisica: la ictericia aparece antes de la primera semana, el meconio
es grisiceo o blanquecino, las heces son acélicas (a pesar de que es
frecuente que las primeras heces no estén decoloradas ¥y que en lugar
de mantenerse constantemente decoloradas haya alternancias en su
tinte). Existe hepatoesplenomegalia. La orina contiene abundantes
sales y pigmentos biliares; la bilirrubina sanguinea esti comprendida
entre 10 ¥ 20 mg. En los casos vistos por los autores, tanto la tasa de
colesterol como la de lipidos, ha sido muy variable; la estercobilina es
siempre negativa: los tests hepato-celulares son normales o modera-
damente bajos, ¥ los inflamatorios generalmente negativos.
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Anatémicamente dividen estas malformaciones en:

Tipo I. Atresia del colédoco, con dilatacién de la vesicula y del
canal hepidtico.

Tipo 1I. Atresia de vias biliares intrahepditicas; vesicula, colé-
doco ¥ eistico ecomunicando normalmente con el ducdeno.

Tipo III. Atresia del colédoeco, del eanal cistico y de la. parte
terminal del eanal hepitico; vesieula normal, vias biliares intra-
hepéticas permeables.

Tipo IV. Atresia de vias biliares extrahepéiticas con vesicula
permeable.

Tipo V. Atresia de vias biliares generalizada eon atresia ve-
sicular.

El tipo I es el Ginico que puede ser intervenido eficazmente. Kl
tipo III también, a condicién de encontrar una dilataeién impor-
tante en la parte superior del eanal hepitico. El tipo més frecuente-
mente encontrado por los autores fue el V.

La dilatacidn quistica congénita del colédoco y la compresidn ex-
trinseca, si bien no excepcionales, son de aparicién més bien rara. La
compresion puede ser produecida por una dilatacién duodenal, por una
anomalia vascular del pediculo, por una adenopatia, panereatitis, ete.

La atresia de vias biliares intrahepdticas, debe ser mucho més fre-
eunente de lo que se publiea, ya que el hecho de encontrar una atresia
de vias extrahepaticas no invalida que exista igunalmente una agenesia
de las intrahepiticas. No hay que deeir gque esta atresia es incompa-
tible con la vida, siendo la supervivencia de muy pocas semanas

En el segundo grupo describen las obstrucciones ocasionadas por
la enfermedad hemolitica del recién nacido. Son nifios gque general-
mente han sido exsanguinotransfundidos y persiste a continuaciém una
ictericia, ésta de caracteres obstructivos. Segin diferentes autores la
explicacién de este dato es distinta. Still hace notar una viscosidad
exagerada de la bilis, a la vez que sefiala la poea presidn con que es
excretada. Light Wood v Bodian admiten tres hechos posibles: a) es-
pesamiento biliar dentro de los eanalieulos intrahepiticos; b) obs-
truceion de la via biliar extrahepdtica por litiasis pigmentaria, y
¢) eirrosis secundaria, a causa de la obstrueccién intrahepitica.
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La enfermedad puede ser ocasionada tanto por el factor Rh, como
la incompatibilidad ABO. La evolueién en general es benigna; puede
durar de 7 a 8 semanas,

El sindrome de la bilis espesa es, después de las malformaciones
de vias extrahepiticas, el méis frecuente (27 casos de 63 totales). Se
trata de una ictericia cutineo-mucosa aparecida en los recién nacidos
o lactantes de menos de tres meses, con hepatomegalia franea, fre-
cuente esplenomegalia, deeoloracién permanente o intermitente de las
deposiciones, sin gran afectacién del estado general ni de la curva
ponderal, acompafado en ocasiones de manifestaciones hemorrigicas
v neurolégicas. La bilirrubinemia asciende a 20 mg %, o mis, siendo
de tipo directo. Las pruebas inflamatorias son, en general, negativas.
Histolégicamente se observan eélulas gigantes mono y polinucleadas,
trombos biliares intralobulillares, asi como sefialan la posibilidad de
encontrar plasmodios. El tratamiento médico ha sido probado eon di-
ferentes substancias coleréticas: Dehidrocolato de sodio, por inyeceidn
intravenosa de 2 a 5 ee, al 209 ; Delta-cortisona; y nltimamente Sor-
bitol, sin obtener eon ninguno de estos preparados una respuesta bri-
llante. Juntamente con estos coleréticos, es preciso practicar sondajes
duodenales repetidos, para obtener la bilis posiblemente segregada. Si
todo ello no aclara el diagndstico seri necesario una intervencién ex-
ploradora. La evolueién puede ser rapidamente mortal o ser favorable
con sccuelas. Estas pueden ser: distrofia, anemia hipoeroma, edemas,
seceunelas neuroldgieas, dentales (hipoplasia del esmalte), raquitismo y
eirrosis (los eorticoestercides previenen esta evolucidn).

En la actualidad no hay alin una interpretacion etiolégica segura.
Las hip6tesis son varias: a) Hepatitis viral (para muchos autores es
la responsable de un gran nimero de ecasos). b) Hepatitis simplis-
micas del periodo neonatal (la presencia de plasmodios en ¢l higado
ha sido deserito por varios autores). Sugieren la posibilidad de una
entidad etiol6giea particular. ¢) Sifilis hepatica congénita. d) Tesau-
rismosis lipoidea. e) Ietericia neonatal mixedematosa. f) Forma ieté-
rica de la muecovicidosis, ete.

Conecluyen los autores insistiendo en la dificultad ¥ responsabi-
lidad del diagndstico, ya que ¢l diagndstico de ictericia obstructiva
impliea siempre la interveneidn con todos sus riesgos.
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Tratamiento quirargico de las ictericias por retemcién
del lactante

El tratamiento quiriirgico fue estudiado por P. Petit, J. Borde y
G. David. Como se ha visto en las subponencias anteriores, en muchas
ocasiones los sintomas son insuficientes para determinar la naturaleza
de la ictericia, por lo que el recurso quiriirgico se hace necesario para
precisar el diagnéstico. El momento elegido para esta exploracién
depende del principio de la ictericia. Siempre que sea posible se prac-
ticari una colangiografia, que demostrard la integridad de las vias
biliares extrahepéticas si queda inyectado todo el drbol biliar extra-
hepitico u obligard a hacer una exploracién completa del pedieulo ¥y
del hilio hepético en ecaso de quedar inyectado parcialmente. Sola-
mente en 2 casos de malformaciones es posible una intervencién con
éxito: la atresia de colédoco sola y asoeiada eon la del eistico, pero con
integridad de canales hepdticos intrahiliares, para poder practicar la
anastémosis. Entre 32 casos que presentan, sélo en 8 fue posible prae-
tiear la anastémosis. Cuando existe una dilatacién quistica congénita
de la vig biliar principael, hay indicacién formal de interveneién. Los
procedimientos empleados han sido muchos, pero los autores recomien-
dan la anastémosis gquiste-yeyunal sobre asa exeluida en Y.
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