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HEPATITIS NEONATAL POR VIRUS A: REVISION DE LA
LITERATURA Y PRESENTACION DE CASOS.

INTRODUCCION

La colestasis neonatal o ictericia prolongada se define como la reduccién del flujo
biliar dentro de los tres primeros meses de vida, lo que se caracteriza por acumulacién en el
higado y suero de sustancias que normalmente son excretadas en la bilis, tales como
bilirrubinas, 4cidos biliares y colesterol, la hiperbilirrubinemia conjugada es el marcador de
laboratorio de la colestasis, cuando las concentraciones de bilirrubina directa exceden 10%
del total de bilirrubinas séricas o mas de 2 mg/dL (1, 2).

Existen miitiples causas de colestasis en el neonato: la colestasis fisioldgica se
atribuye a inmadurez de la funcién excretora hepatica, manifestada por deficiente ingestion
de lipidos, retraso en el aclaramiento y metabolismo de sustancias exdgenas (drogas) y
enddgenas (4cidos biliares y bilirrubinas) y una fase colestasica del desarrolio hepatico; Ia
reabsorcidén de agua por la vesicula biliar y conductos biliares, secrecion canalicular,
coleresis inducida por hormenas y contractilidad de la vesicula biliar son ineficientes en el
neonato; la expresion de proteinas transportadoras de 4cidos biliares durante el desarrollo
hepético disminuye lo que contribuye a la reduccién en la excrecién de dcidos biliares, con
lo cual disminuye el flujo biliar; ¢l transporte intracelular y metabolismo como unidn,
traslocacion y sintesis de los dcidos biliares son ineficientes en la vida temprana, la
actividad especifica de las enzimas involucradas en la conjugacién, sulfocilacién y
glucuronizacidn es baja, lo que ocasiona un incremento gradual postnatal en los depésitos
de bilis; ademds de los cambios cuantitativos en la velocidad de sintesis de dcidos biliares
que son cualitativamente diferentes, lo que ocasiona formacion de Acidos biliares
“atipicos”, como los componentes monohidroxi que son intrinsecamente hepatotéxicos y
pueden iniciar o exacerbar la colestasis; también se encuentra disminuido el transporte
activo de 4cidos biliares; en cuanto a las bases morfoldgicas se ha demostrado inmadurez
del citoesqueleto y canalicular, lo que se correlaciona con la distribucidn de los filamentos
de actina, de la célula hepatica; el desarrollo de los conductos intrahepaticos atin no ha
concluido, todo esto asociado a una respuesta estercotipada del hepatocito inmaduro
contribuye a la lesion (1, 3, 4)

Las causas de colestasis neonatal se han dividido en:
Colestasis asociada a infeccién:
Infeccidn bacteriana
Sepsis bacteriana generalizada (Gram negativos;ej. [VU)
Sifilis
Toxoplasmosis
Tuberculosis
Listeriosis
Infeccion viral congénita
Citomegalovirus (CMV)
Herpes virus (HSV y HHV-6)
ECHO virus
Rubéola



Virus hepatotrépicos
VIH
Parvovirus B-19
? Rotavirus
Enfermedades metabélicas
Enfermedades metabélicas no clasificadas o endocrinas
Deficiencia de alfal-antitripsina
Fibrosis quistica
Linfohistiocitosis familiar eritrofagocitica
Trastornos endocrinos
Hipopituitarismo idiopatico
Hipotiroidismo
Enfermedades por acumulo de hierro
Trastormnos en la sintesis y metabolismo de acidos biliares
Deficiencias enzimdticas primarias.
3beta-hidroxiesteroide — delta 5-C 27 esteroide
deshidrogenasa/isomerasa -
Delta 4-3-oxosteroide Sbeta-reductasa252
Deficiencias secundarias (alteraciones peroxisomales)
Sindrome de Zellweger
Enzimopatias peroxisornales especificas
Alteraciones en el metabolismo de carbohidratos
Galactosemia
Fructosemia
Glucogenosis tipo IV
Alteraciones en el metabolismo de amino acidos
Tirosinemia .
Hipermetioninemia
Alteraciones en el metabolismo de los lipidos
Enfermedad de Wolman
Enfermedad por acumulo de éster colesteril
Enfermedad de Niemann-Pick (tipo C)
Enfermedad de Gaucher
Defectos en el ciclo de la urea
Alteraciones en el metabolismo de metales
Sobrecarga infantil de cobre
Sobrecarga infantil de cobre/zinc
Enfermedad neonatal por acumulo de hietro(hemocromatosis perinatal)
- Hepatopatias mitocondriales
Alteraciones de fosforilacion oxidativa
Deficiencia miiltiple de acil-CoA deshidrogenacion
Relacionada a drogas/toxicos
Colestasis asociada a nutricion parenteral
Sepsis con posible endotoxemia (IVU, gastroenteritis)
Drogas



Genéticas o cromosomales
Trisomia E
Sindrome de Down
Sindrome de Donahue
Anatémicas
Enfermedad infantil poliquistica/fibrosis hepatica congénita
Enfermedad de Caroh
Misceldneas
Shock o hipoperfusion (enfermedades cardiacas congénitas/ECMQ)
Histiocitosis X.
Obstruccion intestinal
Lupus eritematoso neonatai
Sindrome de Dubin-Johnson
Artrogriposis, enfermedad colestisica pigmentaria, sindrome de disfuncion renal
Deficiencia de adenosin desaminasa
Alteraciones extrahepaticas (anatdmicas)
Atresia biliar (+sindrome de polnesplema)
Quiste de colédoco ,
Perforacion espontinea de conductos biliares
Obstruccién asociada con colelitiasis, tapén o masa de bilis o moco/neoplasia
Colecistitis alitiasica
Colangitis esclerosante neonatal
Estenosis de los conductos biliares
Unién anémala colédoco-pancreaticoductal
Colestasis intrahepética
Persistente
Hepatitis neonatal idiopética
Con disminucion de conductos biliares intrahepaticos
Displasia arterichepatica (sindrome de Alagille)
Hipopiasia no sindromatica
Colestasis intrahepatica familiar progresiva
Sindrome de Byler )
Deficiencia de MDR3
“Variantes regionales”
Sindrome de Nielsen
Disfuncién de microfilamentos (indios norteamericanos)
Colestasis intrahepatica familiar progresiva benigna
Recurrente
Colestasis benigna familiar recurrente -

Colestasis hereditaria con linfedema
* Diseases of the Liver. Schiff, ER.Lippincott-Raven 1999, 8" ed. Vol. 2. USA. Pigs 1360-1. (4).

Hepatitis Neonatal.

El término hepatitis neonatal (HN) se refiere a un grupo hetcrogcneo de alteraciones
que resultan en cambios morfoldgicos caracteristicos en el higado, como son: inflamacién,
degeneracidn, necrosis, regeneracién, transformacién gigantocelular, desarreglo lobulillar;



como respuesta a diversos agentes y que se manifiesta clinica y laboratorialmente por
ictericia, coluria, acolia o hipocolia, elevacion en las bilirrubinas, amirotranferasas y
fosfatasa alcalina, aunque pueden existir algunos casos asintomaticos en los que
linicamente se encuentra elevacién de las aminotranferasas (5, 6).

Epidemiologia. .

La HN es responsable de aproximadamente 40% de los casos de colestasis en
lactantes menores y es el trastorno hepatico encontrado con mas frecuencia en ellos; los
hombres predominan (70%) sobre las mujeres con una relacién de 2:1, especialmente en
aquellos nacidos prematuramente o de bajo peso (3, 5).

Lawson y Boggs (6) en 1974 identificaron dos clases de HN: esporddica y familiar;
la HN familiar sugiere la presencia de factores hereditarios o metabélicos; la incidencia de
la HN familiar es de aproximadamente 15 a 20% (3, 6).

Es inexplicable Iz relacién de la HN con trisomias autosémicas (17-18, 18 y 21} y se
han planteado factores genéticos 0 ambientales (1, 5).

Se ha observado, ademés un gran nimero de nifios que no tienen obstruccidon
extrahepdtica ni colestasis de etiologia metabdlica, genética o infecciosa; de 1 .en 5 000
hasta 1 en 9 000 nacidos vivos (1).

La HN puede ser adquirida in utero; estd bien establecida la transmisién
transplacentaria de numerosos microorganismos, durante ¢l parto o en el periodo postnatal
temprano (5, 6).

Un factor esencial en la transmisién de infecciones de fa madre al feto es el
momento en que ocurre la infeccidn materna durante el embarazo; la posibilidad de
infeccidn fetal es menor durante el primero y mayor durante el tercer trimestre, ya que los
agentes infecciosos cruzan la barrera placentaria mejor durante este ultimo (5). En
embarazos gemelares el gemelo mds cercano al cérvix uterino es el de mayor riesgo (6). La
infeccién perinatal también puede ser debida a la diseminacién ascendente de agentes
bacterianos y la inhalacion o deglucién de liquido aminidtico infectado que puede
transmitir 1a infeccién al feto; durante el trabajo de parto o el alumbramiento ¢l contacto
directo con patégenos en secreciones vaginales, uterinas o sangre contaminada puede
resultar en infeccién neonatal; la infeccidn postnatal es menos frecuente y resulta del

 contacto estrecho con secreciones maternas infectadas ya sea orales, nasales, o la leche (5).
La transfusidn de sangre o productos sanguineos puede contener agentes que resultan
también en HN. (5). _

La mujer embarazada que adquiere hepatitis viral, excepto en algin caso de
hepatitis por virus E, no tiene mayor mortalidad, a menos que se encuentre desnutrida, o
tenga un sindrome de inmunedeficiencia; su embarazo puede estar influido por el tipo de
virus, tamafio del inoculo y el estado inmunolégico (7). Hay una mayor incidencia de
nacimientos pretérmino y no parece haber incremento en el riesgo de anomalias congénitas
o de incidencia de abortos (7).

Etiologia de'la HN' :

Las causas infecciosas (20%) y metabélicas {15%) son las mas comunes; se ha
observado ocurrencia familiar 'en 10% de los casos; la HN por drogas es rara;
desafortunadamente en la mayoria de los casos no se puede establecer la causa con
precision (55%) (8). :



Los virus mas frecuentemente implicados en la etiologia de la HN son rubéola,
Coxsackie, Citomegalovirus y parainfluenza (8).

Causas infecciosas de hepatitis neonatal.
Infecciones virales:
Citomegalovirus.
Virus de Epstein-Barr.
Virus hepatotrépicos.
Rubéola.
Virus de la inmunodeficiencia humana.
Herpes simple.
Coxsackie virus.
Parvovirus B-19.
ECHO.
Infecciones bacterianas:
Sifilis.
Tuberculosis.
Listeria monocytogenes.
Bacterias Gram negativas.
Infecciones por protozoarios:
Toxoplasmosis.
Téxica:

Sepsis con probable endotoxcrma (infeccidn de vias urmanas, gastroenteritis).
* Walker A. Durie PR. Pediatric Gastrointestinal Disease. Mosby. 1996. Pag 1001 (8).

Cuadro clinico y Diagndstico.
Infecciones virales.

Citomegalovirus.

Es unico con posibilidad de transmitir la enfermedad in dtere en mujeres que han
desarrollado inmunidad por infeccién antes del embarazo y 0.4 a 2% de todos los nacidos
vivos presentan infeccién por CMV, la infeccidn perinatal no es prevenida por el paso de
anticuerpos matemos neutralizantes; se puede adquirir por via transplacentaria, al
nacimiente o postnatalmente por secreciones infectadas (saliva o leche materna) o por
transfusién de productos hemdticos; la mayoria de los nifios infectados congénitamente son
asintomaticos, soélo 5 a 10% no lo son {5, 6, 9);"Es comin el bajo peso al nacer,
microcefalia, calcificaciones cerebrales periventriculares;, coriorretinitis, retraso
psicomotor, ictericia y hepatoesplenomegalia en los primeros dias de vida (5).

La enfermedad hepatica generalmente es de leve a moderada; se piensa que el
tropismo del virus por el higado puede tener bases genéticas, relacionadas a moléculas
HLA clase 1 que se expresa en los hepatocitos y et epitelio de los conductos biliares y tales
células pueden ser atacadas por linfocitos(6). Los altos niveles de bilirrubinas se asocian
con enfermedad grave, fulminante y caracteristicas similares a la septicemia con
trombocitopenia, petequias, hematopoyesis cutinea y coagulacidn intravascular
diseminada(6). Se ha asociado a la hepatitis neonatal y a la atresia de vias biliares



extrahepiticas con infecciéon por CMV en gemelos (10). La infeccién del higado se detecta
por tincidn de inmunoperoxidasa o por tinciones de biologia molecular en tejidos(6). El
virus se encuentra consistentemente en orina utilizando anticuerpos monoclonales contra el
antigeno nuclear temprano del virus, asi como cultivo de nasofaringe, saliva y orina(5, 9).
El prondstico es generalmente favorable, excepto en la enfermedad fulminante; ta fibrosis
del higado puede suceder después de meses pero la cirrosis es rara (6). Ei tratamiento
incluye ¢l ganciclovir ¢ inmunoglobulina hiperinmune para CMV, principalmente ¢n
pacientes inmunocomprometidos (5).

La histopatologia del higado muestra una reaccidn inflamatoria extrema; los cuerpos
de inclusion intranucleares e intracitoplasmaticos ocasionalmente son detectados en el
epitelio de los conductos biliares, hepatocitos y células de Kupffer; raramente se encuentra
necrosis confluente y fibrosis sinusoidal con hipertension portal no cirrética (5, 8, 9).

Virus de Epstein — Barr,

La HN debida a virus de Epstein-Barr es rara; la sintomatologia es similar a la de [a
HN por otras causas (6}. La orofaringe y el cérvix uterino pueden actuar como reservorios
del virus y transmitirse al neonato (6). El diagndstico requiere perfiles serologicos
especificos, consistentes en anticuerpos D al antigeno de la capside, antigeno temprano
positivo y anticuerpos IgM contra la capside viral (6).

Al igunal que el citomegalovirus puede causar el sindrome de mononucleosis; la
histopatologia del higado muestra una acumulacidn conspicua de linfocitos atipicos grandes
en sinusoides y espacios porta y flebitis de las venas portal y central ().

Herpes simple.

Causada por el herpes virus tipo 6; se ha estimado una tasa de infeccion de 1:3000 a
4000 nacimientos (6). Siempre es subsecuente a un primer episodio de herpes genital, por la
permanencia cervical silenciosa del virus; hay una morbilidad perinatal significativa en las
mujeres infectadas especialmente en las que la infeccidn es adquirida en el tercer trimestre
(9). La prematurez y e bajo peso al nacer contribuyen al riesgo de infeccion; otra via de
transmisién puede ser por las manos del personal en el cunero (5). Cominmente se presenta
como una enfermedad fulminante, generalizada, que frecuentemente semeja septicemia; en
las primeras horas de vida hasta los cuatro a ocho dias de edad, el neonato parece
gravemente enfermo con manifestaciones generalizadas, y usvalmente hay signos de
encefalitis; las lesiones en la piel ulcerativas, vesiculares o purpuricas son diagnésticas; la
hepatitis puede ser parte de la enfermedad aguda con ictericia, alteraciones en la
coagulacién y sangrado gastrointestinal (5, 6, 9). La deteccion histopatolégica de
inclusiones es de mayor ayuda para el diagndstico que la serologia para anticuerpos [gM-
HSV, aunque se requieren cultivos virales o técnicas de biologia molecular para confirmar
el diagndstico; la impronta de vesiculas o uiceraciones de ta piel es el método mds ripido
para el diagnostico (5, 6, 9). Para el tratamientc se emplea aciclovir en mujeres
embarazadas con infeccién diseminada; la terapia intravenosa con vidarabina en el neonato
disminuye la mortalidad por enfermedad dlsemlnada sin tratamiento invariablemente
mueren. (5, 9).

La histologia hepdtica muestra necrosis multifocal del parénquima hepatico ademéas
de las caracteristicas inclusiones intranucieares del hepatocito, discretas areas de necrosis
con infiltrado inflamatorio periférico conspicuo, son caracteristicas del herpes simple y del



adenovirus, el parénquima restante permanece intacto ¢ muestra necrosis hemorragica
extensa (8). :

Rubéola.

Se encuentra bien documentado su origen transplacentario; la infeccién puede
ocurrir durante el primer trimestre y resultar en enfermedad crénica multisistémica; la
afectacién hepatica es comin y se caracteriza por hepatoesplenomegalia, ictericia y
colestasis con hiperbilirrubinemia conjugada y elevacién en las transaminasas; 14% de los
pacientes presentan ictericia y 65 a 70% tienen hepatoesplenomegalia(5, 6, 9). La rubéola
congénita se asocia con alteraciones oftalmolégicas (cataratas, microoftalmia, glaucoma,
coriorretinitis), cardiacas (conducto arterioso permeable, estenosis pulmonar periférica,
defectos  septales ventriculares o auriculares) y neurolégicas  (microcefalia,
meningoencefalitis), retraso en el crecimiento y lesiones purpiiricas en la piel {5). Los nifigs
infectados congénitamente albergan al virus en secreciones nasofaringeas y orina por méas
de un afio y transmiten la infeccidn a los contactos (5). El diagnéstico se realiza por el
aislamiento del virus de la nariz, o mediante pruebas serolégicas que también se usan para
confirmar el diagndstico; el anticuerpo IgM especifico para rubéola es indicativo de
infeccién congénita o postnatal (5). La morbilidad y montalidad son significativas
usualmente resultado de las lesiones cardfacas o hemorragicas (5).

Histolégicamente el higado presenta infiltrado inflamatorio mononuclear
prominente en los espacios porta y fibrosis intralobular, asi como persistencia de la
hematopoyesis extramedular, transformacién gigantocelular, dreas focales de necrosis,
colestasis y evidencia de proliferacién de conductos (5, 9). o

Coxsackie virus. .

Se ha observado en cuneros y estancias infantiles; se presenta con
hepatoesplenomegalia, ictericia intensa y anormalidades de Ia coagulacion; La
convalecencia depende del tipo del tipo de virus, los portadores del By tienen una alta
mortalidad, asi como complicaciones como meningoencefalitis y miocarditis; el diagndstico
es confirmada por serologia (6).

Histolégicamente el Coxsackie B puede causar una necrosis hepética letal en el
neonato (9).

ECHO virus.

ECHO virus 11 es ¢l serotipo mas comiinmente involucrado: se transmite de madres
a hijos durante el periodo perinatal, presumiblemente por el paso transplacentario previo al
parto (9). Se presenta en la primera semana de vida; el higado de estos neonatos es parte de
una enfermedad sistémica letal; el cuadro - clinico sugiere sepsis con ictericia,
trombocitopenia, leucopenia, hepatoesplenomegalia y evidencia de coagulacién
intravascular diseminada (6, 9). El virus puede ser aislado de los. tejidos y es causa de
necrosis hemorrdgica masiva en el higado del neonato (6, 8). :

Parvovirus. :

El Parvovirus B19 puede causar infeccion intrauterina responsable de reaccion
leucoeritroblastica en el higado y bazo, depésitos de hemosiderina en el hepatocito ¥
células de Kupffer (9). Causa una profunda anemia, “hidrops™ no inmune y muerte, asi



como retraso en el crecimiento intrauterino, elevacion en la bilirrubina,-disminucién -en los
niveles de albiimina, fibrinégeno y prolongacion en el TP y TPT (6, 9). La infeccién se
confirma por serologia materna para Parvovirus IgM y deteccién de DNA Parvovirus en los
Organos fetales; la PCR es un método diagndstico para descubrir infeccion fetal
intrauterina, en ¢l higado se encuentran inclusiones virales en los normoblastos (5, 9).

Adenovirus. -

La enfermedad adenoviral aguda es usualmente letal porque causa hepatitis grave
con necrosis hepitica masiva, se encuentran inclusiones intranucleares prominentes
caracteristicas en los hepatocitos (9).

. Virus de la inmunodeficiencia humana,
Para los nifios la ruta més importante de transmision es la transferencia materna del

virus durante el periodo perinatal, 80% de las infecciones en ellos son adquiridas por esta -

via; el riesgo de adquisicion perinatal y subsecuente desarrolio de SIDA es de 30 a 50% sin
tratamiento profilictico en la madre; el seno materno también se ha implicado (9). Los
signos clinicos de infeccién perinatal se pueden presentar desde el mes de edad, pero el
intervalo promedio es del nacimiento a los 8 meses de edad; las manifestaciones tempranas
méis comunes incluyen la triada de pobre crecimiento, neumdnitis intersticial y
hepatoesplenomegalia; la marcada elevacién en las transaminasas y disminucién de la
albimina sérica, el TP y TPT evaldan el dafio parenquimatoso (6, 9). En general los nifios
con infeccién por VIH no mueren de enfermedad hepitica; no se conoce el prondstico de la
hepatitis neonatal inducida por VIH (9). El diagndstico puede ser dificil ya que la madre
produce anticuerpos. IgG que son transplacentariamente transferidos al feto y pueden
persistir por mas de 12 meses; recientemente se ha demostrado aparicién temprana de
patrones de respuesta mas especificos de anticuerpos anti-VIH (IgM y posteriormente
subclase IgG3) que sugieren transmision. perinatal (9).

No existe terapia curativa, se emplean agentes antirretrovirales como azidotimidina
(AZT) del cual anteparto ¢ intraparto en las madres de término con enfermedad combinado
con AZT neonatal reduce 65% el riesgo de transmisién materno fetal M.

En la histoiogia hepitica es notable un prominente infiltrado linfocitico T8
(citotéxico y/o supresor) de las areas portal y lobular, necrosis focal Y puentes de fibrosis
ademas de hiperplasia de células sinusoidales; no se encuentran inclusiones virales
intranucleares (9).

Hepatitis B. -

La transmision vertical ocurre durante el embarazo tardio o el periodo perinatal; el
mecanismo de transmisién puede ser transplacentario, transfusién de sangre materna
contaminada directamente al neonato durante el proceso del nacimiento, inoculacién oral
del neonato por ingestion de sangre materna al paso por el cérvix dilatado y la vagina o al
momento de la cesirea, y contacto con la madre durante la lactancia incluyendo la ingestién
de leche materna contaminada; 70% de los nifios que se infectan en el ultimo trimestre
permanecen como portadores asintomaticos y cronicamente infectantes hasta la vida adulta
(9, 11). La transmisién vertical es més probable si la madre es HBeAg-positiva y por lo
tanto tiene circulando DNA viral; cuando no se adquiere al nacimiento, el estrecho contacto
con otros miembros de la familia pone al nifio en alto riesgo de adquirir la infeccién (5,12).
Cuando es debida a transmisién vertical se encuentra positividad de HBsAg entre las cuatro



y dieciséis semanas de edad y son portadores asintomaticos; si se infectan en el periodo
perinatal y no son tratados desarrollan hepatitis crénica en un 70 a 90%, incluyendo
hepatitis crénica, cirrosis y, en la vida adulta carcinoma hepatocelular hasta en un 25% de
los casos (9, 13). Es probable la coinfeccién o superinfeccion por virus D, es raro que se
manifieste como hepatitis ictérica aguda, y poco comin la progresién a hepatitis fulminante
ripidamente progresiva (5, 9). El diagnéstico se realiza por la deteccién del HBsAg,
HBeAg, anti-HBcAg (9, 11). Con respecto a la profilaxis una combinacién de inmunidad
activa y pasiva es eficaz en 85 a 90% de los casos (9, 12).

En la biopsia hepdtica se encuentra necrosis focal o celular con células claras,
balonoides y cuerpos acidéfilos, con infiltrado mononuclear rodedndolas; puede haber
éstasis biliar y agrandamiento de las células de Kupffer (5). En la hepatitis B crénica, la
presencia de hepatocitos en “vidrio esmerilado” es caracteristica, esto representa
inclusiones citopldsmicas eosinéfilas con un halo marginal, las cuales se tifien
especificamente con orceina y aldehido de fucsina, asi como con técnicas de
inmunoperoxidasa usande anticuerpos membrana-asociados a antigeno de superficie de la
hepatitis B (8). '

Hepatitis C.

La transmisién perinatal se ha demostrado pero el riesgo y las consecuencias no se
han definido; es poco comin en embarazos no complicados; en Estados Unidos se ha
observado transmisién perinatal en 5 a 10% de los casos (9, 13). Las madres infectadas con
VIH y VCH transmiten el VCH con mayor frecuencia (9, 13). La historia natural de la
infeccién por VCH perinatalmente adquirida es desconocida, esta infeccion es poco
frecuente, ya que la transmisién sexual no es comdn; el virus de la hepatitis C no se ha
asociado con hepatitis en los nifios o hepatitis neonatal (9, 13).

Hepatitis E. . :

Se-asocia con una mortalidad significativa en mujeres embarazadas en el tercer
trimestre; ef riesgo es de aproximadamente 20% y las mujeres usualmente mueren en pocos
dias de hepatitis fulminante o empiezan a recuperarse de una hepatitis grave y sangran hasta
morir durante el parto, usualmente ocurre la pérdida del producto (5, 13). La fisiopatologia
es desconocida; la infeccion raramente es sintomdtica en menores del5 afios de edad, y en
adultos jévenes es similar a la infeccion por HAV con una mortalidad relativamente baja y
sin progresién a enfermedad crénica; en dreas de alta endemicidad esta infeccién es la
principal causa de muerte materno - fetal (13).

Infecciones bacterianas.

Sifilis.

La infeccién ocurre in dtero; la hepatitis luética en el neonato puede ser el dnico
signo de infeccidn por Treponema pallidun, una enfermedad que disminuye en frecuencia
(6, 9). La ictericia es comin asi como la presencia de hepatoesplenomegalia, cambios en la
piel y el hueso; también ocurre una enfermédad anictérica con pobre ganancia ponderal o
descarga purulenta; la enfermedad puede resultar en prematurez, apnea,
hepatoesplenomegalia, ictericia, “hidrops fetalis”, lesiones en la piel y mucosas, rinitis,
osteocondritis, osteomielitis, periostitis y pseudoparélisis (5, 6). El diagndstico se realiza a
través de una prueba no treponémica como Venereal Discase Research Laboratery (VDRL)
y de una prueba confirmatoria (FTA-ABS) para anticuerpos treponémicos (9).



La histologia hepatica clisicamente demuestra una diseccion intralobular, fibrosis
con infiltrado mononuclear centrilobular; la tincién de plata puede demostrar espiroquetas.
En los casos moderados o en la presentacion tardia las caracteristicas histoldgicas pueden
no ser las clasicas (5, 9).

Tuberculosis.

Se adquiere a través de la placenta en mujeres con tuberculosis miliar, por
inhalacién con afeccién pulmonar; por aspiracién de liquido amniético (5). Usualmente
predominan los sintomas respiratorios; el curso clinico es usualmente mortal (5).

Las lesiones hepdticas tienen .necrosis cascosa, con células gigantes y células
epitelioides con bacilos tuberculosos (5).

Septicemia.

Existe una asociacion temporal entre hiperbilirrubinemia y sepsis; el inicio es mas
frecuente entre las dos y ocho semanas; los hombres son mas frecuentemente afectados que
las mujeres; la infeccion de las vias urinarias por E. coli es la mis comun (5, 6, 9). La
ictericia predomina en la segunda semana de vida; las manifestaciones clinicas incluyen
anorexia, pobre ganancia de peso, rara vez se presenta fiebre (9). La evaluacién de rutina
incluye uriandlisis y urocultivo ademéis de hemocultivo; Ia piuria es frecuentemente
descubierta, el urocultivo es diagnostico y las anormalidades estructurales del sistema
genitourinario son comunes; los neonatos tienen mayor susceptibilidad a las bacterias
Gram-negativas (5, 9). Un mecanismo que se ha sugerido es la inhibicién de la Na®, K*-
ATPasa de la membrana por el lipido A de la endotoxina, que interfiere con la excrecién de
la bilirrubina en el canaliculo biliar (9). Las bacterias son raramente aisladas del higado (9).
Un estimulo inflamatorio puede llevar a la elaboracién de productos secretores de los
* macréfagos del parénquima hepitico produciendo dafio local a los hepatocitos; las células
de Kupffer pueden interactuar con los macréfagos inflamatorios y ser capaces de inducir
dario hepético via leucotrienos (9)

Las infecciones por Gram-positivos son menos cominmente asociadas con
anormalidades hepéticas; Listeria monocytogenes es la excepcion, sus mecanismos de
transtisién incluyen el paso transplacentario, o inoculacién al momento de pasar por ¢l
cérvix infectado de la vagina; los neonatos clinicamente enfermos desarrollan meningitis y
algunos ictericia, hepatoesplenomegalia (5, 6, 9). Otra excepcién es el absceso hepitico
debido a cateterizacién de la vena umbilical e infeccion con Staphylococcus aureus (14).

En la biopsia hepitica se puede encontrar é&stasis biliar, necrosis focal de
hepatocitos, infiltrade portal polimorfonuclear, transformacién gigantocelular, hiperplasia
de las células de Kupffer y proliferacién de colangiolos, ocasionalmente el cultivo del
tejido hepdtico es positivo (5).

Toxoplasmosis, :

La infeccién por Toxoplasma gondii durante el embarazo puede cruzar la placenta e
infectar al feto (9). Se considera que es adquirida por 6% de las mujeres embarazadas; la
infeccién durante los primeros-dos trimestres de la gestacién lleva a una infeccién grave
con hidrocefalia o microcefalia, coriorretinitis y retraso psicomotor (5, 9). El parasito se
encuentra ampliamente distribuido en el huésped incluyendo el higado, pero su aislamiento
de éste es raro; la hepatitis puede ser la (nica manifestacién de la enfermedad; se
encuentran microcalcificaciones en el higado (9). La prueba de ELISA IgM tiene una alta
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sensibilidad y especificidad para el diagnéstico; el tratamiento médico con pirimetamina y
sulfadiacina produce la falta de seroconversidn (9) :
La biopsia hepatica muestra hepatitis generalizada, con dreas de necrosis; estasis
_biliar intracelular e infiltrado periportal con histiocitos, linfocitos, granuiocitos y
eosindfilos que pueden acompaiiar la necrosis de los hepatocitos (5). Se puede observar al
Toxoplasma usando tincién fluorescente; ademds se encuentra marcada hematopoyesis
extramedular (9).

Hepatitis neonatal idiopética.

Muchos casos se presentan con ictericia en la primera semana de vida; la ictericia es
de grado variable y se encuentra en 50% de los nifios (1). La colestasis puede ser tan severa
que se producen heces acdlicas; la mayoria de los nifios tienen crecimiento normal, aunque
en algunos se encuentra falla para crecer; a la exploracién fisica se encuentra ictericia y
hepatoesplenomegalia y hay elevacion en las bilicrubinas, transaminasas y fosfatasa
alcalina (1). La ictericia usualmente se resuelve, y la sobrevida es larga, pero
aproximadamente 25% de los casos tienen un curso fulminante en la lactancia temprana o
desarrollan fibrosis progresiva; ¢l manejo generalmente esti dirigido al apoyo nutricional y
el manejo medico de las complicaciones de la colestasis: malabsorcién, prurito y
enfermedad dsea metabélica. No se han reportado hallazgos histolgicos patognoménicos

(1).

HEPATITIS A.

El virus de la hepatitis A (VAH) tiene las propiedades de un enterovirus: su tamafio
(27nm de didmetro), densidad (1.32 a 1.4g/ml en clorhidro de cesio) y estructura
(organizacidn genética); su RNA tiene una longitud de 7478 nucledtidos; se han observado
diferencias en la secuencia entre distintas cadenas de virus aisladas y atenuadas; su cubierta
de proteinas tiene solo una clase antigénica que es reconocida por los anticuerpos anti-
VAH. No contiene envoltura lipidica; el calor (100°C por 5min) destruye completamente la
infectividad, el calentamiento a 60°C por una hora la reduce parcialmente; la radiacién
ultravioleta lo inactiva completamente, asi como el tratamiento con formol (dilucion 1:400)
por tres dias (8).

El modo de transmisiéon es principalmente fecal-oral; los factores de riesgo
asociados para contraer el virus son el contacto personal, asf como la ingestién de alimentos
contaminados, agua y moluscos; de la transmision vertical se hablara mas adelante (15). En
los nifios ocurre mas frecuentemente en los sitios de cuidado infantil, terapias intensivas
neonatales, instituciones de inhabiles mentales y entre nifios que viajan de paises de baja
prevalencia a otro donde es alta; el uso de drogas intravenosas, por transfusién de productos
hemiticos es poco comun (15). En paises desarrollados, la infeccién en la vida temprana es
poco comin y la evidencia serolégica de infeccién gradualmente incrementa con la edad,
en éstas regiones se presenta de forma ciclica correspondiendo al cambio en la
susceptibilidlad conforme la poblacién madura; las tasas de incidencia han ido
disminuyendo conforme mejoran las condiciones econdmicas; en los paises en desarrollo,
con inadecuada higiene, la infeccién es endémica y la mayoria de los nifios se infectan
después del primer afio de vida (8).

El periodo de incubacidn es de 15 a 40 dias; la viremia precede a la enfermedad
clinica y durante ésta la sangre puede potencialmente ser contagiosa (15). El virus entra al
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cuerpo por ingestion, viaja al intestino y alcanza el higado, este mecanismo no estd
claramente determinado; en el higado el VAH se replica en los hepatocitos y es liberado al
torrente sanguineo causando viremia; el virus estd coincidentalmente presente en las heces
y bilis (8, 15). La viremia y eliminacién del virus en las evacuaciones es maxima con el
inicio de las pruebas de funcionamiento hepético anotmales y disminuye con el desarrollo
de anticuerpos [gA, IgM, IgG anti-VAH (15).

Por muchos afios, la patogénesis de VAH se atribuy6 a efectos citopaticos de la
replicacién viral en el hepatocito, sin embargo los datos de los ultimos cinco a siete afios
apoyan el papel de un mecanismo inmune virus-especifico en el dafio hepatico; estos datos
incluyen la falta de actividad citolitica complemento dependiente mediada por anticuerpos
en el suero de pacientes infectados y la evidencia de acumulacién de linfocitos T
citotoxicos VAH especificos en el higado durante la infeccion aguda; esta hipdtesis del
dafio inmunolégicamente mediado es sostenido por el hallazgo de que el VAH puede ser
mantenido y replicarse activamente en sistemas de cultivos de células, sin causa uniforme
de muerte celular y la observacion de que los individuos infectados excretan grandes
cantidades del virus en evacuaciones y bilis, antes de la evidencia clinica o bioquimica de
dafio hepitico (8).

Existe un amplio espectro de presentaciones clinicas desde la mfeccuSn silente hasta
la hepatitis fulminante con coma y muerte; en los nifios, 1a mayoria de las veces la
infeccién es asintomitica; cuando se desarrollan sintomas, estos incluyen orina oscura,
fatiga, anorexia, ndusea, vémito y dolor abdominal y menos comiinmente cefalea,
escalofrio, mialgias, artralgias, pruritc y exantema; al examen clinico se encuentra
hepatomegalia, esplcnomcgaha y linfadenopatias cervicales; la recuperacmn completa
usualmente requiere de dos a tres meses (15).

La respuesta inicizl de anticuerpos puede ocurrir tan rdpido como a los dos dias
después del inicio de la enfermedad clinica con la produccién de IgG e IgA; la IgM anti-
VAH puede ser detectada por inmunoensayo, sirviendo como estindar para el diagnéstico
por VAH y puede ser detectado hasta por mas de tres meses (15). -

Histolégicamente se observa necrosis inflamacién y colestasis, en los casos leves se
puede observar colestasis intracanalicular de predominio centrolobulillar; otros casos
muestran colestasis mds evidente. La inflamacidn y la necrosis hepatocelular son variables.
El infiltrado mononuclear en los espacios porta casi siempre es denso, se extiende hacia el
parénquima vecino; se acompafia de abundantes células plasmaticas, distintive de esta
entidad patolégica. A la microscopia electronica se observa degeneracion hepatocelular y
calestasis, los estudios de hibridacion in situ permiten demostrar la presencia del virus en el
parénquirna(16).

HEPATITIS NEONATAL POR HAV.

Aunque hasta hace unos afios no se habja demostrado la transmisién vertical del
virus, en la actualidad existen algunas evidencias que documentan esta manera de.
transmision (7, 15).

La transmisién de la hepatitis A al producto de una mujer embarazada con hepatitis
aguda no parece constituir un problema, sin embargo éste se encuentra en riesgo de
infectarse si la hepatitis aguda ocurre en el tercer trimestre de! embarazo, principalmente
durante las dos Gltimas semanas, en el puerperio, o si la madre se encuentra incubando el
virus en el momento del nacimiento, pues se excretan altos niveles del virus en las
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evacuaciones que pueden ser la via de transmisién al neonato desde aproximadamente dos
semanas antes de la infeccién clinica. (9, 11, 13, 17).

La mayoria de las madres en los paises en desarrolio son inmunes a la infeccién por
VAH y pasivamente inmunizan a sus neonatos con anti-VAH, proporcionindoles
proteccion por varios meses, pero en los paises industrializados las madres son susceptibles
a la infeccién siendo una enfermedad mas grave con incremento en el riesgo de la
morbilidad y mortalidad; las consecuencias de la infeccion en el neonato son usualmente
benignas (13, i17). :

De los casos reportados en la literatura de hepatitis neonatal por virus A la mayoria
se adquirieron por via transfusional de donadores asintomaticos, lo que ocasiond epidemias
en las unidades de cuidados intensivos neonatales, tanto en los pacientes como en los
médicos, enfermeras y personal de terapia respiratoria, se consideran como factores de
riesgo, ¢l manejo de los pafiales de los pacientes, falta de lavado de manos, no utilizar
guantes para manejar a2 los pacientes, ingerir alimentos y bebidas dentro de Ia terapia, las
ufias largas; incluso en pacientes gemelos ocasioné un cuadro de hepatitis fulminante, que
los llevé a la muerte, en la autopsia de ambos se encontré una necrosis hepitica y
hemorragia y se descubri6 el virus en su higado ¥ los pulmones por PCR (18, 19, 20).

Sélo se tiene evidencia en [a literatura de cuatro casos de hepatitis neonatal por
virus A, adquirida por transmisién vertical, de los cuales, todos han nacido prematuramente
entre las 25 y 36 semanas de gestacién; dos madres presentaron cuadro de hepatitis A
inmediatamente después del nacimiento hasta 10 dias posteriores, uno al cuarto mes de
gestacion y a dltima una semana antes del parto; todas fueron EgM anti-VAH seropositivas;
de los casos uno inicid la sintomatologia 2 los 18 dias, otro a las cuatro semanas y dos
permanccieron asintomaticos; todos fueron anti-VAH IgM positivos; la sintomatologia
encontrada en los pacientes consistié en ictericia, coluria, sin acolia ni hipocolia, con
hepatoesplenomegalia y fiebre, uno de ellos presento crisis convulsivas sin causa aparente,
sus examenes de laboratorio mostraron elevacién en las bilirrubinas, aminotransferasas y
fosfatasa alcalina; el ultrasonido realizado en unc de ellos mostrd un higado hiperecoico; se
realizo biopsia hepatica en los dos sintomaticos, la cual demostré infiltrado inflamatorio
mononuclear importante en los espacios porta, células gigantes, pigmento biliar
intracitoplasmético y tapones de bilis en los canaliculos; entre los neonatos infectados, sin
embargo sc reporta que continuaron eliminando el virus por las heces en un periodo
inclusive de siete meses, que es mayor al observado en los adultos (18, 21, 22, 23),

En un estudio realizado por Tong y cols, en 1980 (17), se estudiaron seis mujeres
con titulos altos de anti-VAH IgM sin antecedente transfusional con cuadro de ictericia
durante el embarazo en el ultimo trimestre; en cuatro de los productos no se encontraron
datos clinicos ni laboratoriales de enfermedad, excepto en un neonato que presentd una
elevacién transitoria de la ALT (69mU/ml) y en una mujer se presentd un cuadro de
hepatitis aguda durante el sexto mes del embarazo, que desencadené un parto prematuro, el
producto fallecié de falla hepética fulminante, sin embargo no se encontraron titulos de
anti-VAH en la sangre del cordén ni en el producto (17).

Estos hallazgos sugieren que el virus de la hepatitis A puede encontrarse asociado,
aunque raramente, en la etiologia de la hepatitis neonatal (22).

13



JUSTIFICACION,

Parece haber evidencia en la Ilteratura de que existe transmisién vertical de la
Hepatitis A, sin embargo aiin no queda claro cuél es su comportamiento y cémo evoluciona
cuando se transmite por esta via, pues de los 4 casos reportados de infeccién neonatal solo
la mitad desarroll6 un cuadro clinico y laboratorial caracteristico de hepatitis. Sin embargo,
tal vez, lo trascendental sera conocer cudl es la participacién del virus de la hepatitis A en la
colestasis neonatal, definir si siempre se manifiesta dentro de este contexto nosolégico
como hepatitis, o bien como alguna otra entidad como ductopenia o atresia de vias biliares.

Teniendo en cuenta que esta infeccion es altamente frecuente en paises en desarrollo
y que el Hospital Infantil de México “Federico Gémez" es un hospitai de referencia
nacional, consideramos de gran trascendencia reportar la experiencia que tenemos en
nuestra Institucidn con respecto a la infeccion por hepatitis A y colestasis tieonatal.

OBJETIVOS.

Describir las caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes con hepatitis
neonatal por virus A.

Definir las caracteristicas histolégicas del higado de éstos pacientes.

METODO.

Se realizara un estudio retrospectivo, observacional, no comparativo.

Se revisaran los expedientes clinicos de los pacientes con hepatms neonatal por.
virus A corroborado por serologia con anti-VAH IgM positivo, en los dltimos 12 afios
(1987-1999) en el archivo del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

Los datos obtenidos seran plasmades en la hoja de recoleccxon de datos que se
muestra en el Anexo 1 y que incluye las variables siguientes.

Edad al diagnostico,

Edad gestacional.

Antecedentes de hepatitis en la madre, familia y hospital de procedencia.

Antecedentes de transfusion tanto en la madre como en el paciente.

Peso al nacer.

Sintomatologia presentada, edad al inicio de ésta y duracion de la misma,

Exploracién fisica al ingreso al HIM: peso, talla, presencia de ictericia, alteraciones
cardiopulmonares, hepatoesplenomegaha ascitis.

Exdmenes de laboratorio a su ingreso, cifra maxima de éstos y normalizacién de los
mismos.

Estudios bacterioldgicos: Urocultivo y hermocultivo,

Serologia en ¢l nifio y la madre.
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Eximenes de laboratorio y gabinete para descartar otras causas de colestasis
neonatal: tamiz metabélico, determinacion de alfa l-antitripsina, prueba de Green,
Gamagrama hepitico, ultrasonido hepitico.

Valoraciones realizadas para descartar. alterac:ones asociadas con la colestasis
neonatal: radiografia de huesos largos, crineo y columna, valoracién oftalmoldgica v
cardioldgica.

Datos observados en la biopsia hepitica y edad de realizacion de la misma.

15



RESULTADOS,

En el periodo comprendido de enero 1988 a septiembre de 1999, se revisaron 76
expedientes clinicos de pacientes con hepatitis neonatal; se encontraron en este grupo de
pacientes seis casos con dicha patologia asociada a serologia positiva IgM ¢ IgG anti-VAH.

- Como se puede apreciar en el cuadro 1, la mayoria (cuatro casos) correspondieron a
varones; todos los nifios nacieron de término; la edad al momento del diagnéstico varié de
uno a tres meses, con un promedio de 63 dias; en los casos que se pudo obtener el dato, el
peso al nacimiento fue adecuado en todos los casos excepto uno (caso 6) que nacié con
2,300 g. Todos presentaron una ganancia pondoestatural adecuada, excepto un caso que
tenia un déficit de peso del 40% (caso 1). En este mismo cuadro podemos observar que Ia
mayoria de los casos se presentaron durante finales de invierno y primavera.

Todos los pacientes provenian del medio sociceconémico bajo, sin predominio de
algun estado; en cuanto a su alimentacion todos, excepto el caso 4 que se alimenté con
leche maternizada de inicio exclusivamente, recibieron seno materno, complementado en
los casos 1, 3 y 5 con thé de manzanilla, y con leche maternizada de inicio en el caso 2,
desconociéndose la procedencia del agua que se empleé parz su preparacién.

El promedio de edad materna fue de 24 afios con un intervalo de 18 a 36 afios. La
gestacion se llevé a cabo sin complicaciones en todos los casos, menos uno (caso 1), en el
cual la madre cursd con ictericia, coluria y ataque al estado general durante el dltimo
trimestre de la gestacion; sin embargo no se le realizaron pruebas de funcién hepatica ni
serologia viral. No se demostré un antecedente epidemiolégico franco de hepatitis A en la
familia, ni en el hospital del nacimiento, en el resto de los casos. En ninguno de éstos se
cuenta con serologia materna.

Cuadro 1. Datos Generales

Paciente | Sexo | Edad {Edad Edad inicio | PAN (Kg) | Peso DX | Talla |[F. ingreso
Dx materna (Kg) {cm)
1 F_ ]300 19 17/30 3.250 2.400 51 ]09/10/96
2 M |60£30 23 4130 e 3.030 51 ]05/03/88
3 M _{90/30 36 330 —— - 4.500 55 117404189
4 M_|90/30 30 7/30 2.900 5.500 54 102/05/97
5 M | 60/30 18 41730 2.700 4.300 56 124/01/92
6 F 148/30 22 1/30 2.300 3.040 52 §24/02/93

El cuadro 2 muestra el comportamiento clinico de nuestros pacientes: se observé
‘ictericia en cuatro de ellos durante la primera semana de vida (casos 2, 3, 4 y 6); la
presentacidn mds temprana fue al nacimiento (caso 6), mientras que la més tardia a los 41
dias de nacido (caso 5); la ictericia fue generalizada en todos estos casos y en intensidad
vario de + a +++, siendo lo mas frecuente moderada (++ en los casos 1, 2, y 3). Tres
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pacientes (casos 1, 3 y 5) tuvieron hipocolia, dos {casos 2 y 6) acolia y en ningin caso se
refirié fiebre. Se detectd hepatomegalia en todos los casos; la dimensidn palpable promedio
del higado fue de 3.3 cm. Esplenomegalia se encontré en tres casos (2, 4 y 5), con un
promedio de 2.6cm. En ninglin caso se detectd ascitis.

Cuadro 2. Signos y sintomas

Paciente | Ictericia Acolia | Hipocolia Hepatomegalia (cm) Esplenomegalia(cm)
1 + + 2-2-2 -
2 ++ + 4-5 4
3 + + 2.5-3 -
4 + - - 3-3-3 3
5 +H+ + 4.5-3.5-2 1
6 -+ + ‘ 2.5 -

Como se observa en el cuadro 3 la mayoria de los pacientes presentd colestasis
intensa (bilirrubina directa > 10). Todos los pacientes excepto uno presentaron elevacién de
la alanino amino transferasa de por lo menos tres veces mayor del limite miximo normal

(4oun. :

La albimina se encontré por debajo de 3g/dL en la mitad de los pacientes, la
fosfatasa alcalina estuvo elevada en la mayoria de los casos, sin embargo solo en dos rebasé
las 500U (casos 2 y 6). No se demostro alteracién en los tiempos de coagulacién en ningiin
€aso. -

Cuadro 3. Pruebas de funcionamiento hepitico,

Paciente BT (mg/dL) |BD (mg/dL) |ALT (ULL) | Albimina (p/dl.) JTP (seg) |FA (UVL)
1 31.0 19.0 165 29 11.0 426
2 21.0 13.0 204 3.54 14.0 508
3 20.5 10.4 222 2.1 9.0 *
4 13.0 8.6 202 34 i2.1 186
5 11.0 6.7 112 34 120 | 276
6 11.4 54 18 2.6 13 534
* No se realizs determinacién,

La mitad de los pacientes presenté anemia al momento del diagndstico (casos 4, 5 y
6), solo en dos casos se pudo observar discreta desviacién a la derecha (casos 4 y 5),
plaquetopenia se demostré en un paciente (caso S) y ninguno presentd monocitosis.
{Cuadro 4).

El examen general de orina fue normal en todos los pacientes, en ninguno se realizé
hemocultivo. '
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Cuadro 4. Biometria hematica.

Paciente { Hb (g/dL}| Leucocitos | Linfocitos (%) Plaquetas
1 13.1 12 400 52 260 0G0
2 12.0 14 100 57 NL
3 14.1 21 600 50 *
4 9.9 12 000 75 241 000
5 10.0 8 900 68 Bajas ++
[ 74 . 6 400 57 NL

Como se puede ver en los cuadros 5 y 6, de las serologias realizadas solo resultd
positiva la correspondiente a la hepatitis A (IgM e IgG) en todos los casos; el resto de las
pruebas seroldgicas fueron negativas para anticuerpos IgM.

Cuadro 5. Serologia para hepatitis,

Paciente YAH VBH VCH
IgM | IgG | (anticore y HBsAg)
1 + + - -
2 + [+ - -
3 + + - -
4 + + - -
5 + + - -
6 + + - -

Cuadro 6. Serologia para otros agentes infecciosos.

Paciente ] Toxoplasma [ VDRL | Rubéola {CMV Herpes VEB ECHO |Coxsackie
1 NR - NR - - - - -
2 - NR - - - - NR NR NR
3 NR NR NR NR NR NR NE NR
4 - - - - - - - -
5 - - - |- - NR NR NR
6 - - NR - NR NR NR NR

+ Positiva

- Negativa

NR No se realizd

El tamiz metabdlico neonatal se efectud en todos los casos y demostré sélo en uno
ligera aminoaciduria no significativa en el caso 3. El ultrasonido abdominal se realizé en
todos los pacientes, se observé la vesicula biliar en cuatro (1, 4, 5, 6) y en ningiin caso se
demostrg alguna alteracion anatémica como quiste de colédoco o tumoracién abdominal.
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La gamagrafia del higado y las vias biliares se realizé en cuatro casos (2, 4, 5 y 6) con
excrecién biliar hacia el intestino en tres de ellos (4, 5, 6).

Se e realizé biopsia hepitica percutdnea exclusivamente a tres pacientes, a dos
biopsia en cuiia obtenida por laparotomia y a un paciente se e realizaron dos biopsias la
primera percutinea y la segunda en cufia (caso 3). El diagnéstico de hepatitis nconatal se
realizé a través del estudio histopatoldgico del higado; en todos los casos se observé como
se pucde ver en el cuadro 7, y como ya se mencioné previamente en la definicion la imagen
caracteristica de hepatitis neonatal con inflamacién, degeneracién, necrosis, regeneracién y
transformacién gigantocelutar, aunque en diferentes magnitudes, siendo la inflamacién
portal moderada en dos casos (2 y 2* biopsia en el 3), en el resto fue leve (Figura 1), la
inflamacién lobulillar uinicamente presenté leve en tres casos (1, 2 y 3) y ausente en el
resto. En [o que se refiere a la necrosis se encontré apoptosis en todos los casos, puentes de
necrosis moderados en el caso 2, leves en los 3 y 4, en el resto no se observaron (Figura 2),
sin embargo en la placa limitante fue extensa en los casos dos y tres, moderada en la
primera biopsia del 3 y 5, en el resto leve (Figura 3); la colestasis hepatocelular fue
moderada en el caso 2, las dos biopsias del caso 3 y 4, leve en el 1 y no se encontré en el
resto. La transformacion gigantocelular fue acentuada en la segunda biopsia del caso 3,
moderada en los casos 2, primera del 3, 4 y 5, en el resto fue leve (Figura 2); la
regeneracion se observé mas importantemente en la segunda del caso 3, moderada en los
casos 1, 2, 1* del 3 y 5, en el resto fue leve; como era de esperarse por la edad de los
pacientes también se observd hematopoyesis extramedular mederada en la mayoria de los
. casos, excepto en el 1 y 4; el infiltrado por células plasmaticas no se observé en el caso 2,
en el resto de los pacientes fue leve, excepto en la segunda biopsia del paciente 3 que fue
moderado (Figura 1); el resto de los hallazgos se muestran en dicho cuadro.
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Cuadro 7. Hallazgos en la biopsia hepitica.

Caso] Inflamacion Colestasis| B *
eg. Céls. | Transf. | Regeneracién | Hemato- | Colapso Ductopenia | Céls
+ + + - 0/4 +
+

(1) | + - + - |+ + + +
1(2 + + . - + + + + + 4+ +
2 ++ + + +H |+ ++ -+ ++ ++ ++ ++ ++ :
| + + + - ++ + ++ ++ ++ + ++ + 0;6 -
3(2) | ++ + + + |+ ++ ++ +4+ + +++ ++ + 0.53 :
4 + . + + |+ ++ ++ +4+ + + + + N' V =
5 + - + - ++ - + ++ + ++ ++ - ';’ | ‘
6 + - + - + - + $ - + | ++ + [}!‘B .
- No se observd
+ Presente
++ Moderado ]
++Extremo
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Figura 1. Infiltrado inflamatorio portal predominantemente mononuclear entre las cuales se observan algunas
células plasmiticas y macrofagos con pigmento biliar en su citoplasma (Hematoxilina y eosina X 800)

Figura 2. Fotomicrografia en la cual se aprecia puente necroinflamatorio que une dos espacios porta. Los
hepatocitos muestran cambios degenerativos en forma difusa, caracterizados por transformacicn
gigantocelular, degeneracion hidropica y transformacion acinar de las placas de hepatocitos (Hematoxilina y
eosina X 400)
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Figura 3. lnﬁ]tmdol inflamatorio portal que se extiende hacia el parénquima y rompe ia placa limitante
(Hematoxilina y ¢osina X 400).

Figura 4. Fotomicrografia en la cual se observa colapso focal del parénquima por destruccién de hepatocitos
y respuesta inflamatoria predominantemente monanuclear; algunos macréfagos contienen pigmento biliar
(Hematoxilina y eosina X 800)
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En lo que corresponde a la evolucién (Cuadro 8) en el paciente No. 1 se desconoce
ésta, ya que se hospitalizé un mes y medio para su estudio y no acudié a sus citas
subsiguientes, a su egreso ain se encontraba colestdsico con una disminucién considerable
con respecto a su ingreso tanto en la bilirrubina directa como en las transminasas, Al caso 2
se dio seguimiento un afio ocho meses, durante el cual no se presenté recaida, con duracién
de la ictericia de cinco meses y las pruebas de funcionamiento hepitico se normalizaron a
los seis meses de edad; al caso 3 se le dio seguimiento dnicamente por cinco meses ya que
posteriormente no acudié a su control en Clinica de Higado, en la tltima atin se encontraba
colestdsico y con transaminasas elevadas, aunque habia mejorado con respecto a su ingreso
considerablemente. Por lo que respecta al paciente 4, su seguimiento fue por cinco meses,
encontrandose con incremento de la ictericia a los dos meses, de lo cual no contamos con
control de bilirrubinas ni transaminasas, ya que se present a nuestro Hospital a los tres
meses, refiriendo este antecedente la madre, sus pruebas de funcionamiento hepitico se
normalizaron a la edad de sicte meses. Los pacientes que recibieron mayor tiempo de
vigilancia fiteron los casos 5 y 6 durante seis afios diez meses y tres afios once meses
respectivamente, con una duracion de la ictericia de tres y dos meses, sin recaidas en ambos
y con normalizacién de las pruebas de funcionamiento hepético a los cuatro meses de edad
en el caso 6, sin embargo en el caso 5 a la misma edad aiin se encontraba elevada la alanino
amiotransferasa en tres veces por arriba de lo normal (120 U) y en el expediente no se
encuentran reportes de determinaciones posteriores.

Cuadro 8. Evolucién.

Paciente | Duracién ictericia Seguimiento Recaida Normalizacién PFH
1 ? 45/30 ? . ?
2 5/12 la. 8/12 No 6/12
3 ? 3/12 ? ?
4 4/12 5/12 ? 712
5 3/12 6a. 10/12 No- ?
6 2/12 3a.11/12 No 4/12

? Se desconoce.
PFH Prucbas de funcionamiento hepitico
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DISCUSION.

La hepatitis neonatal es la causa mas comin de colestasis neonatal y constituye un
35 a 40% de los casos de ésta, se presenta con una frecuencia de 1.25 por cada 10 000
nactdos vivos (4, 5). Como ya se ha mencionado en la introduccion de! presente trabajo la
etiologia es diversa, y se ven involucrados virus, bacterias y protozoarios, por lo que el

~ diagndstico se basa en diferentes métodos dependiendo del agente involucrado: en el caso
de los virus se realizan prucbas serolégicas y anlisis basados en Acidos nucléicos, lo mas
comun es la medicidn de inmunoglobulinas G y M contra el agente especifico en el suero
del neonato y su madre, sin embargo existen otros procedimientos como son: anticuerpos
mononucleares, microscopia electronica en tejido hepético, reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) para la identificacién del acido desoxirribonucléico, cultivo viral, para lo
cual se puede aislar el virus de secreciones nasofaringeas, orina, liquide cefalorraquideo,
sangre, liquido amniético y vellosidades corionicas de biopsias placentarias; -cultivos en
medios especificos para bacterias, asi como identificacién del protozoario {en el caso de
Toxoplasma gondii) en sangre y otros liquidos corporales (11, 16).

En lo que respecta a las serologias que fue el método empleado en todos nuestros
pacientes para la realizacion del diagnéstico, en la madre podemos encontrar anticuerpos
IgG que nos indican infeccién pasada, de los cuales existe una transferencia pasiva
transplacentaria a la sangre del nconato; sin embargo existen algunas dificultades para
realizar el diagndstico por este método, ya que existen agentes como es el caso de la
hepatitis B en el que ¢l HBsAg no pasa la barrera placentaria a menos que ocurra una
transfusidn materno-fetal; sin embargo, anti-HBc y HBeAg no cruzan la barrera y esto
puede interferir con el desarrollo de la respuesta inmune (11). En el caso de herpes simple
los estudios serolégicos son imitiles en ¢l diagndstico de infeccién neonatat porque los
anticuerpos IgG contra el virus pueden encontrarse en la sangre del recién nacido, pero la
mayoria de las veces son de origen matero; el neonato puede estar infectado por el virus
herpes simple 2, pero no registra titulacién positiva porque la madre es seronegativa y la
infeccién es primaria y adquirida durante la gestacién, o bien porque la infeccion no es de
otigen materno {(16).

De los seis casos que se presentan en este trabajo Unicamente se tiene como
evidencia de ia infeccién por hepatitis A la serologia positiva IgM e IgG anti-VAH, ya que
en ninguno se realizé serologia a la madre, ni se cuentan con datos epidemioldgicos que
apoyen el diagnéstico, excepto en el caso 1 que la madre cursé con ataque al estado
general, ictericia, y coluria durante el ultimo trimestre de gestacion, pero tampoco se cuenta
con serologia de ella.

Comparando los resultados obtenidos en nuestro estudio con fo informado en la
literatura, en los casos de hepatitis A neonatal en cuanto al sexo se encuentra una
concordancia ya que el masculino predominé sobre el femenino, conservandose la relacién
de 2:1 (3, 5). Los seis casos reportados fueron de término, lo cual contrasta con lo
observado previamente, en que todos habian nacido entre 25 y 36 semanas de gestacion,
ademas todos presentaron un peso adecuado al nacimiento, excepto el caso 6, contrastando
con los casos de hepatitis neonatal en general en que los neonatos presentan un peso bajo en
¢l momento del nacimiento (3, 5, 21, 22, 23, 24). Se informa en la literatura que un tercio
de los nifios con hepatitis neonatal presentan falla para crecer; de nuestros pacientes se
documenté un adecuado incremento pondoestatural en todos los casos a pesar de la
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infeccion, excepto en uno que tuvo una pérdida de peso aguda que lo llevé a una .
desnutricion de tercer grado en su primer mes de vida.

Los casos aqui presentados predominaron en invierno y primavera, o cual contrasta
con la distribucién estacional de la enfermedad en primavera y verano (16), sin embargo lo
més importante seria el momento del contagio en la madre, de haber padecido una hepatitis
anictérica durante el embarazo, en la literatura revisada no se reporta predominio estacional

(8). ,
En cuanto al nivel socioeconémico, la totalidad de los casos se presentaron en la
poblacién donde es bajo, como ya es conocido para esta infeccién, por sus condiciones
higiénicas (8, 15). No es posible descartarla transmision “fecal-oral” que es la mas
frecuente, debido a que cuatro de los casos recibieron alimentacién con formula lictea o
infusiones, y se desconoce la procedencia del agua empleada para su preparacién.
De los cuatro casos informados previamente en la literatura un caso inicié a los 18
dias de edad, (21) otro a las cuatro semanas (22) y los otros dos (23, 24) permanecieron
asintométicos; todos nuestros casos fueron sintomaticos, cinco de ellos presentaron inicio
temprano de la ictericia en las primeras tres semanas de vida, y uno mas tardiamente a los
41 dias de nacido. La ictericia fue generalizada, de moderada a intensa en la mayoria de los
casos y leve unicamente en uno. La acolia sélo se presentd en dos casos, mientras que
estuvo presente en los dos pacientes sintométicos informados, en ninguno de ellos se
reportd coluria, ni fiebre la cual se documenté en los dos casos previos (21). Otra
concordancia con lo previamente reportado (20, 21) es la hepatoesplenomegalia que se
observé en la mitad de los casos. Ademas los pacientes que no tuvieron esplenomegalia
cursaron con hepatomegalia.

' Dentro de las alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepitico, lo que se ha

referido en los pacientes con hepatitis neonatal por virus A ha sido una colestasis leve con

" bilirrubina directa menor de 10mg/dL y elevacién minima de aminotransferasas en
contraste con un gran incremento de la fosfatasa alcalina (20, 21). En nuestros casos resalta
la tendencia 2 una gran colestasis en la mitad de ellos, con una mayor movilizacién de
aminotransferasas, las cuales se elevaron en cinco de éstos mids de tres veces del valor
normal. El incremento de la fosfatasa alcalina no fue importante en nuestros pacientes y
solo dos tuvieron ciftas discretamente por arriba de 500 UL :

Llama la atencién también que todos nuestros casos fueron sintométicos y la mitad
de éstos presentaron anemia, coincidiendo con el caso més sintomatico reportado (20), que
presenté una hemoglobina de 9.1g/dL.

En lo que respecta a la histologia la imagen encontrada en nuestros pacientes
corresponde con lo antes reportado, con datos de inflamacién, degeneracidn, regeneracion,
necrosis y transformacién gigantocelular, colestasis hepatocelular y tapones de bilis; sin
embargo en los casos de la literatura se comenta un infiltrado inflamatorio severo en los
espacios porta (21) y en los nuestros solo fue moderado en dos casos; tinicamente en dos de
ellos se encontrd infiltrado inflamatorio por células plasmaticas, aunque éste fue leve.

En cuanto a la evolucién fue apropiada en todos los casos de la literatura, aunque
continu6 con la eliminacion del virus por tiempo prolongado, que no pudieron definir cual,
10 CONOCEmos en nuestros pacientes este dato; ninguno presentd recaida y de los cuatro a

. los que se pudo dar seguimiento, la duracién de la ictericia varié de dos hasta cinco meses y
las pruebas de funcionamiento hepético se normalizaron entre los cuatro y siete meses de
edad,

ESTA TESIS NO SALE ,
DE LA BIBLIOTECA



Aparentemente todos nuestros casos presentaron una evolucién favorable y ninguno
presentd recurrencia de la colestasis, desarrollé hepatitis autoinmune ni hepatitis fulminante
como suele ocurrir con las formas clinicas de presentacién de esta enfermedad (16).
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CONCLUSIONES.

Es muy probable que los casos de hepatitis neonatal presentados fueron secundarios
a infeccién por virus de hepatitis A dado que los pacientes tuvieron evidencia seroldgica de
infeccion por este virus; sin embargo no es posible aseverar completamente que en estos
casos la hepatitis neonatal fuera secundaria dicha infeccidn ya que no se realizaron estudios
de biologia molecular para demostrar su presencia en el tejido hepitico, situacién que se
planea realizar en un futuro inmediato.

La via de transmisién de la infeccién por virus de hepatitis A no queda clara en
nuestros pacientes debido a que no es posible afirmar que fue vertical porque no se estudié
serolégica ni bioquimicamente a las madres. Por otro lado queda la posibilidad de que fuera
adquirida por la via fecal oral, ya que casi todos los pacientes, excepto uno recibieron
alimentacion artificial.

Con respecto al comportamiento clinico de los pacientes con hepatitis necnatal
probablemente secundaria a hepatitis A, no es posible establecer un patrén de
comportamiento caracteristico, pues nuestro estudio incluyé solamente a pacientes con
colestasis neonatal, por tanto no se contempla al grupo de pacientes que pudieran estar
infectados y no dar manifestaciones clinicas, que probablemente es mas comiin que ¢l
grupo sintomatico.

E! comportamiento clinico y bioquimico fue benigno en el grupo de pacientes
estudiados, resolviéndose en cuadro de hepatitis neonatal entre los dos y siete meses de
edad en todos nuestros casos.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre

ANEXO 1.

Nimero de registro

Edad al diagndstico(serologia)

Embarazo De término

Edad materna

Antecedentes de hepatitis en la madre

Pretérmino

Antecedentes familiares de hepatitis

Antecedente de hepatitis en el hospital de procedencia

Antecedente transfusional Niiio

Peso al nacer

Edad de inicio de la ictericia

Duracion de la ictericia

SINTOMAS

Madre

Sintoma Si No

Duracién

Acolia

Hipocolia

Hemorragias

Fiebre

Otros sintomas

Tiempo de seguimiento

Recaida: Ictericia Colestasis

Transaminasemia
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EXPLORACION FISICA,

Peso

Ictericia

Alteracion cardiopulmonar

Hepatomegalia
Esplenomegalia

Ascitis

No
No

Si

Talla

++

Si

Si

b

No

cm

St

cm

No

EXAMENES DE LABORATORIO

Biometria hemdtica (al diagnéstico de colestasis)

Hemoglobina

Leucocitos

% Linfocitos

% Monocitos

Plaquetas

Parimetro

Inicio {fecha)

Méxima (fecha)

Nermalizacién (fecha)

BT

BD

BI

TGO

TGP

Prot. Totales

Alb/Glob

Fosfatasa alc.

TP

TPT

Colesterol

Triglicéridos

Glucemia

Calcio

Fésforo

Creatinina

Urea
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Examen general de orina

Urocultivo

Hemocultive

SEROLOGIA

Serologia

Positiva

Negativa

No se realizd

VAH

IsM IeG

IgM e

HBsAg

Anticore

VCH

Toxoplasma

CMV

VEB

Rubéola

Herpes

ECHO

Coxsackie

VDRL

Serologia materna

Tamiz metabdlico

Sustancias reductoras en orina

Alfa 1-antitripsina

Prueba de Green

Gamagrafia

Positivas

Negativas

Ultrasonido abdominal:

Vesicula biliar

Quiste

Si

Si

No

No
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Radiografia de huesos largos y cranco

Normal Ancrmal: Describir

Radiografia de columna

Normal . Anormal: Describir

Valoracién Oftalmoldgica: Normal . Anormal
Valoracién Cardioldgica: Normal Anormal
BIOPSIA HEPATICA.,

Fecha

Edad

Por puncion Laparotomia

Infiltrado inflamatorio:

Localizacion
Tipo
Necrosis: Apoptosis Puentes En placa limitante
Colestasis hepatocelular Si ) No
Degeneracion hidropica ) Si No
Transformacion gigantocelular Si No
Transformacidn acinar Si No
Regeneracién - 8i No
Hematopoyesis extramedular Si No
Colapso del parénquima Si No
Ductopenia | Si No
_ Presencia de células plasmaticas Si No
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