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I. MARCO TEORICO
A) CITOMEGALOVIRUS

e GENERALIDADES

El citomegalovirus (CMV) es conocido como herpes virus 5, que
pertenece a la familia herpesviridae, la cual incluye al virus herpes simple tipo 1
y 2, virus varicela zoster y al virus Epstein-Barr. De esta familia de virus es el
mas largo y morfoloégicamente indistinguible de los otros herpes virus.(1) Estos
virus tienen la caracteristica de permanecer dentro del cuerpo por periodos
largos. La tnicas células que permiten la replicacién in vitro del CMV son los
tfibroblastos humanos. En estas células, la replicaciéon viral resulta en la
formacion de cuerpos de inclusién intranuclear e intracitoplasmica. (1, 2, 3)

La infeccién inicial por CMV es siempre seguida de una infeccién inaparente y
prolongada durante la cual, el virus reside en las células sin causar dafio
detectable o enfermedad clinica (2). Sin embargo el CMV también ha mostrado
tener propiedades patogénicas en Organos de trasplante, pacientes
inmunosuprimidos, cancer y recién nacidos. Asi mismo también va ganando
posicion dentro de los agentes infecciosos responsables del retardo mental,
dafio neurolégico y audiolégico. (1)

e EPIDEMIOLOGIA

El CMV se puede encontrar en todas las localizaciones geograficas y
grupos socioecondmicos. Esta enfermedad es mas frecuente en nifias e
involucra el 0.8-1/10 000 nacidos vivos. El porcentaje de adultos positivos para
CMV llega hasta el 85% en Estados Unidos de Norteamérica. En la poblacion
pediatrica se ha reportado una frecuencia que varia de acuerdo a la zona
geografica que va de va desde 1%-2.4% en América del Norte, hasta 60% en
Brasil. (2, 3,4, 5, 6)

Hay pocos estudios publicados en México que exploran este punto. Un
trabajo efectuado en la ciudad de Cuernavaca, México demostr6 que la
seroprevalencia de anticuerpos contra CMV en un grupo de 1885 mujeres en
edad reproductiva fue del 91.6%. Existe una relacién estrecha entre la frecuencia
de infeccion congénita por CMV y el indice de sero-positividad en las
embarazadas. Un estudio llevado a cabo en un hospital de concentracion de
embarazos de alto riesgo de la Ciudad de México demostr6é una prevalencia de
la presentaciéon congénita de la infecciéon del 5%, lo cual probablemente se
explica por la alta seroprevalencia reportada de las mujeres en edad
reproductiva en México (7).

De igual forma, en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, se
realiz6 un estudio retrospectivo de un periodo de 10 afios (1979-1989), con la
intencién de conocer la frecuencia de infecciéon por CMV en todos los casos de
mortalidad pediétrica a quienes se les realiz6 necropsia. Durante este periodo



se realizaron 1618 necropsias, identificando el virus en 40 casos (2.4%). Se
consider6 que fue el tnico agente causal directo de la muerte en 10 individuos
(0.6%), tres de estos diez casos correspondieron a infeccion congénita. En 17
casos (1%) en los que se identificoé al CMV, éste participd activamente, pero no
se consider6 como causa directa de la muerte; en el resto de los casos en los que
si se identificé al CMV (0.8%), éste s6lo tuvo un papel circunstancial. (7)

e TRANSMISION

La transmision del CMV ocurre de persona a persona. La infecciéon
requiere contacto intimo con la persona que excreta el virus en su saliva, orina y
otros fluidos corporales. El virus puede ser transmitido al nifio durante el parto
a través del contacto con secreciones genitales (10%-30%) o més tarde a través
de la leche materna (25%-50%). También puede ser transmitido sexualmente,
por trasplante de 6rganos y por transfusién sanguinea. (2,3). La primera
asociacion entre CMV vy transfusion fue descrita en 1966 y a partir de ese
momento fue evidente que mientras la mayoria de los pacientes expuestos a
este virus desarrollaba infecciones asintométicas o leves, una minoria,
compuesta por pacientes inmunosuprimidos, sufria enfermedades severas (8)
La seroprevalencia de anticuerpos contra CMV en la poblaciéon general es
elevada, del 50% al 100% en diferentes paises, dependiendo de factores tales
como nivel socioeconémico, edad, drea geografica, etc. ( 8 ). Este hecho ocasiona
que la disponibilidad de unidades seronegativas sea muy limitada. La
transmisiéon de CMV por via transfusional estd asociada s6lo a componentes
celulares y la eliminacién de leucocitos en glébulos rojos y concentrados
plaquetarios reduce la posibilidad de transmisiéon de la infecciéon (9). En la
actualidad, se utilizan para los pacientes susceptibles unidades filtradas (8) La
FDA define a una unidad como leucorreducida cuando contiene menos de 5 x
106 leucocitos/ml, lo cual se logra satisfactoriamente empleando filtros de
tercera generacion (8). La frecuencia de transmisién por transfusion sanguinea
en pacientes que recibieron sangre sin tamizar o no filtrada se ha reportado
entre un 2% al 10%(3).

En un estudio realizado por la Dra. Krumar y cols, se demostré que el
riesgo que tenia un recién nacido seronegativo de adquirir el virus después de
una exsanguineotransfusion era del 50% lo cual probablemente se explique por
el gran volumen de sangre (alrededor de 200ml/kg de sangre fresca) que se
utiliza en estos procedimientos. Otros estudios practicados en recién nacidos
también han demostrado que el riesgo casi se duplica (13% al 24%) en la
medida en que el volumen transfundido es mayor a 50 ml (7).

La transmision del virus es frecuentemente prevenible, por que la
mayoria de las veces se transmite por fluidos corporales contaminados que se
ponen en contacto con las manos y a partir de ahi pueden ingresar al sujeto a
través de la via nasal u oral. El simple lavado con agua y jabon es efectivo para
remover el virus de las manos. (2)



La transmisién intrauterina del CMV puede deberse a infeccién materna
primaria en quienes el riesgo de transmisiéon de la madre al feto es cerca del
50%, o bien cuando la infecciéon se presenta en forma recurrente causando una
gran dafo al feto cuando ésta ocurre en una etapa temprana del embarazo. Sin
embargo, el riesgo de transmisién fetal parece ser mayor en cuanto a
frecuencia, durante el altimo trimestre del embarazo. (4)

e CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas también son variadas y se ha reportado que
de los pacientes infectados entre el 5% y el 10% tienen enfermedad por
inclusion citomegélica tipica con hepatoesplenomegalia, ictericia y petequias,
otro 10% tienen infeccién congénita subclinica y el restante 80%-85% son
asintomaticos. (2)

La infeccion por CMV se manifiesta en los siguientes grupos de alto
riesgo (2):

a) El feto
b) El personal que trabaja con nifios
c) Pacientes inmunosuprimidos

La infeccién fetal puede causar: interrupcion del embarazo, prematurez,
bajo peso al nacer en nifios de término, anormalidades congénitas como hernia
inguinal, fisura palatina, anormalidades dentales, rifiones poliquisticos,
estenosis mitral valvular, defectos en el septum auricular o ventricular y
atresia de vias biliares. (9).

Para los nifios que son infectados por sus madres poco antes del
nacimiento, existen dos formas de presentacién principalmente:

1) Sintomaticos en el periodo neonatal con manifestaciones clinicas diversas,
que van desde un sindrome colestdsico con hepatoesplenomegalia asociada
hasta una enfermedad fatal caracterizada por sintomas de sepsis, neumonia,
anemia hemolitica, trombocitopenia, sindrome de “blueberry muffin”, vy
coriorretinitis. En estos pacientes se han reportado complicaciones tardias
después del primer afio de vida como son pérdida de la audicién, alteracion en
la visiéon y distintos grados de retardo mental.

2) Otro 5%-10% se comportan como asintomaticos en el periodo neonatal y
posteriormente presentan diferentes grados de alteraciéon en la coordinacién
motriz, retraso mental y trastornos auditivos, incluso se ha reportado como la
causa mas comdn de pérdida de la audicién. La progresion del dafio en la
audiciéon ocurre en los primeros 6 afios de edad, aunque el declive mas



importante en la audicién ocurre en el primer afio de vida; no esta claro si la
pérdida de la audicion se debe a reactivacion del virus, respuesta inmunoldgica
del huésped o presentacion clinica tardia del dafio causado al momento de la
infeccion. (2, 3, 6)

Estas manifestaciones clinicas parecen presentarse casi exclusivamente
en hijos de mujeres que adquirieron la infecciéon por primera vez durante el
embarazo. Parecen tener menor riesgo de complicaciones relacionadas con
CMV aquellas mujeres que han sido infectadas al menos 6 meses antes de la
concepcién ya que solo el 0.5%- 2% de estas pacientes tienen recién nacidos
con infeccion por CMV y no tendran anormalidades o enfermedad significativa
(2,3).

En nifios mayores la infeccion por CMV puede presentarse
mononucleosis caracterizado por faringitis exudativa, adenopatias
generalizadas, hepatoesplenomegalia, fiebre prolongada y sin evidencia de
pruebas positivas para infeccion por Epstein Barr. En otros casos se puede
presentar con sintomas caracteristicos de hepatitis aguda, como son ictericia,
coluria, hipocolia o acolia, hepatomegalia, esplenomegalia variable, asi como
exantema petequial, macular o papular. Laboratorialmente no es posible
documentar la presencia de infeccién por virus hepatotrépicos, de hepatitis A,
B,oC (2,3)

e DIAGNOSTICO
Existen diversas pruebas diagndsticas para confirmar la infeccién por
CMV, a continuacién se mencionan las caracteristicas de cada una de ellas:

1) SEROLOGIA

La técnica, mas usada para detectar anticuerpos especificos contra CMV
es la prueba de inmunoabsorcién enzimatica (ELISA) (1) Esta técnica
utilizada para la deteccion de anticuerpos IgM especificos para CMV
estd disponible, pero puede dar resultados falsos positivos por que
puede presentar reacciéon cruzada con factor reumatoide, anticuerpos
antinucleares , anticuerpos contra virus Epstein Barr. (1, 2, 8); para evitar
los falsos positivos se ha desarrollado una captura de IgM ELISA con
una mezcla de antigeno viral y anticuerpo monoclonal de ratén a
proteinas unidas a DNA no estructurales de CMV humano (pp52 o
ppUL44) como un sistema detector. De esta manera los anticuerpos IgM
reactivos a pp52 seran reconocidos por los anticuerpos monoclonales
especificos y asi los anticuerpos antinucleares de la clase IgM no daran
falsas reacciones. (1)

Desde el punto de vista serolégico los anticuerpos contra CMV deberian
tomarse usando dos muestras séricas. Una de las cuales se toma cuando
se sospecha de la infeccion por CMYV y otra se toma en las siguientes



dos semanas (2) La cinética de la respuesta de los anticuerpos IgM
especificos para CMV durante la infeccién primaria puede variar de
individuo a individuo dependiendo de la prueba o del juego comercial
de reactivos utilizado para realizar el estudio. Sin embargo, en general,

los niveles elevados a medios de anticuerpos de IgM ( titulos
picos) pueden ser detectados durante el primer a tercer mes después
de la infeccién (fase aguda o reciente), después del cual

comienzan a disminuir (fase de convalecencia o tardia) Por ELISA se
demostré6 en un estudio de 9 pacientes inmunocompetentes, que se
negativizaron los valores de IgM en los primeros 6 meses en 4
pacientes, en 3 se negativizd a los 12 meses, mientras que dos
permanecieron positivos por mas de un afio después de la infecciéon
(1).La respuesta persistente de anticuerpos IgM se define como la
deteccion de niveles estables de anticuerpos IgM especificos para CMV
por mas de 3 meses (1). Los anticuerpos IgM contra CMV por lo general
indican infeccién primaria reciente y la presencia de IgG en ausencia de
IgM sefiala infeccion del pasado.

2) METODOS DE AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICOS
La amplificaciéon de DNA viral por reacciéon en cadena de polimerasa
(PCR), es un método muy sensible para la deteccion de CMV y se utiliza
rutinariamente para establecer el diagnéstico. EI PCR cuantitativo
también es util para monitorizar la respuesta a la terapia antiviral. La
muestra de PCR seguida de hibridaciéon mostré una sensibilidad y
especificidad del 100% (1) Las ventajas del PCR sobre el cultivo incluye
la cantidad pequefia de muestra requerida, el tiempo reducido para
obtener los resultados (24 a 48hrs vs 2 a 28 dias), la habilidad de usar
especimenes congelados con virus no infecciosos, y el no necesitar de
medidas de purificaciéon extensa del DNA.(1)
Un estudio realizado en Brasil concluye que la frecuencia de CMV
detectado por PCR en biopsia hepatica fue alta (34.3%) encontrando que
la serologia tenia una menor precisién para detectar la infeccién activa
en comparacién con la técnica de PCR. Por otro lado, no se observé
correlacion entre la presencia de CMV y las alteraciones
histopatolégicas tipicas descritas a nivel hepatico como microabscesos
e inclusiones citomegalicas (9).
La sensibilidad de DNAemia (por PCR), antigenemia, determinaciéon
de IgM es del 100%, 42.5% y 70.7% respectivamente, mientras que la
especificidad es del 100% para todas la pruebas. (1)

3) CULTIVO
El aislamiento del virus puede hacerse por métodos clasicos de cultivos
de células como fibroblastos humanos (MRC-5, WI-38), su crecimiento
se manifiesta por la aparicién de un efecto citopatico caracteristico, que
aparece entre 8-28 dias después. (1)
La orina y la saliva son muestras que se utilizan para cultivo. Las
muestras de orina pueden almacenarse a 4°C por 7 dias, con frecuencia



de aislamiento de solo el 93%, el almacenamiento en refrigerador
disminuye la infectividad dramaticamente. En 1980 los métodos rapidos
para aislamiento del virus se desarrollaron basados en el uso de
anticuerpos monoclonales de CMV asociado a la proteina p72 con una
centrifugacion de las muestras a baja velocidad, colocdndolos en los
tibroblastos humanos para su crecimiento e insertandolos en el fondo
del vial que contiene un gel especial. El método de los viales con gel
fue adaptado a placas de 96 pozos con lo que se demostr6 una
sensibilidad de 94.5% y una especificidad del 100%. (1)

El cultivo del virus puede tomarse en cualquier momento en el paciente
sintomético sin embargo no se realiza de manera rutinaria. (2)

4) ANTIGENEMIA

La detecciéon de antigenos virales en leucocitos de la sangre periférica
(antigenemia), acorta atin mas el tiempo para obtener el diagnostico y
puede mejorar la sensibilidad del cultivo. Es una técnica que permite
detectar antigenos tempranos virales en leucocitos, principalmente la
pp65, es una técnica con una sensibilidad de 90% y especificidad del
96%. Su aplicacion hasta ahora se ha limitado al diagndstico de
infeccion en pacientes sometidos a trasplante. La muestra requerida
para el andlisis, debe ser de 6 a 10 ml de sangre total heparinizada, y es
necesario que el procedimiento de la muestra se lleve a cabo dentro de
las 2 primeras horas post-recoleccién, el 80% de la tasa de deteccion
puede disminuir si la muestra se procesa después de 6 horas de la
recoleccion (10). La interpretacion de la antigenemia se basa en el conteo
del ntiimero de leucocitos positivos por 200 000 leucocitos estudiados:

a) Negativo: 0 (cero) leucocitos positivos.

b) Positivo débil: de 1 a 10 leucocitos positivos

c) Positivo: de 10 a 49 leucocitos positivos

d) Altamente positivo: 50 o més leucocitos positivos.

Los resultados positivos débiles pueden esperarse durante etapas
tempranas de las reactivaciones o durante el tratamiento antiviral. Un
aumento en la antigenemia implica infeccion activa; una disminucién
correlaciona muy bien con eficacia del tratamiento y por el contrario,
antigenemias altamente positivas atn después del tratamiento indican
resistencia a éste (10)

5) OTRAS TECNICAS
La deteccion de antigenos tempranos en monocapas de células, ha
permitido la elaboraciéon de métodos que detectan la presencia del virus
mucho mas rdpido que el efecto citopéatico; se pueden detectar los
antigenos tempranos virales usando anticuerpos monoclonales que a su
vez son detectados por un segundo anticuerpo marcado con
fluorescencia. Este método tiene una sensibilidad comparable al método
de deteccién por efecto citopatico. La mayoria de los laboratorios



actualmente lo utilizan como un método complementario al anterior. La
técnica rutinaria realizada mds frecuentemente en los laboratorios de
Meéxico es por deteccion de anticuerpos por inmunoandlisis (MEIA)
considerando como positivo un valor igual o mayor a 15 UA/ml Los
métodos inmunoenzimaticos, tanto los que emplean una fase sélida
ordinaria como los que utilizan microparticulas (métodos MEIA), son
muy sensibles, los reactivos estdn comercializados y los procedimientos
automatizados; en general, son muy especificos y permiten cuantificar y
determinar de forma individual los niveles de diferentes isotipos de
anticuerpos(1).

B. INFECCION POR CMV Y COLESTASIS NEONATAL

e DEFINICION DE COLESTASIS NEONATAL

Se define como “colestasis” al cimulo de sustancias que normalmente se
excretan en la bilis como bilirrubina, acidos biliares y colesterol debido a una
obstrucciéon o disminucién del flujo biliar a través del arbol biliar intra o
extrahepdtico. A pesar de que se denomina colestasis neonatal, se incluyen en
esta entidad a todos aquellos pacientes que presentan colestasis en los primeros
tres meses de vida. Clinicamente se manifiesta con ictericia, coluria y acolia o
hipocolia. A la exploraciéon fisica puede encontrarse hepatomegalia y
esplenomegalia y dependiendo de la entidad causante de colestasis pueden
encontrarse otros datos relevantes como fascies caracteristica, cataratas,
embriotoxén, coriorretinitis y  alteracion en los ruidos cardiacos por la
presencia de soplos. Bioquimicamente se define colestasis cuando la
bilirrubina directa o conjugada se encuentra en concentraciones mayores a 2
mg/dl o bien, corresponde a mas del 20% del total de las bilirrubinas. Desde el
punto de vista histolégico se observa la presencia de pigmentos biliares en
hepatocitos y conductos biliares aunado a diferentes patrones dependiendo de
la enfermedad que esté condicionando la colestasis como son: El patrén
obstructivo caracteristico de la atresia vias biliares, el patrén inflamatorio
caracteristico de la hepatitis neonatal y el patrén metabdlico que se presenta
principalmente en la tirosinemia y galactosemia. (12)

e ETIOLOGIA

La colestasis neonatal puede ser el resultado de alteraciones
intrahepaticas o extrahepéticas.

Las alteraciones intrahepaticas que lesionan al parénquima hepatico se
relacionan con procesos infecciosos, condicionados por virus, bacterias y hasta
parasitos; como son: CMV, herpes simple, rubéola, varicela, parvovirus,
enterovirus, adenovirus, virus de la hepatitis B y C, Treponema pallidum,
Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis; trastornos en el metabolismo
de los carbohidratos como son la galactosemia, fructuosemia, glucogenosis
hepética tipo IV, trastornos en el metabolismo de los aminoécidos como en la
tirosinemia, trastornos del metabolismo de los lipidos como en la enfermedad
de Gaucher, enfermedad de Niemman-Pick tipo C, enfermedad de Wolman ,



defectos en la sintesis de acidos biliares como en la deficiencia de 2-beta-
hidroxiesteroide deshidrogenasa isomerasa, también como consecuencia del
efecto toxico ya sea condicionado por farmacos o bien, por la administracion
prolongada de nutricién parenteral total. Asi mismo dentro del grupo de las
alteraciones intrahepaticas estdn aquellas que afectan la anatomia del higado
destacando la disminucién de los conductos biliares intrahepaticos,
denominada hipoplasia de vias biliares.

La colestasis condicionada por afectacion en la permeabilidad de la via
biliar extrahepdatica  es ocasionada principalmente por  una entidad
denominada atresia de las vias biliares, la cual se caracteriza por presentar ya
sea el colédoco, los conductos biliares principales o incluso la vesicula atrésicos,
sin embargo en este rubro se considera cualquier otra condicién que
comprometa la permeabilidad de esta via como puede ser alguna tumoracién o
hasta un quiste o perforaciéon del colédoco.

La atresia de vias biliares es el resultado de un proceso inflamatorio
destructivo que afecta la via biliar extrahepatica lo que ocasiona fibrosis y
obliteracion del tracto biliar en algin punto entre porta hepatis y el duodeno.
Existen algunas observaciones que sugieren que diversos agentes infecciosos
pudieran participar en el desarrollo de este proceso inflamatorio. Se ha
reportado que el reovirus tipo 3, rotavirus y CMV pudieran ser causantes de
esta entidad. Es importante mencionar que en el momento actual dificilmente se
puede establecer que estas infecciones son causa definitiva de la misma y por
otro lado, existen algunas series de pacientes con atresia de vias biliares, en
donde se han detectado anticuerpos para otros virus que no han sido
considerados como posibles agentes etiologicos, como son Epstein Barr,
rubéola, hepatitis A y C, por lo que es preferible siempre considerar que puede
haber una infeccion asociada a la atresia de vias biliares y no asumir que dicha
infeccién es la causa o atin mas, quedarse con la idea de que el paciente cursa
solo con una hepatitis neonatal infecciosa. (13)

La atresia de vias biliares es la causa de colestasis mas importante, ya que
es la indicacion de trasplante hepético en cerca del 50% de nifios que lo
requieren. La ocurrencia simultanea de infecciéon por CMV vy atresia de vias
biliares ha llevado a la especulacién de que este virus contribuye a la evolucién
de la AVB. Sin embargo, la relaciéon entre CMV y AVB consiste en la descripciéon
de pequefias series de pacientes o de caso aislados reportados. En 3 series han
descrito esta asociacién, un realizada en Taiwan en donde se detecto CMV en
2 pacientes (7.7%) de 26 pacientes con AVB, otra realizada en Brasil, donde se
detect6 infeccién activa de CMV en 8 pacientes (27.5%) de 29 pacientes con
AVB, y una més en Suiza, en donde se encontr6 CMV en 8 pacientes de 20 con
AVB (38%). (4, 5, 12, 14).Se ha sugerido que la respuesta inmune del huésped
hacia la infecciéon por el CMYV podria ocasionar la obliteracién del sistema biliar
extrahepético en algunos pacientes con AVB e infecciéon documentada con
CMV (5)



C. INFECCION POR CMV vy COLESTASIS NEONATAL NO
OBSTRUCTIVA

La asociacién entre infeccion por CMV y colestasis neonatal puede ser
interpretada de varias maneras; CMV puede ser:

a) Lacausa directa o,
b) Un factor agravante del proceso colestasico
En un estudio Suizo donde se reporta una frecuencia del 32% de

infeccion por CMV en pacientes con colestasis neonatal. En el 58% de estos
casos se descart6 atresia de vias biliares. . (14).
Un estudio retrospectivo realizado en Brasil, se encontré que el 29.4% de los
pacientes con colestasis neonatal intrahepética presentaban anticuerpos IgM
positivos para CMV asi como también el 28.5% de los pacientes con colestasis
neonatal extrahepatica. (9).

El papel de la infeccién por CMV en la colestasis neonatal no obstructiva
es dificil de definir debido a que este virus induce mecanismos inmunolégicos
que pueden afectar el higado, atn si el virus no es demostrable en el
parénquima hepético.

Por otro lado se ha encontrado que los individuos con deficiencia de alfa
1 antitripsina e infeccion por CMV tienen mayor riesgo de desarrollar
enfermedad hepética, pues en términos generales solo el 10%-15% de los
pacientes con esta enfermedad desarrollan enfermedad hepatica. (15)

Hasta ahora, se desconoce cual es la historia natural de la infeccién por
CMV en el higado .Existen algunos reportes en donde se ha descrito que la
infeccién hepatica neonatal puede progresar hacia una hepatopatia crénica,
pero se desconoce la frecuencia con la que ocurre ésta progresién, en general se
asume que la hepatitis neonatal se autolimita y es de buen pronéstico (16)

D. COMPLICACIONES

La mayoria de los sobrevivientes a la infeccion por CMV sufren de
secuelas neurolégicas. El 5% al 17% de los pacientes clinicamente asintomaticos
pueden desarrollar mdés tarde secuelas incluyendo pérdida auditiva
sensorioneural, haciendo a la infeccion congénita por CMV una de las causas
no genéticas mas probables de pérdida auditiva en la nifiez, usualmente en el
primer afio de vida.(17,26)

La pérdida auditiva ocurre en un 30%-60% de los casos de enfermedad
por inclusion citomegalica que puede ser también atipica o subclinica.(18,26)

La frecuencia de pérdida auditiva debida a una infeccién subclinica, se
estima en aproximadamente un 10% de los pacientes, pudiendo variar en su
severidad de moderada a profunda siendo més frecuente unilateral. Los
métodos diagnosticos utilizados en la valoracion auditiva son: La audiometria
tonal, logoaudiometria e impedanciometria, en los nifios menores de 2 afios y
medio son ttiles los potenciales evocados auditivos de tallo cerebral (PEATC) ,
a través de los cuales se puede obtener su umbral auditivo, conociendo asi el



grado y tipo de sordera, lo cual permite intervenir oportunamente en su
manejo médico rehabilitatorio (17,26)

La audiometria permite determinar el umbral minimo que corresponde a
la minima cantidad de audicion que percibe el oido a una frecuencia
determinada.

La prueba de los PEATC es un método electrofisiolégico, en donde se
obtiene el registro de la actividad eléctrica generada a lo largo de la via auditiva
en su curso desde la céclea hasta la corteza, haciendo posible la determinacién
del umbral auditivo en nifios pequefios que no colaboran para la realizaciéon de
la audiometria tonal.

Hay revisiones que mencionan que la pérdida de la audicion puede
progresar lentamente en los primeros 5-10 afios, atin cuando se haya reportado
audiciéon normal al nacimiento. La mayoria de los nifios manifiestan la pérdida
de la audicién en los primeros 2 afios y solo algunos pueden desarrollarla
después de los 4 anos (3), incluso se ha referido que el virus puede estar latente
y activarse en cualquier momento, por lo que siempre habrd un riesgo de
cursar con algin grado de sordera que pudiera desarrollarse de forma
sabita.(17)

Los nifios sintomaticos tienen méas riesgo de presentar hipoacusia
neurosensorial de inicio tardio refiriéndose una frecuencia del 15.4% en estos
casos (26)

Asi mismo se ha descrito que las anormalidades hematolégicas y
hepéticas asi como calcificaciones intracraneales, estdn asociados con
incremento en el riesgo de la pérdida auditiva (17).

Dada la naturaleza progresiva de las secuelas asociadas a infeccion
congénita por CMV, el seguimiento a largo plazo de la audicién es obligatorio.

E. TRATAMIENTO

Dado que la complicacién méas comun de la infecciéon por CMV es la
alteracion en la audicién, se ha evaluado el efecto del tratamiento sobre esta. Se
ha descrito que los pacientes infectados con CMV que fueron tratados con
ganciclovir, tienen menos riesgo de desarrollar hipoacusia a los 6 meses de
iniciado el tratamiento en comparacién con aquellos que no recibieron
tratamiento (6,19). Un  estudio aleatorizado demostr6 la prevencion
significativa de la pérdida auditiva con ganciclovir a 6mgkgdia por 6 semanas
en nifios con compromiso del sistema nervioso central. (3)

Se ha sugerido que el tratamiento antiviral puede prevenir las secuelas
de esta infecciéon. En un estudio con 9 pacientes que al tercer o cuarto mes de
vida presentaban retraso psicomotor, manifestado como pobre sostén cefalico y
tono muscular anormal, fueron tratados con ganciclovir y se encontré que al
primer y cuarto afio de vida presentaban un desarrollo psicomotor adecuado
(19).

Los recién nacidos con pérdida de la audicion severa que alcanza
umbrales de mas 100 dB en la audiometria, no deben ser tratados con
ganciclovir. Ellos muy probablemente necesiten adaptacion de auxiliar auditivo
externo y/o implantes cocleares de todos modos. (17)
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La asociacién entre la carga viral elevada y el riesgo de dafio auditivo
sugiere la hipotesis de que disminuyendo la carga viral con tratamiento
antiviral disminuira el riesgo de pérdida auditiva. (17)

En relacién a la utilidad del ganciclovir sobre la infeccion por CMV
asociada a colestasis intrahepética, existe un reporte en la literatura que
muestra que el tratamiento con ganciclovir en pacientes con infecciéon
congénita por CMV, provocé una normalizacién mds rapida de la ALT en
comparacion con aquellos que no lo recibieron (19). Sin embargo hasta la
fecha, el efecto del tratamiento con ganciclovir en los pacientes con colestasis
neonatal intrahepatica ha sido muy controvertido, ya que como se ha
mencionado previamente no estd claramente definida la frecuencia con la que
la inflamacién hepatica ocasionada por este virus, evoluciona hacia un dafio
hepatico grave y persistente aunado a que hasta ahora, no existen evidencias
contundentes de que el ganciclovir favorezca una resolucion rdpida y completa
del dafio hepatico ademds de que efectivamente prevenga la evoluciéon hacia
un dafio hepatico crénico .

e Efectos adversos

La toxicidad humana potencial del ganciclovir es una preocupacion
verdadera y juega un papel en la consideracién de utilizarlo o no. Se ha visto
que un régimen de bajas dosis y corta duracién evita el desarrollo de efecto
colaterales, mientras que dosis mds altas por un periodo de tiempo mayor
provocan una gran variedad de efectos colaterales como astenia, dolor torécico,
edema, cefalea, disnea, anormalidad en el suefio, ansiedad, confusidén, crisis
convulsivas neutropenia, elevaciéon de enzimas hepéticas y de la creatinina.
Puede haber lesion testicular, que afecta en forma variable los espermatozoides
ademas de tener efectos carcinégenos (20).

Con las limitaciones que existen para entender el papel de la terapia
antiviral en el tratamiento de la infecciéon por CMV en pacientes con colestasis
neonatal debe decidirse si el mejorar la funcién auditiva, neurolégica y hepatica
vale mas que el exponer al paciente a los efectos adversos del medicamento.
Algunas corrientes deciden restringir el tratamiento solo a los pacientes
inmunosuprimidos, con amenaza de la vida, enfermedad terminal de la visién
o bien, pacientes con enfermedad recurrente o persistente.
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II. JUSTIFICACION

El Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) es un centro de
referencia nacional, en el cual ingresa gran nimero de pacientes con colestasis
neonatal; en un estudio previo realizado de 1990 - 2000 en 202 nifios con
colestasis neonatal se encontré que el agente infeccioso mas frecuentemente
asociado fue el CMV tanto en los casos de colestasis obstructiva como no
obstructiva. Por otro lado el tratamiento para la infeccion por CMV en
pacientes con colestasis neonatal ha sido controvertido y en el momento actual
se cuenta con muy poca informacién al respecto e incluso atin se desconoce, si
este puede tener alguna influencia en la evolucién de la enfermedad hepética.

IIT PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Si bien se ha descrito la asociacion entre la infeccion por CMV vy la
colestasis neonatal, hasta ahora se desconoce la frecuencia con la que éstos
pacientes desarrollan un dafio hepatico crénico y que sucede con la audicion de
estos nifios a largo plazo. Por lo que es importante conocer el comportamiento
de la funcién hepatica a largo plazo de los nifios con colestasis neonatal no
obstructiva e infeccién por CMV evaluados en el HIMGF en la tltima década.
Por otro lado las evidencias que existen en relacion al uso de ganciclovir hasta
ahora, solo parecen sustentar su uso en pacientes con infecciéon grave por CMV
con el objetivo final de evitar un dafio audiolégico permanente. Bajo estas
consideraciones en el HIMFG, los pacientes con colestasis neonatal asociada a
infeccion por CMV no han recibido en forma rutinaria tratamiento especifico
contra la infeccion, por lo que también es importante conocer el estado actual de
la audicion de estos pacientes

IV. HIPOTESIS

Los nifios mayores de 18 meses de edad que presentaron colestasis neonatal no
obstructiva e infeccion por CMV se encontraran sin manifestaciones clinicas de
hepatopatia crénica, asi como con funcion hepatica y audicion normales

V. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar el estado del funcionamiento hepatico y de la audicién, asi como
identificar la presencia de manifestaciones clinicas de hepatopatia crénica en
los nifios mayores de 18 meses que presentaron colestasis neonatal no
obstructiva e infecciéon por CMV en el HIMFG en el periodo de 1ro enero de
1990 a 31 de diciembre 2005
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VI. CRITERIOS DE SELECCION
e CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 18 meses de edad.

- Pacientes que durante el periodo de 1° de Enero de 1990 al 31 de
diciembre del 2005, hayan cursado con colestasis neonatal no
obstructiva  asociada a infeccién por CMV documentada por al
menos una de las siguientes pruebas diagnoésticas:

a) IgM positivo por técnica de ELISA para CMV

b) Antigenemia positiva

c) Cultivo viral en orina

d) Presencia de inclusiones por CMV en biopsia hepatica

 CRITERIOS DE EXCLUSION
- Que haya cursado con colestasis neonatal obstructiva
- Que tenga algtn trastorno genético.

VII. DEFINICION DE VARIABLES

1) Manifestaciones clinicas de hepatopatia cronica

a. Sin hepatopatia cronica: Ausencia de ictericia, coluria y/o acolia, sin
hepatoesplenomegalia, o datos de hipertension portal como ascitis, red
venosa colateral o varices esofagicas.

b. Con hepatopatia crénica: Presencia de ictericia, coluria y/o acolia,
hepatoesplenomegalia y datos de hipertensién portal como ascitis, red
venosa colateral o varices esofagicas.

2) Funcién hepatica

a. Normal: Valores de bilirrubina directa, alanino transferasa, fosfatasa
alcalina, tiempo de protrombina, albtmina dentro de la normalidad
segun laboratorio del HIMFG ( ver anexo 1)

b. Anormal: Valores de bilirrubina directa, alanino transferasa, tiempo de
protrombina, fosfatasa alcalina y albimina fuera de los rangos normales
segun el laboratorio del HIMFG. (ver anexol)

3) Funcion de la via auditiva

a. Normal: Con valores promedio a 20db como umbral minimo de
audicion

b. Anormal:

i. Hipoacusia superficial: 21-40 decibeles
ii. Hipoacusia moderada: 41-60 decibeles
iii. Hipoacusia severa: 61-80 decibeles
iv. Hipoacusia profunda: Mas de 81 decibeles
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4) Alteraciones histopatolégicas

Se evaluaron utilizando las siguientes tinciones especiales: PAS, PAS diastasa,
orceina, Masson, Perls, reticulo de Wilder, hematoxilina y eosina y en su caso las
laminillas incubadas con anticuerpos anti-citomegalovirus y procesados en la técnica
habitual de inmunohistoquimica.

a.

b.

Microgranulomas: Conjunto de tres o mas macroéfagos epiteliodes
mezclado com diversas células inflamatorias.

Lesiones vasculares: Endoteliolitis, arteriritis o venulitis aguda o
cronica.

Inclusiones virales: “Ojo de buey”

d. Apoptosis: Cuerpos acidoéfilos con fragmentacion nuclear.

Degeneracion hidrépica: Expansion del citoplasmica de los hepatocitos,
edema intracelular.

Dilatacién de sinusoides: Luz aparente de los sinusoides 2 o0 mas veces
su didmetro habitual.

Congestion de sinusoides: Eritrocitos que llenen la luz de los
sinusoides.

Colestasis: Deposito de pigmento biliar en el citoplasma de los
hepatocitos, en los canaliculos, en los conductos.

Transformacion  gigantocelular: = Hepatocitos = multinucleados,
sinsiciales, con aumento de tamafio cuatro o mas veces su didmetro
habitual.

Hematopoyesis extramedular: Presencia de células en maduracion de la
serie granulocitica, normoblédstica o megacariocitica en los espacios
porta o en los sinusoides.

Proliferacion de colangiolos: Aparicion de conductillos de
neoformacién en la periferia de los espacios porta conectados entre si y
con los conductos Hering.

Necrosis: Desaparicion del tejido y sustitucion del mismo por edema,
hemorragia, material fibrinoide, detritus, inflamacién o una
combinacién de todos.

m. Patron histolégico

i. Desfavorable: Puentes necroinflamatorios, necrosis confluente,
entre los espacios porta y las venas centrales, afecciéon por
cualquiera de los parametros anteriores de mas de un tercio del
parénquima, ductopenia o fibrosis.

ii. Favorable: Ausencia de los cambios anteriormente sefialados o
afeccion de menos de un tercio del parénquima hepatico.

VIII. ANALISIS DE RESULTADOS

En el HIMFG se realizé una basqueda de expedientes del periodo 1 de enero 1990 al
31 de diciembre del 2005 en el archivo clinico que contaran con los diagnésticos:
Sindrome colestéasico,

Hepatitis neonatal

Infeccién por citomegalovirus
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Se encontraron 744 expedientes que contaban con cualquiera de los diagnésticos
anteriores de éstos solo 20 contaban los criterios de inclusién para éste estudio. De
éstos 20 pacientes, se intenté contactar por via telefénica o telegrama a todos,
logrando que solo 7 acudieran a una nueva evaluacion clinica y de éstos a 6 se les
realizé una evaluacién audioldgica. De los 13 pacientes restantes se obtuvieron los
datos clinicos, bioquimicos y en algunos casos también audiol6gicos del expediente
clinico, considerando los datos de la tltima evaluacion clinica que recibieron en el
hospital.

Descripcion de la poblacion
Como se observa en el cuadro 1, de los 20 pacientes analizados con colestasis neonatal
no obstructiva e infecciéon por CMYV, la relacién hombre: mujer fue 4:1.

SEXO N
Femenino 4
Masculino 16

Cuadro 1 Distribucién de sexo de una serie de pacientes del HIMFG con colestasis
neonatal no obstructiva e infeccién por CMV.

Inicio ictericia| Primera evaluaciéon Ultima evaluacion
(dias) (dias) (afos - meses)
Valor minimo 1 2 la 6m
Valor maximo 60 90 7a
Percentil 25 1 30 2a 3m
Mediana 1 56 4a 1m
Percentil 75 22 68 5a 1m

Cuadro 2.-Edad de los nifios de una serie de casos del HIMFG con colestasis
neonatal no obstructiva e infecciéon por CMV

En la mayoria de los pacientes, la ictericia se present6 en las primeras 3 semanas de

vida, teniendo su primera evaluaciéon en el HIMFG dentro de los primeros dos
meses de vida. E1 50% de ellos tuvo un seguimiento de por lo menos 4 afios.
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Cuadro 3.- Tiempo de duracién de la ictericia, colestasis y de la elevacién de
alaninoaminotransferasa (ALT) en una serie de casos del HIMFG con colestasis
neonatal no obstructiva en infecciéon por CMV.

Paciente | Ictericia | Colestasis | Elevacion Edad daltima
( meses) | (meses) ALT (meses) evaluacion
(afos y meses)

1 3 3 3 6%

2 5 5 5 4a3m
3 3 5 18* 1°%6m
4 3 5 26* 22m
5 3 3 3 6°5m
6 3 NR NR 4°6m
7 2 2 48 5%6m
8 2 3 5 72

9 3 3 3 4*11m
10 12 NR 32* 2°8m
11 4 4 10 2%2m
12 1 2 1 5%7m
13 1 NR NR 52

14 5 5 11 3%6m
15 4 4 7 2%4m
16 3 3 NR 4*10m
17 3 3 10 22

18 4 4 0 2°Im
19 4 11 3 3% 11m
20 4 7 3 2%°6m

* Nunca se ha normalizado la ALT, este valor corresponde a la edad de la
ultima evaluacién realizada en donde persiste elevada. NR: No referido

En general la ictericia desaparecié al mismo tiempo o un mes antes que
la colestasis .Solo hubo dos casos en los que la ictericia remitié mucho antes
que desapareciera la colestasis (3 y 7 meses ) .
De los 20 pacientes evaluados, 8 pacientes tuvieron persistencia de la elevaciéon de la
ALT por més de 6 meses y de estos el 50% se mantuvo elevada al menos durante 18
meses.. El maximo tiempo documentado de elevacion de la ALT fue por 48 meses, sin
embargo hay que considerar que los otros 3 pacientes continuaban hasta su tltima
evaluaciéon con aminotransferasemia. Los 3 pacientes en los que se desconoce el
tiempo de duré elevada la ALT, tuvieron su tltima evaluacién en la edad preescolar y
todos ellos contaban con cifras normales de ALT.
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FIGURA 1 Frecuencia de antecedentes personales patolégicos en una serie de
casos del HIMFG con colestasis neonatal no obstructiva e infeccion por CMV

Como se observa en la figura 1 mdas de la mitad contaban con algin
antecedente personal patolégico de importancia para el padecimiento,
ocupando el primer lugar dentro de éstos la transfusién sanguinea, seguida de
la sepsis y la asfixia perinatal .
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EFECTO DE LA TRANSFUSION
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Figura 2.- Asociacion entre transfusién sanguinea y colestasis neonatal
intrahepatica e infecciéon por CMV en una serie de casos del HIMFG

Como se observa en la figura 2 solo uno de todos los pacientes que fueron
transfundidos desarroll6 la ictericia y la colestasis después de la transfusion,
en el resto de los pacientes, no se encontré esta asociacion. En relacién a la
infeccién por CMV, se puede aseverar que en dos pacientes la transfusion fue
causa de la infecciéon por CMV dado que ambos cuentan con anticuerpos IgM
negativos antes de recibir la transfusion sanguinea y uno de ellos un mes
después cuenta con antigenemia y cultivo positivos asi como con la presencia
de inclusiones citomegalicas en la biopsia hepatica, mientras que en el otro
paciente también pudo documentarse al mes de la transfusion la presencia de
inclusiones citomegdlicas en la biopsia hepatica.

En cuatro pacientes es muy posible que la infeccion haya sido
postransfusion ya que las muestras fueron tomadas 2-3 semanas después de
haber sido transfundidos, sin embargo esto no se puede afirmar ya que no se
cuenta con muestras pretransfusion.

En dos casos es cuestionable la infecciéon por el CMV, ya que en ambos
casos solo se cuenta con una prueba diagnodstica positiva que corresponde a la
serologia y esta se tomo a los 2 dias posteriores de haber sido transfundidos,
por lo que existe la posibilidad de que los anticuerpos hayan correspondido al
donador. Estos dos pacientes la ictericia remiti6 en forma temprana a los 3
meses de vida y no desarrollaron elevacion persistente de la ALT.

En un paciente no pudo obtenerse la fecha exacta en la que fue
transfundido ni de la prueba para CMV, por lo que no puede establecerse si
existe asociacion entre la transfusioén y la infeccion.
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De los 9 pacientes transfundidos, solo 2 pacientes fueron transfundidos en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

EFECTO DE LA NUTRICION PARENTERAL A NIVEL HEPATICO

Tres pacientes fueron los que recibieron nutricién parenteral y dos de
ellos presentaron la ictericia en la primera semana de vida, remitiendo tanto la
ictericia como la colestasis en los primeros 5 meses de edad. Los tres pacientes
presentaron normalizacion de las aminotransferasas de forma temprana, uno de
ellos tuvo una nueva elevacion de ALT en una sola ocasion a los a los 47 4
meses de edad, teniendo controles posteriores normales, inclusive en su dltima
evaluacion a los 6afios 5 meses de edad.

EFECTO DE LA SEPSIS

Siete pacientes presentaron el antecedente de sepsis, todos remitieron la
colestasis en los primeros cinco meses. Cuatro normalizaron su cifra de ALT en
los primeros 5 meses otro se comporto como hepatitis evolucién prolongada
ya que presenté normalizaciéon de ALT hasta los 11 meses, en otro si bien se
desconoce la fecha de normalizacion de la ALT, actualmente se encuentra con
ALT normal y por dltimo un paciente persiste hasta el momento de su tltima
consulta ( 1°6m) con elevacién de la ALT , sin embargo hay que mencionar que
dicho paciente curso ademads con sifilis congénita recibiendo el tratamiento
especifico para ésta descartindose ademads la infecciéon por el virus de la
inmunodeficiencia humana.

EFECTO DE LA ASFIXIA

De los cinco pacientes que presentaron asfixia, uno presento hipoacusia y
aminotransferasemia persistente, otro present6 solo hipoacusia profunda y otro
presenté aminotransferasemia persistente hasta los 18 meses de edad, momento
de su tltima consulta .

DESARROLLO PSICOMOTOR

De los siete pacientes que se logré contactar y que fue posible valorar al
momento actual, solo un paciente se encontré con retraso en el desarrollo
psicomotor clinicamente, teniendo el paciente una edad de dos afios dos meses.
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DIAGNOSTICO DE CITOMEGALOVIRUS
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PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Figura 3. Diferentes pruebas utilizadas para el diagnéstico de infeccion por
CMYV en una serie de casos del HIMFG con colestasis neonatal intrahepatica

Como se observa en la figura 3, la mayoria de los pacientes fueron
diagnosticados a través de la determinacion de anticuerpos IgM contra el CMV
Cinco pacientes contaron con més de una prueba positiva para ésta infecciéon y
dos se diagnosticaron a través del cultivo de orina.

HISTOPATOLOGIA DE BIOPSIA HEPATICA

De las 17 biopsias hepéticas, en todas se conté con el juego completo de
tinciones y solo en tres se cont6 con estudios de inmunohistoquimica.
De estas 12/17 corresponden a puncién y 5/17 son cufias.
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Cuadro 4.- Hallazgos histopatologicos en la biopsia hepatica de una serie de
casos del HIMFG con colestasis neonatal no obstructiva e infeccién por CMV

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS N 17
Hematopoyesis extramedular 16
Infiltrado mononuclear exclusivo 15
Ductopenia 15
Colestasis 13
Transformacién gigantocelular 13
Apoptosis 13
Degeneracion hidrépica 13
Inflamacién portal 12
Microgranulomas 9
Proliferacion de colangiolos 9
Necrosis 9
Congestion de sinusoides 7
Lesiones vasculares 6
Inflamacién interfase 5
Inclusiones virales 3
Dilatacion de sinusoides 3

Los hallazgos histopatolégicos que predominaron son compatibles con el
patron histolégico de hepatitis neonatal, destacando la hematopoyesis
extramedular, la transformacién gigantocelular, la inflamacién portal con
predominio de mononucleares, la apoptosis y degeneraciéon hidrépica. Asi
mismo se observé ductopenia en el 88% de los casos. La inclusién viral se
observo solo en 3 casos.

En las figuras 4-9 se ilustran los cambios histopatolégicos mas relevantes.

Las lesiones vasculares que principalmente se encontraron fueron endoteliolitis,
arteritis aguda fibrinoide, y lesién venooclusiva.

En cuanto a las tinciones especiales (PAS, Masson, reticulo y orceina) en la
mayoria se reportaron como normales. En la tincion Perls 8/17 mostré
siderosis.

Se realiz6 un andlisis de las caracteristicas de cada laminilla por el mismo
patologo reportando al final si se trataba de una patrén histolégico favorable o
desfavorable en cuanto a prondstico; teniendo como resultado final 4 biopsias
hepéticas con histologia desfavorable, de los cuales tres de ellos presentan
aminotransferasemia persistente.
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FIGURA 4: A. Inclusion caracteristica “ojo de buey” de la inclusion por CMV
en un hepatocito. B. Inclusién por citomegalovirus en células epiteliales en
un conducto biliar. La flecha verde sefiala la inclusién nuclear mientras que
la flecha amarilla muestra las inclusiones citoplasmicas.
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FIGURA 5. Lesiones parenquimatosas. A.Microgranulomas, B. Inflamacién
sinusoidal, C. Apoptosis, D. Lipogranuloma
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FIGURA 6. Lesiones a los conductos. A Pericolangitis B Proliferacion de
colangiolos, C. Colangitis D. Ausencia de conducto biliar intralobulillar
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FIGURA 7 .Extension del dafio. A. Puentes necroinflamatorios que disecan el
parénquima hepatico, B. Colapso del reticulo. C. Puentes de fibrosis que
unen espacios porta y venas centrales. D.Fibrosis extensa y ndédulos de
regeneracion
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FIGURA 8 Dano vascular. A. Venulitis B. Endoteliolitis C. Lesiéon veno-
oclusiva D. Endarteritis
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FIGURA 9. Cambios en el parénquima hepatico A. Transformacién
gigantocelular B. Colestasis intracanalicular C. Colestasis en los
colangiolos( flechas) D. Hematopoyesis extramedular intraparenquimatosa.

TRATAMIENTO CON GANCICLOVIR

Solo 4/20 pacientes recibieron como parte del manejo para la infeccion
por CMV gangiclovir por un tiempo promedio de 2-3 semanas. De estos
pacientes a 2 se les realiz6 valoraciéon audiolégica, reportandose uno con
audicion normal bilateral y otro con hipoacusia superficial bilateral. Los 2
restantes sin bien no tienen evaluacién audiolégica, en su ultima cita a la
consulta externa tenian 3afios 6 meses y 4 afios 10 meses refiriéndose
clinicamente asintomaticos sin referir problemas de audicién.

En cuanto al estado de su funcién hepatica uno tuvo normalizacién de
la ALT hasta los 11 meses, otro persiste actualmente con elevacion de
aminotransferasas a la edad actual de 2 afios 8 meses y dos mas se encuentran
actualmente con cifras normales de ALT.
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AUDIOMETRIA

En total se obtuvieron los datos de 11 pacientes con evaluaciéon
audioldgica completa, de estos seis correspondieron a paciente que se lograron
contactar para hacerles el estudio en el momento actual. Todos éstos eran
preescolares excepto uno que ya tenia 6 afios de edad. Cinco de ellos tuvieron
un estudio audiolégico normal y solo uno presenté hipoacusia superficial pero
atribuible a una otitis media por presentar una curva B de Jerger en la
timpanometria.

De los otros cinco casos que contaban con evaluacién audiolégica
completa , tres presentaron hipoacusia profunda, dos de ellos tuvieron otros
factores de riesgo para el desarrollo de ésta como asfixia, sepsis y uso de
medicamentos ototoxicos Uno presentaba hipoacusia superficial unilateral
secundaria a otitis media y el otro tenia una audicién normal

Los pacientes que tuvieron una valoraciéon audiolégica como normal,
iniciaron con la ictericia antes de la segunda semana de vida. Ninguno present6
asfixia.
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IX. DISCUSION

Dentro de las causas mas frecuentes de colestasis neonatal se encuentran
la hepatitis neonatal y la atresia de vias biliares, son muy pocos los datos
clinicos que difieren entre estas dos entidades. El bajo peso al nacer es
caracteristico de los nifios con hepatitis neonatal a diferencia de aquellos que
presentan atresia de vias biliares. El predominio de un sexo es otro de los datos
que se han referido distintos entre estas dos entidades. En la hepatitis neonatal
se ha descrito el predominio masculino y en nuestra serie de casos encontramos
ésta misma tendencia, observando una relacion hombre-mujer de 4:1.

En relacién al momento en el que inicia la ictericia en el 50% de nuestros
casos se present6 desde el primer dia de vida y persistié en todos por mas de un
mes. Teniendo en cuenta que la ictericia fisiologica se presenta entre el 3-5 dia
de vida y desaparece antes de la segunda semana de vida, nuestros datos
reafirman que tanto la aparicion temprana de la ictericia, como la persistencia
de la misma mas alla de la segunda semana de vida deben ser datos de alarma
para el médico de primer contacto, ya que desafortunadamente atin en la
actualidad, la primera evaluaciéon de estos pacientes sigue siendo tardia, como
se pudo documentar en esta serie de casos en donde el 75% de los casos acudi6
después del primer mes de vida y casi el 50 % hasta el segundo mes de vida, lo
cual definitivamente puede tener serias repercusiones en algunas entidades
causantes de colestasis neonatal como son la atresia vias biliares e incluso
algunas enfermedades metabdlicas como galactosemia, en donde el diagnoéstico
oportuno permite una intervencion terapéutica temprana.

Se han descrito que diversos factores en la etapa perinatal pueden
participar en el desarrollo de la colestasis neonatal, dentro de los que destacan
la asfixia, la sepsis, la NPT administrada en forma prolongada, el uso de
farmacos hepatotéxicos como algunos antibidticos y por altimo la transfusién
sanguinea. En nuestra serie el tnico antecedente que parece haber tenido
influencia tanto en el desarrollo y probablemente en la evoluciéon de la
colestasis y desde luego en la infecciéon por CMV, fue la transfusién sanguinea.
Es contundente que el 10% de esta serie y el 22% del subgrupo que fue
transfundido, adquirieron la infeccién por esta via ya que, se documentaron
anticuerpos IgM negativos pretransfusiéon y posterior a ésta, tuvieron dos o
maés pruebas positivas para CMV. El 20% de nuestros casos tuvieron una alta
posibilidad de haber adquirido la infeccién por transfusion sanguinea, ya que
tres de los cuatro pacientes tuvieron dos pruebas positivas para CMV y éstas
fueron tomadas por lo menos después de tres semanas de haber sido
transfundidos. En resumen, si se considera que el 66% de los casos que fueron
transfundidos en esta serie, adquirieron la infeccién por esta via, seria
importante averiguar cudl esta siendo el proceso de tamizaje y filtracién de la
sangre utilizada para transfusiones y en su caso, hacer las mejoras necesarias
para disminuir el riesgo de esta infeccion, pues llama la atenciéon que los seis
casos en los que se asumio, que adquirieron la infeccién por esta via fueron
transfundidos en otro hospital. Casualmente los dos pacientes transfundidos en
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el HIMFG son los que se han considerado como dudosos de haber adquirido la
infecciéon por CMV, ya que por un lado la serologia se tomé 48 horas después
de la transfusién, sin otra prueba que corroborara la infeccion y atin mas la
evolucion de estos dos nifios fue muy favorable con remision de la colestasis y
de normalizacién de la ALT en forma temprana y persistente, incluso hay que
mencionar que estos dos pacientes tuvieron otro factor de riesgo para el
desarrollo de la colestasis como la NPT.

Es importante resaltar que si bien en cuatro casos se asumié que
efectivamente la transfusion fue la causa de la infeccién porque las pruebas
para CMV se tomaron tres semanas después, lo ideal es poderlo documentar
claramente para lo cual es indispensable contar con una prueba diagndstica
negativa para CMV pretransfusién, lo cual en realidad aplica para todas
aquellas infecciones que pueden ser transmitidas por esta via, particularmente
los virus de hepatitis, por lo que se debe de concientizar a los médicos tratantes
de este tipo de pacientes para que antes de transfundirlos se tomen las pruebas
necesarias para poder documentar o descartar a éstos agentes infecciosos
frecuentemente relacionados con la colestasis neonatal.

Es dificil establecer si la administracion de la NPT jugo un papel
importante en la evoluciéon de la colestasis, ya que los tres pacientes que la
recibieron tuvieron ademas otros factores de riesgo asociados como transfusién
y sepsis, ain mds no se conoce durante cudnto tiempo recibieron la NPT, ya que
se sabe que ésta puede favorecer el dafio hepético solo cuando se admnistra por
periodos de mas de dos semanas y atin méds estos tres pacientes resolvieron su
colestasis y normalizaron su ALT antes de los tres meses.

El 40% de los pacientes de esta serie cursaron con elevacion prolongada
de la ALT ( por més de 6 meses ) y en el 50 % de éstos casos se mantuvo
elevada por mas de un afio. El maximo tiempo que permaneci6 elevada la ALT
en nuestra serie fue de 4 afios, sin embargo éste paciente actualmente tiene 5
afios 6 meses y sus cifras de ALT permanecen normales desde entonces y no
presenta algiin estigma clinico sugestivo de hepatopatia crénica. No obstante,
cuenta con una biopsia de control cercana a los 4 afios de edad en donde
claramente se document6 el dafio hepatico, ya que presentaba una actividad
inflamatoria minima sin fibrosis. Considerando éste tltimo reporte de biopsia
aunado a la buena evolucion clinica y bioquimica que ha presentado se asume
que éste paciente presenté una hepatitis neonatal de evolucién prolongada la
cual ahora se encuentra en resolucién. Cabe mencionar que este paciente es uno
de los casos que presentan hipoacusia profunda, por lo que en él si podria
atribuirse tanto el dafio hepatico como auditivo a la infeccién por CMV, pues
ademds no contaba con algtin otro antecedente patologico que pudiera se
considerado como factor de riesgo tanto para el dafio hepatico como para la
hipoacusia. Dos de los tres pacientes con aminotransferasemia persistente estan
programados para la realizacién de una nueva biopsia hepatica para estadificar
y conocer las caracteristicas de la lesiéon hepatica que presentan. Hasta ahora no
se ha podido documentar alguna causa diferente que explique su dafio
hepatico. Estos dos pacientes tienen una audiciéon normal.
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Se realiz6 la evaluacién audiolégica completa en el 55% de los casos de
esta serie y en el 27% de éstos nifios, se documento una hipoacusia profunda,
realizdndose este diagnéstico a una edad temprana por lo que se inici6
oportunamente un tratamiento rehabilitatorio, sin embargo dado que esta
referido en la literatura que el dafio auditivo puede desarrollarse en forma
tardia, es prioritario dar un seguimiento continuo por lo menos los primeros 6
afos de vida a todo aquel paciente en quien se documenta la infeccién por
CMV. En nuestra serie localizamos a 6 pacientes a quienes se les realizé una
evaluacion completa de su audiciéon, todos ellos se encontraban en edad
preescolar y solo uno tenia 6 afios, por lo que si bien no se document? alteracion
audioldgica en estos pacientes, hay que tener presente que se recomienda dar
seguimiento continuo de la funcién audiolégica hasta por lo menos los 6 afios
de vida, edad hasta la cual se ha referido puede presentarse el dafio por CMV.
Asi mismo no es posible establecer que los dos casos que presentaron
hipoacusia profunda pudieran ser atribuidos por completo a la infeccién por
CMV, ya que estos nifios también tenian otros factores de riesgo para
desarrollarla como asfixia, sepsis y uso de medicamentos ototdxicos, por lo que
probablemente su hipoacusia deba considerarse como multifactorial.

Definiendo los cambios histopatol6gicos de acuerdo al pronéstico como
favorable o desfavorable, observamos que tres de los casos con prondstico
desfavorable corresponde a los tres pacientes que presentan
aminotransferasemia persistente hasta la actualidad, es decir por mas de 18
meses de duracion. En consecuencia el observar un patrén histolégico
desfavorable obliga a dar un seguimiento estrecho de las aminotransferasas y
de la funcién hepatica. Es importante mencionar que los tres pacientes con dafio
hepético crénico ya eran conocidos y seguidos a través de la consulta de
externa de Gastroenterologia. Finalmente los siete pacientes que se rescataron
para ser reevaluados en relacion a su funcién hepdatica se encontraron
completamente asintomaticos y con pruebas hepéticas normales.

En nuestra serie solo a cuatro pacientes se les administré ganciclovir.
Para fines practicos todos tienen una audicion normal ya que si bien uno de
ellos fue reportado como con hipoacusia superficial, esta se consideré como
transitoria y secundaria a un proceso inflamatorio del oido medio de acuerdo al
resultado de la timpanometria. En relaciéon al efecto de este medicamento
sobre el dafio hepatico es dificil definirlo en esta serie ya que fueron muy pocos
pacientes los tratados y con dosis diversas, sin embargo, tal vez se esperaria que
ninguno de ellos hubiera desarrollado aminotransferasemia persistente, pero
hay un caso en el que persiste la ALT elevada hasta el momento actual ( 2afios
8 meses de edad) .
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X. CONCLUSIONES

En nuestra de serie de casos del HIMFG con colestasis neonatal no
obstructiva e infecciéon por CMV se encontré que el 40% de los casos
presenté aminotransferasemia prolongada después de los seis meses de
edad y de estos el 50% persisti6 después de los 18 meses de edad. Y
ademads el 27% de los pacientes con valoracion audioldgica cursé con
hipoacusia profunda. Con lo anterior hacemos a un lado nuestra
hipétesis antes planteada, ya que se encontr¢ al igual que en la literatura
que el citomegalovirus puede ocasionar dafio hepético e hipoacusia
neurosensorial.

Concientizar a los médicos tratantes de este tipo de pacientes para que
antes de transfundirlos se tomen las pruebas necesarias para poder
documentar o descartar a éstos agentes infecciosos frecuentemente
relacionados con la colestasis neonatal o de lo contrario realizar mas de
una prueba que confirme el diagndstico.

Los hallazgos histopatolégicos pueden tomarse en cuenta como factores
pronodstico en la evolucion de la colestasis neonatal no obstructiva e
infeccion por CMV.

Seguimiento a largo plazo a nivel hepatico a todos los pacientes, pero de
forma estricta a todos aquellos que cuenten con una histologia
desfavorable; y a nivel auditivo realizar el seguimiento hasta la edad de
los seis afios de edad.
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ANEXO1

RANGOS NORMALES DE FUNCION HEPATICA SEGUN LABORATORIO DE

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Tiempo de protrombina

11.5-13

Fosfatasa alcalina

1dia a1l ano 55-375
1*a18* 120-483

Bilirrubina directa 0-0.25
Albtmina 34-5
ALT 3-50
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