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INTRODUCCION

La ictericia es una situacion comun durante las primeras semanas de vida de un
recién nacido. Entre el 2,4 % y 15 % de los lactantes de dos semanas presentardn
ictericia'. Sabiendo que en la Provincia de Neuquén se producen casi diez mil
nacimientos por afio, tanto en el sistema publico como privado de salud, hasta mil
quinientos lactantes estaran ictericos a las dos semanas de vida.

El aumento de bilirrubina indirecta es la causa mas frecuente de ictericia y esta
debida principalmente a la ictericia fisiologica y a la ictericia por leche materna. La
ictericia colestatica, caracterizada por el aumento de la bilirrubina conjugada en suero,
es una condicion mucho menos frecuente, aunque potencialmente seria, que indica
disfuncion hepatobiliar. La colestasis afecta a 1 de cada 2500 recién nacidos
aproximadamente®->. Las causas mas frecuentes de colestasis neonatal son la atresia de
vias biliares y la hepatitis neonatal. Otras causas de detallan en el cuadro 1.

La deteccion de los lactantes con colestasis resulta de vital importancia para
poder implementar una estrategia de estudio del paciente, arribar a un diagndstico
etiologico lo mas precozmente posible y proceder con la terapéutica adecuada.
Abundante evidencia sugiere que la reparacion precoz de la atresia de via biliar con la
cirugia de Kasai tiene mayor éxito mientras més temprano se realiza®->-°. El diagnéstico
precoz de otras enfermedades también se asocia a mejor sobrevida dado que la
terapéutica implementada en el lactante puede prevenir el dafio hepatico’.

CUADRO 1. Causas de colestasis neonatal

Colestasis obstructiva
Atresia de vias biliares
Quiste de colédoco
Litiasis biliar
Sindrome de Alagille
Bilis espesa
Fibrosis quistica
Colangitis esclerosante neonatal
Fibrosis hepatica congénita/Enfermedad de Caroli
Colestasis hepatocelular
Hepatitis neonatal idiopatica
Infeccion Viral
Citomegalovirus
HIV
Infeccion bacteriana
Infeccion urinaria
Sepsis
Sifilis
Desordenes metabolicos/Genéticos
Déficit de alfa 1 antitripsina
Tirosinemia
Galactosemia
Hipotiroidismo
Colestasis Inrtahepatica Familiar Progresiva
Fibrosis quistica
Panhipopituitarismo
Toxica/secundarias
Asociado a nutricion parenteral




JUSTIFICACION

La ictericia es una situacion comun durante las primeras semanas de vida de un
recién nacido. La ictericia a predominio de bilirrubina indirecta es la causa mas
frecuente y estd debida principalmente a la ictericia fisiologica y a la ictericia por leche
materna. La ictericia colestatica, caracterizada por el aumento de la bilirrubina
conjugada en suero, es una condicion mucho menos frecuente, aunque potencialmente
seria, que indica disfuncion hepatobiliar. La colestasis afecta a 1 de cada 2500 recién
nacidos aproximadamente. Las causas mds frecuentes de colestasis neonatal son la
atresia de vias biliares y la hepatitis neonatal.

La deteccion precoz de los lactantes con colestasis resulta de vital importancia.
Abundante evidencia sugiere que se logra mayor sobrevida de los pacientes con la
implementacion precoz y oportuna de la terapéutica adecuada.

ALCANCE
OBJETIVO

El objetivo de esta Guia de Practica Clinica es generar recomendaciones basadas
en evidencia de alta calidad, orientadas a disminuir la variabilidad en el uso de
alternativas diagnodsticas de esta patologia y mejorar la precision y oportunidad
diagndstica.

POBLACION DIANA

La poblacion diana estd constituida por los lactantes colestaticos mayores de dos
semanas y menores de dos meses.

POBLACION DE USUARIOS

El uso de esta guia estd dirigida principalmente a profesionales con actividad
asistencial en hospitales de baja, mediana y alta complejidad del Sistema de Salud de la
Provincia del Neuquén: médicos generales y pediatras.

PLANTEO DEL PROBLEMA

Se observa un inadecuado manejo del lactante colestatico, con alto indice de
derivacion al especialista o a centros de mayor complejidad. Muchas veces el lactante es
incompleta o incorrectamente estudiado en el lugar de origen, dando esto lugar a una
perdida de tiempo y de recursos. Si bien la colestasis del lactante es infrecuente, es
comun que se subestime el estudio del nifio ictérico, atribuyendo la ictericia a
hiperbilirrubinemia indirecta y el diagndstico es tardio.

BENEFICIOS ESPERADOS

Se espera que con la implementacion de esta guia disminuya el numero de
pacientes que se derivan tardia, incorrecta o incompletamente estudiados al especialista
o0 a centros de mayor complejidad. También se espera lograr disminuir la variabilidad de
conductas en el manejo de los lactantes colestaticos que existe en la actualidad.



METODOLOGIA

Esta guia se elabor6 a través de un proceso de adaptacion de guias
internacionales de elevada calidad, teniendo en cuenta los estandares metodoldgicos
propuestos por la Colaboracion AGREE (Appraisal of Guidelines, Research and
Evaluation for Europe). Dichos estandares incluyen: la definicion del alcance y
objetivos de la guia, desarrollo y revision por un equipo multidisciplinario,
identificacion sistematica de la evidencia cientifica, formulacion explicita de las
recomendaciones, claridad en la presentacion de la guia y sus recomendaciones,
aplicabilidad en el medio, actualizacion periddica e independencia editorial

Para la realizacion de la presenta guia clinica se procedid a realizar una
busqueda bibliografica en diversas bibliotecas virtuales (Lilacs, Cochrane, Pubmed). Se
utilizaron los siguientes términos: ictericia, colestasis, bilirrubina, atresia via biliar,
ecografia, biopsia, GGT, lipoproteina X, aspirado duodenal, centellograma, ERCP,
MRCP. La busqueda se realizé tanto en espafiol como en ingles.

Se seleccionaron guias clinicas, metaanalisis, revisiones sistematicas y articulos
originales. Se excluyeron aquellos articulos de los que no se pudo obtener el texto
completo y aquellos que eran simples revisiones bibliograficas del tema o presentacion
de casos.

Para los niveles de evidencia y los grados de recomendacion de la presente guia
clinica se utilizaron los criterios SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network).

NIVELES DE EVIDENCIA GRADOS DE RECOMENDACION

1+ Metaanalisis, revisiones B A Al menos un Metanalisis, revision

sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos de alta calidad con
muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis, revisiones
sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos bien realizados con
poco riesgo de sesgo.

2++ Revisiones sistematicas de
estudios de cohortes o de casos y
controles de alta calidad, estudios de
cohortes o de casos y controles de alta
calidad con riesgo muy bajo de sesgo,
y con alta probabilidad de establecer
una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y
controles bien realizados con bajo
riesgo de sesgo, y con una moderada
probabilidad de establecer una relacion
causal.

3 Estudios no analiticos, como
informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.

sistematica o ensayo clinico clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la
poblacion diana de la Guia; o un
volumen de evidencia compuesta por
estudios clasificados como 1+ y con
gran consistencia entre ellos.

B Un volumen de evidencia compuesta
por estudios clasificados como 2 ++,
directamente aplicables a la poblacién
diana de la Guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados
como 1 ++ 6 1+.

C Un volumen de evidencia compuesta
por estudios clasificados como 2 +
directamente aplicables a la poblacion
diana de la Guia que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados
como 2 ++.

D Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia
extrapolada desde estudios clasificados
como 2+,



TABLA DE PREGUNTAS CLINICAS

1 (A que pacientes con ictericia se debe estudiar?

2 | ¢{Son utiles la GGT y la lipoproteina X en la evaluacion de la colestasis neonatal?

3 (Es util el aspirado duodenal en la evaluacion de la colestasis neonatal?

4 | (Esutil la ecografia en la evaluacion de la colestasis neonatal?

5 | ¢Esutil el centellograma en la evaluacion de la colestasis neonatal?

6 | ¢Son utiles la MRCP y la ERCP en la evaluacion de la colestasis neonatal?

7 | ¢(Esutil la biopsia hepatica en la evaluacion de la colestasis neonatal?




RESUMEN DE PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES

1 | ;A que pacientes con ictericia se debe estudiar?

Se recomienda que todo lactante ictérico a las 2 semanas de vida sea evaluado para
colestasis mediante la medicion de bilirrubinemia total y directa en suero. Sin embargo,
en un nifio sano, alimentado a pecho exclusivamente, sin coluria ni acolia, la evaluacion
de la ictericia puede demorarse hasta la tercer semana de vida.

Grado de Recomendacién C

Reevaluar a todo lactante que una vez estudiado y tratado persiste ictérico a pesar de un
correcto manejo de la patologia inicial.
Grado de Recomendacion D

2 | ;Son ttiles la GGT v la lipoproteina X en la evaluacion de la colestasis neonatal?

La GGT vy la lipoproteina X no estan recomendadas en la evaluacién de un lactante
colestatico.
Grado de Recomendacién C

3 | ;Es util el aspirado duodenal en la evaluacidén de la colestasis neonatal?

El aspirado duodenal no se recomienda de rutina en la evaluacion de un lactante
colestatico, aunque puede ser 1til en situaciones en donde no se dispone de otros métodos
diagnosticos.

Grado de Recomendacién A

4 | ;Esutil la ecografia en la evaluacion de la colestasis neonatal?

La ecografia esta recomendada en la evaluacion de un lactante colestatico.
Grado de Recomendaciéon A

5 | ;Es 1til el centellograma en la evaluacion de la colestasis neonatal?

El centellograma no se recomienda de rutina en la evaluacion de un lactante colestatico,
aunque puede ser util en situaciones en donde no se dispone de otros métodos
diagnosticos.

Grado de Recomendacion A

6 | ;Son utiles la MRCP v la ERCP en la evaluacién de la colestasis neonatal?

La MRCP y la ERCP no se recomiendan de rutina en la evaluacion de un lactante
colestatico, aunque la ERCP puede ser 1til en manos experimentadas.
Grado de Recomendacién C

7 | ;Es tutil la biopsia hepatica en la evaluacion de la colestasis neonatal?

La biopsia hepatica estd recomendada para la mayoria de los lactantes colestaticos de
causa desconocida.
Grado de Recomendaciéon A




SINTESIS DE LA EVIDENCIA Y RECOMENDACIONES

1 ;A que pacientes con ictericia se debe estudiar?

EVALUACION DEL LACTANTE ICTERICO

La valoracion del estado general del nifio nos permitird distinguir si se trata de
un nifio agudamente enfermo (sepsis, infeccidon) o no y si requiere atencion médica
inmediata o puede procederse con la evaluacion de la colestasis.

La anamnesis y el examen fisico nos permitirdn obtener mayor informacién
sobre el paciente. Se deben recabar datos en relacion a enfermedades maternas durante
el embarazo, antecedentes de hermanos enfermos y/o fallecidos (que puedan orientarnos
a errores congénitos del metabolismo y/o enfermedades genéticas) y sobre
cosanguineidad. Se debe tener en cuenta el peso de al nacer, la curva de progresion de
peso del nifio, actitud y tolerancia alimentaria. Otros datos importantes incluyen la
eliminacion de meconio, la presencia de vomitos, masas abdominales, los antecedentes
perinatologicos (infecciones, nutricion parenteral, drogas, hipoglucemia).

No existe ningun test que pueda predecir que lactante se pondra ictérico. Por lo
tanto, la deteccion de la ictericia depende del criterio clinico del médico asi como de la
observacion por parte de los padres. Tanto la valoracion subjetiva de la ictericia como el
reconocimiento de heces palidas y orinas oscuras son métodos imperfectos de deteccion
de colestasis.

La presencia de heces acodlicas persistentes tiene una alta especificidad para
detectar patologia. Sin embargo se ha observado que la atresia de vias biliares puede
tener heces coloreadas y que en otras enfermedades colestaticas el color de la materia
fecal es variable®. Una escala colorimétrica para valoracion del color de las heces ha
mejorado la sensibilidad de la deteccion de obstruccién de la via biliar’.

No se encontrd bibliografia que hable de la sensibilidad o especificidad de la
orina colurica para deteccion de enfermedad colestatica.

Si bien solo 1 de cada 60 a 375 lactantes con ictericia tendran colestasis a las dos
semanas de vida, y dado que los siguientes controles pediatricos ocurren recién al mes
de vida, se sugiere el estudio de todo lactante ictérico con dos semanas de vida. En un
nifio sano, alimentado a pecho exclusivamente, sin coluria ni acolia, la evaluacion de la
ictericia puede demorarse hasta la tercera semana de vida'®.

Se recomienda que todo lactante ictérico a las 2 semanas de vida sea evaluado para colestasis
mediante la medicion de bilirrubinemia total y directa en suero. Sin embargo, en un nifio sano,
alimentado a pecho exclusivamente, sin coluria ni acolia, la evaluaciéon de la ictericia puede
demorarse hasta la tercer semana de vida.

Grado de Recomendaciéon C

EVALUACION DEL LACTANTE CON COLESTASIS

Se define colestasis como un valor de bilirrubina conjugada mayor de 1.0 mg/dL
si el valor de bilirrubinemia total es menor de 5 mg/dL, o si el valor de bilirrubinemia
directa representa mas del 20% de la bilirrubinemia total si esta es mayor de 5 mg/dL.
La evaluacion subsiguiente del lactante colestatico es de cierta urgencia. Dado que la
atresia de vias biliares es una posible causa de colestasis, el objetivo del manejo es
realizar una completa evaluacion diagndstica, o por lo menos excluir atresia de via
biliar, entre los 45 y 60 dias de vida.




Distintos métodos complementarios han sido utilizados para la evolucion del
lactante colestatico. Estos se pueden dividir en tres grandes grupos: examenes de
laboratorio especificos, estudios por imagenes y anatomia patologica.

Exémenes de laboratorio

En este apartado se mencionan algunos exadmenes especificos que han sido
utilizados para evaluar a un lactante colestaticos. No se mencionaran examenes
complementarios generales que deben ser solicitados para descartar otras etiologias
(hemograma, glucemia, estado acido-base, screening neonatal, etc.)

2 ;Son utiles la GGT v la lipoproteina X en la evaluacion de la colestasis neonatal?

La Gamma-Glutamil-Transferasa (GGT) ha sido utilizada para distinguir
entre atresia de via biliar y hepatitis neonatal. La variabilidad de resultados obtenidos
hace dificultosa su interpretacion. El grado de elevacion de la GGT no es util para
discernir la etiologia de la colestasis. Un estudio mostr6 que la GGT se eleva en la
colestasis y que esta elevacion es mayor en la colestasis extrahepatica en comparacion
con la colestasis intrahepatica. La GGT no mostrd ser superior a la Fosfatasa Alcalina
(FAL) en la evaluacion de la enfermedad colestatica''. Debe tenerse en cuenta, sin
embargo, la baja especificidad que tiene la GGT para detectar enfermedad hepatobiliar,
pues elevaciones de GGT pueden observarse en pancreatitis, insuficiencia cardiaca
congestiva, diabetes e infarto agudo de miocardio.

La Lipoproteina X es una proteina que puede hallarse en el suero de los
pacientes con colestasis. Si bien se halla frecuentemente citada en varios articulos
médicos, no permite la discriminacién entre patologia extrahepatica o intrahepatica'®. Es
un estudio que ha caido en desuso. Los pocos estudios sobre Lipoproteina-X son de baja
calidad y sugieren que posee una baja sensibilidad y especificidad para diferenciar entre
atresia de via biliar y hepatitis neonatal".

La GGT vy la lipoproteina X no estan recomendadas en la evaluacion de un lactante colestatico.
Grado de Recomendaciéon C

3 ;Es 1til el aspirado duodenal en la evaluacidon de la colestasis neonatal?

El aspirado duodenal es un examen que consiste en la aspiracion del contenido
duodenal mediante una sonda. Un test positivo para obstruccion del a via biliar es aquel
en que la concentracion de bilirrubina del aspirado duodenal no es mayor que la
concentracion de bilirrubina plasmatica. Es un examen con una sensibilidad similar a la
del centellograma para detectar atresia biliar'*. Es relativamente simple de realizar, poco
invasivo y puede resultar una alternativa al centellograma en aquellos lugares en que
este ultimo no esta disponible.

El aspirado duodenal no se recomienda de rutina en la evaluacion de un lactante colestatico,
aunque puede ser util en situaciones en donde no se dispone de otros métodos diagnosticos.
Grado de Recomendacion A

Imagenes

4 ;Es util la ecografia en la evaluacién de la colestasis neonatal?




La ecografia es util para identificar anomalias anatémicas. La ausencia de
vesicula biliar (o una muy pequena) pueden sugerir atresia biliar, pero la baja
sensibilidad reportada en algunos estudios indica que no puede utilizarse para descartar
este diagnostico. Un grosor mayor a 4 mm. de la pared anterior de la vena portal
derecha define al signo del cordén triangular'”. Varios reportes de sensibilidad y
especificidad respecto al signo del cordon triangular sugieren que la ecografia es ttil
para el diagnostico de atresia de vias biliares'®-'"-'®. El tinico punto reportado contra la
ecografia es el hecho de ser un método operador-dependiente.

La ecografia esta recomendada en la evaluacion de un lactante colestatico.
Grado de Recomendacién A

5 ;Es til el centellograma en la evaluacidn de la colestasis neonatal?

El centellograma radioisotépico ha sido utilizado para el estudio del lactante
colestatico. Consiste en la inyeccion de material radioactivo por via endovenosa y la
posterior visualizaciéon de la eliminaciéon del mismo a la luz intestinal. La no
eliminacion de material radioactivo orienta a pensar en obstruccion anatémica. En los
estudios revisados se observa gran variabilidad en cuanto a material radioisotopico y
criterios diagnosticos utilizados. No se hall6 ningin estudio que compare al
centellograma con la biopsia hepatica En los estudios disponibles, la sensibilidad del
centellograma es alta para diagnostico de atresia de via biliar. Practicamente todos lo
pacientes con obstruccion biliar completa no excretan material radioactivo a la luz
intestinal. La especificidad, en cambio, es mas baja. Muchos pacientes sin alteracion
anatémica no eliminaran material radioactivo a la luz intestinal®®. El centellograma es
un estudio costoso y que conlleva tiempo para su realizacion. Puede ser de utilidad para
la evaluacion del lactante con colestasis, aunque no se recomienda de rutina.

El centellograma no se recomienda de rutina en la evaluacion de un lactante colestatico, aunque
puede ser util en situaciones en donde no se dispone de otros métodos diagnosticos.
Grado de Recomendacion A

6 ;Son tutiles la MRCP vy la ERCP en la evaluacion de la colestasis neonatal?

Hay pocos estudios (y con poca cantidad de pacientes cada uno) que hayan
estudiado la colangioresonancia (MRCP) como método diagnodstico en el lactante
colestatico. Si bien los resultados son esperanzadores, no pueden aun sacarse
conclusiones firmes en relacion con su utilidad. Algo similar ocurre con la
Colangiopancreatografia retrograda endoscépica (ERCP). La evidencia disponible
es escasa. La sensibilidad y especificidad reportadas son excelentes, aunque diversos
estudios muestran que en casi el 10 % de los pacientes no se logra canular la via biliar o
no se logra una adecuada observacion. No hay estudios que demuestren que la
implementacion de ERCP altere el diagndstico final del lactante colestatico. Al
momento no pueden recomendarse la MRCP y la ERCP de rutina en el manejo de un
paciente con colestasis.

La MRCP y la ERCP no se recomiendan de rutina en la evaluacion de un lactante colestatico,
aunque la ERCP puede ser util en manos experimentadas.
Grado de Recomendacion C




Anatomia patologica

7 ;Es 1util la biopsia hepatica en la evaluacion de la colestasis neonatal?

Brough y Bernstein demostraron la utilidad de la biopsia percutanea de higado
para el diagnostico de atresia de via biliar y establecieron criterios diagnosticos que atin
hoy estan en vigencia®’. La sensibilidad y especificidad reportadas fueron de 99 y 92 %
respectivamente. En el 93.7 % de los pacientes se logrd el diagnéstico con la biopsia.
En los 10 pacientes en los que se errd el diagndstico, en ningiin caso se obvio el
diagndstico de atresia de via biliar.

Estudios posteriores de mejor calidad que utilizaron los criterios de Brough y
Bernstein demostraron también buenas sensibilidad y especificidad.

Debe tenerse presente que la enfermedad colestatica neonatal es algo dindmico,
pudiendo tener expresividad variable segin el tiempo transcurrido. Biopsias hepdticas
obtenidas en estadios tempranos de la atresia de via biliar pueden resultar
indistinguibles de la hepatitis neonatal. Si la biopsia arroja resultados no concluyentes y
fue hecha de antes de las seis semanas de vida, deberia considerarse la posibilidad de

repetir la misma®'.

La biopsia hepatica estd recomendada para la mayoria de los lactantes colestaticos de causa
desconocida.
Grado de Recomendacién A




ANEXO I - Algoritmo de evaluacion del lactante ictérico

Lactante ictérico de dos semanas de vida

A 4

(Paciente agudamente enfermo?
(Requiere atencion médica inmediata?

Averiguar resultado

Resolver situacion aguda

A 4

[ Persiste ictérico
superado el evento
agudo?

A 4

screening neonatal

Si resultado se anormal,
interconsultar con
especialista

A 4

Medir Billirrubinemia Directa y Total

A

Bilirrubina Directa mayor de 1.0 mg/dL si el valor
de Bilirrubinemia Total es menor de 5 mg/dL

0
Bilirrubinemia Directa mayor del 20% de la
Bilirrubinemia Total si esta es mayor de 5 mg/dL.

SI

NO

Lactante Colestatico

Amanmesis
* Hermanos fallecidos
* Enfermedades maternas
* Antecedentes perinatologicos

Examen fisico
* Peso al nacer - Curva de peso
* Hepatomegalia — Masas
abdominales
* Genitales externos
* Color de heces vy orina

A 4

Ecografia de
vias biliares

A 4

Valorar derivacion a
especialista o centro
de mayor complejidad

predominio indirecto

Ictericia a

A 4

predominio indirecto

Seguir algoritmo de
Ictericia a

A

A 4

Valorar otros estudios
complementarios
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