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TITULO: HEPATITIS NEONATAL SEGUIMIENTO A UN ANO

I. INTRODUCCION

La colestasis neonatal se caracteriza por una reduccion en el flujo biliar, manifestada por la
presencia de hiperbilirrubinemia conjugada. Esta patologia se presente en 1 de cada 2500 (1) recién
nacidos vivos a 1 de cada 5000 (2). Las causas son diversas, tanto intrahepaticas como extrahepaticas,
de estas existen 5 patologias que pueden explicar en un 80% su etiologia, entre las que se encuentran
Hepatitis Neonatal (30-35%), Atresia de vias biliares (25-30%), Deficiencia de alfa 1 antitripsina (7-10%),

infecciones hepaticas congénitas (3-5%) y Sindromes de colestasis intrahepatica (5%) (3,4, 5).

En el neonato las manifestaciones clinicas y bioquimicas de la mayoria de las enfermedades

hepéticas se presentan como colestasis y estas son muy similares (6)

La hepatitis neonatal es un grupo heterogéneo de alteraciones que resultan en un cambio
morfoldgico similar a nivel del higado en lactantes menores de 3 meses, lo cual obedece a diferentes

alteraciones. (6)

El origen de las células gigantes multinucleadas caracteristica principal de la hepatitis neonatal,
no es claro, y puede presentarse de manera frecuente como una manifestacion inespecifica, de dafio
hepético neonatal, que refleja efectos de la obstruccién biliar de los hepatocitos, o dafio al epitelio biliar

resultado de diversas etiologias como virus, bacterias, toxinas, enfermedades metabdlicas, etc. (6)

El termino hepatitis neonatal es por tanto engafioso porque puede implicar un proceso infeccioso
gue involucra al higado (como cualquier hepatitis) pero ha sido usado también para describir muchas
otras formas de enfermedad hepética, una vez descartadas las alteraciones estructurales como la atresia

de vias biliares o los quistes de colédoco(6).



Il. MARCO TEORICO

La colestasis puede ser definida, fisiologicamente como una disminucion en el flujo biliar,
patol6gicamente como la presencia histolégica de pigmento biliar en los hepatocitos y en los conductos, y
clinicamente como la acumulaciéon en la sangre y tejidos extrahepaticos de sustancias normalmente

excretadas por la bilis (7).

La disfuncion hepética en el neonato se encuentra comiUnmente asociada con falla en la
secrecion biliar y con hiperbilirrubinemia conjugada (8); la ictericia es una de las manifestaciones mas
frecuentes y tempranas de la enfermedad hepética durante esta etapa de la vida, el origen se debe a la
inmadurez en la excrecidon hepdética, la susceptibilidad a las infecciones peri natales, efectos de
malformaciones congénitas, de errores innatos del metabolismo, etc. (6) El origen y la forma
predominante de dafio hepatico puede ser descrito de acuerdo al nivel en donde se produzca el dafio
(hepatocitos o arbol biliar) con una considerable mezcla entre las manifestaciones clasicas de la
patologia. Como ejemplo el dafio al epitelio biliar puede ser la manifestacion mas importante por ejemplo
de una infeccion por Citomegalovirus (CMV), por deficiencia de alfa 1 antitripsina, y algunos errores
innatos en el metabolismo, por otro lado la obstruccidbn mecéanica de los conductos biliares comunes
resulta en la disfuncidon hepética y en el dafio intrahepético, que en el neonato incluye la transformacion

gigantocelular de los hepatocitos (9).

Incidencia

La incidencia de enfermedad hepatica neonatal, la mayoria de las veces manifestada como
colestasis, puede ser tan alta como 1 en 2500 nacidos vivos, la hepatitis neonatal idiopatica, es el
diagnoéstico mas comun en series como las de Dank y Dikcs en las cuales reportan una incidencia de 1 en
4800 a 1 en 9000 nacidos vivos (1,2), no existen estudios que reporten la incidencia actual de la
patologia se presupone que con la evolucién de las técnicas y métodos diagndésticos se ha disminuido de
manera marcada la incidencia en el rubro de hepatitis neonatal idiopatica , en el cuadro 1 se describen
los diagnosticos mas frecuentes en una serie de 1086 casos consecutivos de hiperbilirrubinemia

conjugada durante 20 afios hasta 1990 en el Hospital de King's College en Inglaterra(3).



Diagnostico Numero Porcentaje
Atresia de vias biliares 377 34.7%
Hepatitis neonatal idiopatica 331 30.5%
Deficiencia de a 1 antitripsina 189 17.4%
Otras hepatitis 94 8.7%
Sindrome de Alagille 61 5.6%
Quiste de colédoco 34 3.1%

Tabla 1 Pacientes con hiperbilirrubinemia conjugada referidos al Hospital King's College de 1970 a 1990.

Manifestaciones de colestasis en el neonato

La ictericia es el signo fisico de enfermedad hepatica mas comuin en esta etapa de la vida, la
hiperbilirrubinemia conjugada es la presentacion bioquimica indicativa de enfermedad hepatica mas
comun en el neonato, una concentracién de bilirrubina directa mayor a 2.0 mg/dL o mayor a 15% de la
bilirrubina total es referido como sindrome colestasico, se considera anormal, y susceptible de
evaluacion. La ictericia es aparente clinicamente cuando la bilirrubina sérica supera los 2 a 3 mg/dL
en lactantes pero en neonatos puede no ser aparente hasta superar niveles como 5 mg/dL; la mayor
parte de los nifios con colestasis se presenta durante el primer mes de vida (8). El diferenciar la ictericia
fisiolégica, 0 asociada al seno materno en el neonato con ictericia prolongada es esencial, la meta inicial
es excluir rapidamente los desordenes potencialmente tratables como endocrinopatias, infeccion por
Gram negativos, galactosemia, errores innatos en el metabolismo, etc. Generalmente estos pacientes se
presentan a evaluacion con el medico especialista hasta las 6 a 8 semanas de vida, se debe considerar la
posibilidad de enfermedad de la via biliar en neonatos con ictericia prolongada y de aparicién dentro de

las 2 primeras semanas de vida extrauterina (10).

Algunas manifestaciones clinicas pueden proporcionar orientacién a cerca de la etiologia de la
colestasis neonatal, la hepatitis neonatal idiopatica generalmente ocurre en hombres, especialmente en
aquellos que nacen prematuramente o con bajo peso al nacer, y tiene una incidencia familiar aproximada
de 10 a 15%, una segunda enfermedad que predisponga a dafio hepético puede ser causante del 40%
de los casos, en contraste la atresia de vias biliares es mas comuin en mujeres, con peso normal al nacer,

y los casos familiares son raros(11).



El espectro de las manifestaciones de los neonatos con colestasis es amplio, uno de los signos
cardinales de obstruccion al flujo biliar es la acolia aunque también puede ocurrir como resultado de una
falla severa en la secreciéon biliar a nivel de los hepatocitos, los nifilos se observan asintomaticos,
especialmente durante la evolucién de la obstruccién o bien puede manifestarse como falla hepética al
nacimiento (12), estos nifios pueden ser pequefios para la edad gestacional o tener falla para crecer, las
infecciones congénitas pueden estar asociadas con bajo peso al nacer, microcefalia, purpura o
corioretinitis (13).

La hepatomegalia puede presentarse en los casos de enfermedad hepética neonatal con
obstruccion en los grandes conductos, el higado aparece firme o duro a la palpacion, el bazo puede
aparecer aumentado de tamafio como resultado de una enfermedad hepatica prenatal avanzada. Las
manifestaciones como prurito o xantomas cutaneos manifestaciones de enfermedad hepéatica cronica,
generalmente no aparecen en el neonato. Otras manifestaciones pueden ser ascitis, edema, y
coagulopatia. Manifestaciones como irritabilidad, pobre alimentacion, vomito y letargia pueden ser

manifestaciones de enfermedades innatas del metabolismo.

Evaluacion del neonato con colestasis

Se debera tratar de determinar el fenotipo, y establecer la relacidon fenotipo-genotipo, se
recomienda una evaluacion ldgica y secuencial; primero se debe reconocer la colestasis propiamente,
todos los nifios con ictericia persistente (mayores de 14 dias de vida) deben ser evaluados por colestasis
(23), Segundo los exdmenes deben de orientarse inicialmente a descartar las causas potencialmente
tratables (sepsis, infecciones virales congénitas, deficiencia de a 1 antitripsina, fibrosis quistica,
Galactosemia, Tirosinemia, y desordenes endocrinos), tercero, debe ser descartada la atresia de vias
biliares. En la medida de lo posible diferenciar los subtipos de colestasis intrahepatica utilizando las
manifestaciones clinicas (fenotipo, biopsia de higado, otras), niveles de éacidos biliares, y de Gama
Glutamil Transpeptidasa (GGT).

Hepatitis neonatal

Como tal la hepatitis neonatal se refiere como un grupo heterogéneo de desordenes que resultan
en cambios morfologicos similares en el higado en menores de 3 meses y en respuesta a diferentes
etiologias. El término de hepatitis neonatal ha sido utilizado a través del tiempo e incluye todas las
causas de colestasis en la infancia una vez excluidas las causas de obstruccion extrahepética. En una
gran mayoria de los casos la etiologia no es encontrada, al final el diagnostico de hepatitis neonatal es
responsable del 40% de los casos de colestasis, usualmente con un predominio en el sexo masculino
(2:1) y se reportan casos familiares en el 15% de los casos, sugiriendo la presencia de factores maternos

y hereditarios de caracter autosémico recesivo (6).



Histologicamente existe una perdida de la arquitectura lobular con preservacion de la distribucion
zonal, de la zona portal y venas centrales, existe una degeneracioén balonoide de los hepatocitos con
fusion de las membranas de los mismos y transformacion gigantocelular o células gigantes
multinucleadas. Se cree que las células gigantes multinucleadas son una respuesta de los hepatocitos
inmaduros a la mayoria de las formas de dafio y que son un hallazgo inespecifico en las biopsias
hepaticas. También puede existir abundante hematopoyesis extra medular y diferentes grados de
inflamacion. El termino hepatitis neonatal es vago y no determina la terapéutica apropiada en cada caso,
la hepatitis neonatal puede deberse a una causa conocida y especifica conociendo dicha causa puede
ofrecerse una terapéutica dirigida, lo cual cobre importancia con los regimenes terapéuticos actuales y en

desarrollo (6).

Etiologia

La mitad de los casos se presentan como alteraciones intrahepaticas , como cambios
histopatolégicos especificos, referidos por Craig y Landing en 1952 (4), los cuales se encuentran
asociados a Hepatitis Neonatal de etiologia infecciosa principalmente: viral ( VIH, ECHOVIRUS,
Adenovirus, Virus de Hepatitis A, B, C, Citomegalovirus, etc.); Bacterianas ( asociadas a procesos
perinatales, principalmente E. coli) Infecciones asociadas al complejo TORCH ( Toxoplasma gondii,
Treponema pallidum, Rubéola, Citomegalovirus, Herpesvirus). Otras causas conocidas son el Lupus

eritematoso neonatal, las alteraciones cromosémicas, colestasis intrahepatica familiar principalmente.

La adquisicién transplacentaria durante el nacimiento a través del canal de parto o posterior al
nacimiento. De lo anterior resultan infecciones congénitas las cuales pueden tener una presentacién
aguda o cronica. Los gérmenes mas frecuentemente adquiridos a través del canal de parto son Listeria
monocytogenes, Herpes virus, Citomegalovirus, principalmente, los cuales pueden cuasar hepatitis
neonatal. La adquisicion postnatal es menos importante pero se llega a presentar si el paciente tiene

contacto con secreciones maternas infectantes, o procesos infecciosos agregados posteriormente (6).

Dentro de los agentes infecciosos mas frecuentes se encuentran las bacterias de estas tanto
Gram positivos como Gram negativos pueden ser agentes causales sin embargo existe un predominio en
los Gram negativos y de estos el organismo mas frecuente es la Escherichia coli, el Streptococo del
grupo B en raras ocasiones y la Listeria monocytogenes invariablemente produce manifestaciones

hepéticas.

Los procesos sépticos de cualquier etiologia pueden derivar en hepatitis neonatal, generalmente

la etiologia es diagnosticada por lo que dichos procesos se enmarcan en los procesos infecciosos.



Diagnostico diferencial

La lista de procesos que se presentan como colestasis neonatal o hiperbilirrubinemia conjugada
es larga y muy diversa. En la evaluacion inicial se debe de determinar la severidad de la disfuncién
hepéatica y se deben de establecer las causas corregibles y tratables sean estas, metabdlicas,
infecciosas, endocrinas, toxicas o quirdrgicamente corregibles. Se deben de reconocer los desordenes
congénitos o de origen genético, de todas las causas de colestasis neonatal aproximadamente el 75% de
los casos corresponden a atresia de vias biliares extrahepatica o hepatitis neonatal, de manera tal que los
esfuerzos diagndsticos deben ser encaminados a descartar inicialmente la atresia de vias biliares.
Epidemiolégicamente se sugieren dos categorias de hepatitis neonatal: la forma esporadica y la forma
familiar. El incremento en la forma familiar sugiere la presencia de factores metabdlicos y herederitarios
desafortunadamente no existe un factor etiolégico en esto casos, la discriminacion entre las diferentes
formas de hepatitis neonatal familiar se puede llevar a cabo a través de la comparacién de diferentes
factores como: el peso, la edad al inicio de la colestasis, anomalias asociadas como corazén, ojos,
,huesos vy rifiones, el patron de la colestasis (episédico o continlo), los parametros de laboratorio y los

patrones histoldgicos en la biopsia (6).

Presentacion Clinica
Desafortunadamente no existe un sintoma distintivo entre la atresia de vias biliares y la hepatitis
neonatal, en ambos grupos se puede presentar ictericia y acolia por ejemplo, el prurito no se presenta en

esta edad y el crecimiento del higado es dependiente del examinador.

La atresia de vias biliares es mas comun en mujeres mientras que la hepatitis neonatal es mas
frecuente en varones (12,14); en la hepatitis neonatal la ictericia puede observarse desde la segunda
semana de vida, o persistir desde la primer semana de vida, en cambio la atresia de vias biliares
generalmente se asocia con un intervalo libre de ictericia entre la ictericia fisiologica y el producido por la

atresia de las via biliar.

La ictericia patolégica confirmada por laboratorio, con elevacion de las aminotransferasas,
fosfatasa alcalina y la gama glutamil transpeptidasa puede observarse, sin embargo no son de utilidad

para distinguir entre la atresia de vias biliares y la hepatitis neonatal.

La hepatitis neonatal idiopética se presenta en 30-35% de los casos, en el cual el paciente cursa
con datos de hepatitis infecciosa con cambios histoldgicos tipicos (descritos por Craig y Landing) en
donde se observa transformacion de células gigantes multinucleadas con mas de cuatro nicleos por
célula, necrosis focal hepatica, infiltrado inflamatorio por linfocitos, neutrofilos y ocasionalmente
eosinofilos, con datos variables de fibrosis portal, hematopoyesis extramedular, ademas de estasis biliar a
nivel canalicular y hepatocelular, acompafiados ocasionalmente con disminucién en el numero de

conductos biliares.



Histologicamente: en la hepatitis neonatal las alteraciones a nivel del parénquima son mas
frecuentes y prominentes que las alteraciones en la zona portal (13,15-18). Las células gigantes
usualmente son mas prominentes en la atresia de vias biliares y pueden coexistir con degeneracion
balonoide (17), la necrosis de las células gigantes puede ser un resultado de la infiltracion por neutrofilos,
la hematopoyesis extra medular y la hemosiderina depositada en las células de Kupffer y el parénquima
son més prominentes en la hepatitis neonatal. La inflamacion intralobular e hiperplasia de las células de
Kupffer es mas aparente en la hepatitis neonatal mientras que la inflamacion peri portal es mas
importante en la atresia de vias biliares. La colestasis puede ser variable en la hepatitis neonatal con
granulos de pigmento en el parénquima en las células de Kupffer y los tapones en los conductos biliares
intercelulares. En la colestasis severa de la hepatitis neonatal los tapones biliares pueden ser observados
en los conductos portales y usualmente no se observan en la atresia de vias biliares. La proliferaciéon de
conductos puede ser observada en la hepatitis neonatal pero usualmente es mas frecuente en los casos

de atresia de vias biliares.

En la microscopia electronica las células gigantes multinucleadas  se observa su origen del
parénquima, el numero es variable, asi como su posicion centrales o periféricos también lo son, los
ndcleos las membrana, las mitocondrias y el reticulo endoplasmico se encuentran conservados, y con un
numeroso deposito de vacuolas de bilis intracitoplasmaticas e intranucleares, en las tinciones
convencionales el citoplasma de las células gigantes es un citoplasma claro palido, resultado de los

cambios hidrépicos.

El mecanismo de formacion de las células gigantes aun no es claro, se refiere la fusion de las
membranas celulares de varios hepatocitos hasta formar una célula gigante, se cree podria ser la
explicacion mas plausible. (17) EI mecanismo de la perdida de las células gigantes de manera
espontanea y con el paso del tiempo también se desconoce, aparentemente las células gigantes tienen
una vida media de meses y desaparecen en forma paralela con la resolucion de la colestasis, su
presencia obedece a una respuesta inespecifica de el higado inmaduro al dafo. (16) Su significado
bioldgico es desconocido y se presentan principalmente en recién nacidos, también hay reportes pero de

menor frecuencia de presentacion en nifios y adultos (19).



IIl. ANTECEDENTES

Los avances en genética molecular han tomado nuevas direcciones para la investigacion en las
enfermedades hepaticas de la infancia. Estas investigaciones han resultado en la identificacion de
nuevos mecanismo moleculares de una enfermedad hepatobiliar que inicia en la infancia y que puede
llevar a la disfuncion hepatica durante la nifiez o la edad adulta. Este proceso ha llevado a entender la
patogénesis de la colestasis neonatal y ha mejorado la terapia pues puede ser dirigida hacia los defectos
moleculares (20). El papel de estos recientes avances es evidente cuando se analiza el diagnéstico
diferencial de la colestasis neonatal a inicios de 1970 (Fig.1a) la atresia de vias biliares representaba
aproximadamente el 25% de todos los casos, y un pequefio porcentaje de los casos era considerado
como causa las infecciones virales (complejo TORCH), solo algunas enfermedades genéticas y
metabdlicas eran reconocidas, como la galactosemia, tirosinemia y fibrosis quistica (21). La gran
mayoria de los nifios con colestasis neonatal se catalogaban como hepatitis neonatal idiopatica. Dejando
este diagnodstico de manera conveniente pues en ese momento se desconocia la fisiopatologia de la
enfermedad, el termino hepatitis neonatal idiopatica fue un termino empleado convenientemente para los
sindromes clinicos manifestados por ictericia prolongada en el neonato, combinado con una histologia

variable pero bien definida, el termino hepatitis no implica una entidad diagndstica o una causa especifica.

Figura 1: Diagnéstico diferencial de la colestasis neonatal en 1970; 65% Hepatitis neonatal idiopatica,

25% atresia de vias biliares, 7% miscelaneas y 3% virales. (20)

Figura 2: Diagnostico diferencial de la colestasis neonatal en 2004; 25% Atresia de Vias Biliares, 25% Sindrome de
Alagille, Defectos en la Sintesis de Acidos Biliares, Colestasis intrahepatica familiar progresiva, 20% enfermedades
metabolicas, 15% Hepatitis Neonatal Idiopética, 10% deficiencia de Alfa 1 Antitripsina, 5% virales.



En los afios pasados recientes, un gran numero de genes mutados y heredados han sido
identificados como causales de enfermedades pediatricas (22) el diagnéstico diferencial en el neonato
con hiperbilirrubinemia conjugada en la actualidad incluye una larga lista de enfermedades reconocidas.
Apéndice 1. Con lo anterior los pacientes que previamente habian sido catalogados como hepatitis
neonatal idiopética fueron englobados en la categoria de las colestasis de origen familiar. Durante los
tltimos 30 afios ha habido un progreso significativo en la diseccion de los componentes del espectro de la

hepatitis neonatal idiopatica resultando en una disminucién en la categoria “idiopatica”. Figura 2.

Se ha observado que el pronostico de la hepatitis neonatal sin etiologia o idiopética es bueno,
con desaparicion de la ictericia durante el primer afio de vida, con remision de las alteraciones a nivel
hepatico (histolégicamente) y en mejoria en cuanto a las pruebas de funcion hepética, sin embargo
algunos pacientes evolucionan a dafio hepatico crénico, desconociéndose la causa exacta del desarrollo

de la cronicidad.



IV. DEFINICION DEL PROBLEMA

En nuestro medio se desconocen las causas de hepatitis neonatal y cuales son los casos que
evolucionan a dafio hepatico crénico. No existen reportes actuales que proporcionen las causas de la
hepatitis neonatal de células gigantes y asi mismo que comparen la etiologia actual con la etiologia 30
afos atras, la literatura actual refiere incremento en las causas etiolégicas especificas de la entidad con la
consecuente disminucién en el rubro de las hepatitis neonatales idiopaticas, es necesario determinar si

este cambio en el diagnostico etioldgico se presenta en nuestro medio.

V. JUSTIFICACION

La importancia del estudio radica en se conoceran los datos acerca de la frecuencia de hepatitis
neonatal, de su etiologia, de las caracteristicas, factores asociados a su presentacién y evolucion de la
enfermedad en el Hospital Infantil de México, como en nuestro medio, aportando de la misma manera
cifras Utiles para comparar con la literatura actual las causas etioldgicas, las proporciones de las mismas
asi como la determinacion de la cifra de hepatitis neonatal idiopatica, las conclusiones pueden ser (tiles

para determinar el pronostico y evolucion de la enfermedad durante el primer afio de vida.
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VI. OBJETIVOS

Objetivo General:
Identificar 50 biopsias hepaticas con diagndstico de hepatitis neonatal por histologia y determinar
la presencia de factores asociados a su presentacién, que se encuentran registradas en el servicio de

Patologia y Gastroenterologia del Hospital infantil de México, Federico Gomez.

Objetivos Especificos:

1.- Identificar las biopsias con diagnéstico de hepatitis neonatal por histologia.

2.- Registrar la etiologia de la hepatitis neonatal.

3.- Describir la presencia de factores asociados o comunes entre los pacientes, presentes al momento de
la biopsia.

4.- Describir las variedades histolégicas de hepatitis neonatal identificando cambios histopatolégicos
especificos.

5.- Describir la evolucién clinica y de laboratorio a los 12 meses de iniciado el padecimiento.

6.- Comparar la etiologia de la hepatitis neonatal con la literatura actual y con lo referido hace 15 afios y

30 afos.

VII. HIPOTESIS
Todos los pacientes que se presentan con Hepatitis Neonatal de células gigantes, evolucionaran

a la forma satisfactoria y no presentaran enfermedad hepética cronica posterior a un afio de evolucion.

VIII. DISENO DEL ESTUDIO
Material y Métodos:

a) Universo: se incluyeron 50 pacientes con diagnéstico de Hepatitis Neonatal por histologia que
cumplieronen con los criterios descritos por Craig y Landing, registrados en el servicio de
Patologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

b) Tamafio de la Muestra: se registraron 50 casos

c) Definicion de las Variables:

Hepatitis Neonatal: Casos de sindrome colestasico asociado a cambios histolégicos caracterizados

por transformacion de células gigantes multinucleadas o transformacion gigantocelular (mas de 4
nacleos por célula), necrosis focal hepética, infiltrado inflamatorio de linfocitos, neutrofilos y
ocasionalmente eosinofilos, con datos variables de fibrosis portal, con hematopoyesis extramedular
ademas de estasis biliar canalicular y hepatocelular con algunos epifenémenos como disminucion del
tamafio de los conductillos (ductopenia).

Edad de Presentacion: se refiere a la edad del paciente al momento de iniciar con la sintomatologia

caracterizada por ictericia, hepatomegalia, o sindrome colestasico durante el periodo neonatal o

menor a 3 meses 0 120 dias.
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Dias de Hospitalizacién al momento de la biopsia: se refiere a los dias que ha permanecido

hospitalizado el paciente al momento de la Biopsia.

Dias de Hospitalizacién: Se refiere al numero de dias que el paciente permanece hospitalizado desde

su ingreso hasta su egreso del nosocomio.

Edad del Diagnéstico: Edad que presenta el paciente al momento de toma de la biopsia.

Genero: Sexo de el paciente, masculino o femenino.

Sintomas de presentacion: presencia de ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia, acolia, coluria,

ademas de estigmas clinicos, o fisicos de infecciones congénitas o adquiridas como son:

a)

b)

c)

d)
e)
f)

)

h)

)

k)

Alteraciones a nivel del Sistema Nervioso Central: microcefalia, crisis convulsivas,

calcificaciones, o0 meningitis.

Alteraciones oftalmoldgicas: coriorretinitis, cataratas congénitas, necrosis del cuerpo ciliar,

microftalmia, otros.

Alteraciones cardiacas: Persistencia del conducto arterioso, estenosis pulmonar, defectos

septales, endocarditis, miocarditis, otros.

Alteraciones pulmonares: Neumonia, neumonitis, dificultad respiratoria, otros.
Alteraciones Hematoldgicas: Anemia, trombocitopenia, leucocitosis, leucopenia.
Alteraciones Oticas: hipoacusia, atrofia del 6rgano de corti.

Alteraciones Asociadas: Sepsis, choque séptico, enterocolitis, membrana hialina,

sindromes cromosomicos, metabolopatias, etc.

Utilizacion de Nutricion Parenteral Total (NPT): Tomando en cuenta el inicio de la
alimentacion, duracion de la NPT de manera exclusiva.

Gérmenes detectados: presencia de todo tipo de infecciones, virales, bacterianas y
parasitarias, detectadas por medio de cultivos, improntas, serologia, Proteina C Reactiva
(PCR), ELISA o Radio inmuno ensayo.

Patologias Metabdlicas: determinadas por la realizacién de tamiz metabdlico en el que se
tomen niveles de aminoacidos en sangre, y en orina o presencia de acidos organicos en

orina.

Evolucién: se valoraran nuevamente el estado clinico y bioguimico del paciente a los 12

meses de iniciado el padecimiento.

Tratamiento: se valorara el tratamiento al inicio del padecimiento y a los 12 meses del

inicio del mismo.

Pronostico: de acuerdo a el estado clinico y bioquimico del paciente a los 12 meses de

iniciado el padecimiento.
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d) Criterios de Inclusion: Todos los pacientes con biopsia hepatica realizada durante los primeros
tres meses de vida con diagndstico histolégico de Hepatitis Neonatal registrados en el servicio
de Patologia y Gastroenterologia de el Hospital Infantil de México Federico GOmez, y que hayan
tenido seguimiento por lo menos de 6 meses a un afio posterior a la realizacién de la biopsia o
inicio del padecimiento.

e) Criterios de Exclusion:

1.- Pacientes que no tuvieron seguimiento durante los primeros 6 a 12 meses de evolucion de su
padecimiento.
2.- Pacientes con patologias asociadas como Atresia de Vias Biliares, o alteraciones anatomicas

extrahepéticas como causa de colestasis neonatal.

Muestra:
La muestra incluyo 50 biopsias con diagndstico de Hepatitis Neonatal por histologia con sus
respectivos expedientes, y que tuvieron seguimiento de su patologia o padecimiento durante los primeros

6 a 12 meses de evolucion.

El estudio se realizé en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en las (ltimas 50 biopsias
registradas con diagnoéstico de Hepatitis Neonatal, estas abarcaron desde Julio del 2006 a Diciembre de
1999.

Se buscaron antecedentes de importancia durante su hospitalizacion, como patologias
neonatales agregadas, en cuanto a la sintomatologia se determino al inicio de su padecimiento y a los 3,
6, 9 y 12 meses del diagndstico, al igual que se determinaron los valores séricos de aminotransferasas,
bilirrubinas, biometria hematica, y tiempos de coagulacion al inicio de su padecimiento y a los 12 mese de

evolucion del mismo.

En cuanto a la determinacién de la posible etiologia se buscaron los resultados de serologias
virales para los principales virus hepatotropos, como Hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, Virus de Ebstein
Barr y citomegalovirus, Rubéola y Herpes virus, (determinaciones de IgG e IgM), al igual que serologias
para toxoplasma y deteccion de VDRL, asi como tomas de urocultivo y hemocultivo al momento del

abordaje diagnéstico.

La biopsia hepatica fue tomada por aguja de Menghini, Trucut guiado por ultrasonido o al
momento de la laparotomia exploradora en caso de que el paciente fuese sometido a colangiografia trans
operatoria, las muestras fueron analizadas por el servicio de patologia para determinar cuales cumplian
con los criterios de Craig y Landing para Hepatitis Neonatal y se determinaron otras variables histologicas

agregadas como ductopenia, necrosis focal, fibrosis, proliferaciéon de conductillos.
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Andlisis Estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva: sefialando, frecuencias, medias y porcentajes.

Fuentes de Informacion:
1.- Expedientes clinicos de pacientes registrados durante el periodo de tiempo establecido por los
investigadores.

2.- Libros de registros de biopsias de higado en el servicio de Patologia.
Consideraciones éticas
La informacién sera utilizada con fines cientificos y se mantendrd en todo momento la confidencialidad,

utilizando exclusivamente el nimero de expediente.

Consideraciones de bioseguridad

Por ser un trabajo retrospectivo no requiere normas de bioseguridad.
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IX. RESULTADOS

Se revisaron reportes de patologia de biopsias de higado con diagnostico de Hepatitis Neonatal,
0 Hepatitis Neonatal de Células Gigantes, abarcando desde el mes de julio del 2006 a diciembre de
1999, en el periodo de tiempo mencionado se realizaron 320 biopsias de higado en menores de 120 dias,
aproximadamente 42 biopsias anuales en menores de 3meses, de las 320 biopsias 74 (23%) se reporto
el diagndstico de Hepatitis Neonatal de Células Gigantes, una presentacion anual de 10 casos de

Hepatitis Neonatal.

De los 74 reportes solo 50 cumplieron los criterios del estudio. En base a estos 50 casos se

realizo el analisis estadistico, estudiando las variables antes mencionadas.

Encontramos la frecuencia del diagnéstico de acuerdo al sexo 14 casos (28%) pertenecian al sexo

femenino y 36 casos (72%) al sexo masculino con una relacion Hombre: Mujer 2.5:1 Figura 3

OMasculino

OFemenino

Figura 3

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas del nacimiento se encontraron los siguientes datos.
En cuanto al tipo de nacimiento 31lcasos (62%) se refirieron vaginales, y 19 casos (38%) por via

abdominal. Tabla 2

Tipo de nacimiento Numero de casos
Vaginal 31
Cesarea 19

Tabla 2 Tipo de Nacimiento
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De acuerdo a su peso al nacer 32 casos (64%) tuvieron un peso adecuado para su edad
gestacional, y 17 casos (34%) con bajo peso para su edad gestacional, y 1 caso (2%) con macrosomia, el

promedio de peso al nacer fue 2565gr. Tabla 3

Peso al nacer | Peso adecuado a la | Peso bajo a la edad | Macrosomia
edad gestacional gestacional
32 17 1

Tabla 3 Peso del paciente al nacer.

En cuanto a la edad gestacional al nacer se reportaron 5 casos de prematurez (10%), 9 casos
(18%) se reportaron con asfixia peri natal, se logro determinar el grupo sanguineo en 19 casos (38%) de
estos el grupo sanguineo mas frecuente fue O Rh + con 11 casos, A Rh+ con 8 casos, B Rh+ 3 casos y

O RH- 1 caso. Tabla 4

Grupo Sanguineo Casos (n=22)
(%)

ORh + 11 (50%)
ARh + 8 (36%)

B Rh + 2 (9%)
ORh- 1 (4.5%)
No determinado 38(76%)

Tabla 4

Con respecto a la gesta, la gesta mas frecuente fue la primera con 19 casos (38%) gesta Il 9
casos (18%) gesta Ill y IV 7 casos (14%) respectivamente, gesta V, a VIIl con 1 caso (2%) y no se

determino la gesta en 4 casos (8%) Tabla 5.

Numero de Gesta Casos (%)
Gesta | 19 (38%)
Gestal ll 9 (18%)
Gesta lll 7 (14%)
Gesta IV 7 (14%)
Gesta V 0 mas 4 (8%)
No Determinada 4 (8%)
Tabla 5
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Con respecto a la edad del paciente a su ingreso a la institucion. La edad promedio al ingreso
fue de 48 dias con una edad minima de 1 dia y una edad maxima de presentaciéon de 108 dias. Se
presentaron 4 casos de pacientes que a su ingreso rebasaban los 120 dias de vida y que el reporte de la
biopsia era compatible con hepatitis neonatal de células gigantes siendo el reporte de mayor edad de 195

dias de vida al momento de su ingreso.

En cuanto a la edad del paciente al momento de la biopsia en promedio se realizé a los 81 dias
con una edad minima de 21 dias y maxima de 191 dias y 6 (12%) pacientes fueron biopsiados cuando su

edad fue superior a los 120 dias.

Los dias de hospitalizaciébn hasta el diagnéstico es decir la realizacion de la biopsia fueron

minimo 1 dia, maximo 82 y en promedio fueron 21 dias.

Los dias de hospitalizacién hasta el momento de su egreso fueron en promedio 27 dias con un

minimo de 1 dia y maximo 202 dias Figura 4.
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Con respecto a los signos y sintomas de presentacion:

La ictericia se presentd en 48 casos (96%), la edad promedio de presentacion fue de 12 dias. En 17
casos (34%) se encontraba presente al nacimiento, y a los 30 dias de vida se registrd en 44 casos (88%).
La edad mas temprana de presentacién de ictericia fue al nacer y la presentacién mas tardia de este

signo fue a los 65 dias.

La hipocolia estaba presente en 17 casos (34%) como signo de presentacion. La edad promedio de
presentacion de hipocolia fue de 15 dias, la edad mas temprana fue al nacer y el momento mas tardio de
presentacion fue de 64 dias. Al nacimiento se encontraba presente en 4 casos (8%) y a los 30 dias de

vida en 14 casos (28%).

La Coluria como signo de presentacion se registré en 7 casos (14%). La edad promedio de presentacién

fue de 9 dias, registrandose al nacer solo en 2 casos (4%) y al mes de vida en el 100% de los casos.

La Hepatomegalia como manifestacion inicial se encontré en 15 casos (30%), la edad promedio de
presentacion fue de 30 dias, con 4 casos (8%) al nacimiento y 20% al mes de vida.

La Esplenomegalia solo se presento en 1 caso representando el 2% de la serie.
La Acolia como signo de presentacién se encontrdé en 5 casos (10%), con una edad promedio de 20

dias. No fue registrada al nacer y a los 30 dias de vida se registro en el 100% de los casos que

presentaron la misma.
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Con respecto al momento de la remisidn de los sintomas:

La Coluria remitio en promedio a los 3.4 meses de vida, desapareciendo en el 85% de los casos a los 3

meses Yy en el 100% a los 6 meses de vida.

La Hipocolia remitié en promedio a los 4.4 meses de vida. A los 3 meses remitié en 66% de los casos y
a los 6 meses remitié en un 90% de los casos. A los 12 meses de vida habia remitido la hipocolia en el

100% de los casos.

La Ictericia remitié en promedio a los 4.6 meses de vida. A los 3 meses habia remitido en 54%, y a los 6

meses en un 94%. En el 100% de los pacientes habia remitido a los 12 meses de vida.

La Hepatomegalia remitio en promedio a los 5.6 meses, 44% a los 3 meses y 80% a los 6 meses con

una remision completa a los 9 meses de vida. Tabla 6

PRESENTACION REMISION
Signo o | (%) de | Promedio | Min. | Max. | Promedio | 3m 6m 9m 12m
Sintoma presentacion | De inicio | dias | dias | De ) | (%) | (%) | (%)
Dias Remision
Ictericia 96 12 Nac. | 65 4.6m 55 94 96 100
Hipocolia 34 15 Nac. | 64 4.4 66 90 95 100
Hepatomegalia | 30 30 Nac. | NR 5.6 44 80 87 100
Coluria 14 9 Nac. | NR 34 85 100 | - | -
Acolia 10 20 NR NR NR NR NR NR NR

Tabla 6: Registro de signos y sintomas de presentacion, y remision de los mismos.
Nac. Al nacer. NR No registrado.
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Los factores y antecedentes asociados registrados fueron:

Sepsis neonatal 14 casos, Antecedente de hiperbilirrubinemia indirecta 12 casos, Nutricion
parenteral total (NPT) 8 casos, con un promedio de 26 dias de duraciéon de la misma, Cardiopatias
congénitas 6 casos (Persistencia del conducto arterioso, Comunicacién inter auricular, Comunicacién
inter ventricular), Enterocolitis necrosante (ECN) 4 casos, Enfermedades pulmonares 4 casos (Sindrome
de aspiracion de meconio, ventilacion mecanica), Patologias quirdrgicas 4 casos (mal rotacion intestinal,
atresia intestinal, teratoma sacro y hernia inguinal), Cromosomopatias 4 casos ( aplasia cultis,
diselastosis, sindrome de Sekel, y Trisomia 21), Exanguineo transfusiéon 1 caso, y anomalias asociadas
diversas 19 casos (epilepsia, prematurez, Enfermedad hemorrdgica del recién nacido, hipotiroidismo,

dismorfias no especificas, sifilis congénita, hidrocefalia, gemelar, sindrome de Alagille, etc.) Tabla 7

Factor o Numero de | Porcentaje de los
Manifestacion casos Casos (%)
Asociada

Sepsis 14 28 %
Hiperbilirrubinemia 12 24%
(indirecta)

NPT 8 16%
Cardiopatias 6 12%
ECN 4 8%
Pulmonares 4 8%
Quirurgicas 4 8%
Cromosémicas 4 8%
Otras asociadas 19 38%

Tabla 7 Factores presentes asociados al padecimiento.
ECN: Enterocolitis Necrosante, NPT Nutricion Parenteral Total.
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Con respecto al patron histolégico encontrado se registraron los siguientes resultados; 40 casos
(80%),registraron el diagnéstico de Hepatitis Neonatal de Células Gigantes, Arquitectura conservada en
47 casos (94%), Transformacion gigantocelular 46 casos (92%), Formacion pseudoacinar 30 casos
(60%), Degeneracién plumosa de los hepatocitos 8 casos (16%), Infiltrado inflamatorio presente en 39
casos (78%), Colestasis intracelular e intracanalicular en 46 casos (92%), Hematopoyesis extramedular
33 casos (66%), Fibrosis en 16 casos (32%), Ductopenia 16 casos (32%), Proliferacién de conductos en

11 casos (22%), Focos de apoptosis 3 casos (6%), y hemosiderosis aislada 6 casos (12%). Tabla 8

Manifestacion Numero de casos Porcentaje de casos
Histolégica

Hepatitis neonatal de 40 80%
células gigantes

Arquitectura 47 94%
conservada

Transformacion 46 92%

Gigantocelular

Infiltrado Inflamatorio 39 78%
Arreglo Pseudoacinar 30 60%
Hematopoyesis 33 66%
Extramedular

Fibrosis 16 32%
Ductopenia 16 32%
Proliferacion de 11 22%
Conductos

Hemosiderosis 6 12%
Apoptosis 3 6%

Tabla 8 Patrén histolégico de la hepatitis neonatal.
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En cuanto al diagnostico etiologico se registraron los siguientes resultados de origen Viral:
Citomegalovirus (CMV):

Citomegalovirus | Positivo | Negativo | No realizado

IgM 10 19 21

19G 17 18 15

Virus de Ebstein Barr (VEB):

V Ebstein Barr | Positivo | Negativo | No Realizado

IgM 0 22 28

19G 3 19 28

ECHO virus y adeno virus no fueron determinados en ningin caso.

Rubéola:

Rubéola Positivo | Negativo | No Realizado
IgM 0 28 22
190G 10 18 22
Hepatitis A:

Hepatitis A Positivo | Negativo | No Realizado
IgM 0 35 15
lgG 17 8 25
Hepatitis B

Hepatitis B Positivo | Negativo | No Realizado
AgHBs 0 36 14
Haches 0 36 14
Hepatitis C

Hepatitis C Positivo | Negativo | No Realizado
Ac Totales 0 36 14

Herpes Virus

Herpes Virus Positivo | Negativo | No Realizado

IgM 2 17 31

19G 4 15 31
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Con respecto al origen etiolégico de la entidad se registraron los siguientes resultados en cuanto a la

etiologia bacteriana y parasitaria:

Urocultivos

Reallizados | Positivos | Negativos | Bacteria aislada

21 10 11 Bacilos Gram Neg

Hemocultivos

Realizados Positivos | Negativos | Bacteria aislada

6 0 6

Toxoplasmosis

Toxoplasma | Positivo Negativo | No realizado
IgM 1 32 17
IgG 5 27 17
VDRL

Positivo Negativo | No Realizado

VDRL 3 28 19

acmv

OHVS
OE coli
O Toxoplasmosis
@ VDRL
‘ O Sepsis neonatal
1

@ Patologia
agregada
O Otra causa

A

Figura 5 Etiologia de la hepatitis neonatal.



Evolucion de Bilirrubina Directa
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Figura 6 Evolucion de la Bilirrubina Directa en 9 meses de seguimiento por caso.

Otras causas etiologicas descartadas se realizo tamiz neonatal ampliado a 14 casos (28%) los
cuales resultaron negativos, la determinacién de a-1 Antitripsina a 14 casos (28%) 13 de los mismos se

encontraron con resultados por debajo de los rangos normales solo 1 caso fue normal.
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Figura 7: Niveles de a-1 Antitripsina en pacientes con Hepatitis neonatal.
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X. DISCUSION

De un universo de 320 biopsias hepéticas realizadas en menores de 120 dias de vida. De estos
el 23% corresponda a hepatitis neonatal de células gigantes. De manera anual corresponde a 25% de las
biopsias hepaticas realizadas, lo cual concuerda con el 30% a 35% reportado en la literatura.(3,4,5) De
esta manera, en nuestro medio la incidencia del padecimiento es discretamente menor. El predominio de
hepatitis neonatal de acuerdo al sexo prevalecié para el sexo masculino en proporciones similares a lo
reportado. De igual manera predomind el parto eutocico y de termino con peso adecuado a la edad
gestacional. Los pacientes son producto de la primera gesta en mas de una cuarta parte de los casos.
Esto hablaria en parte de que las complicaciones perinatales son mas frecuentes en las primiparas. Estas
complicaciones asociadas al parto tales como hipoxia perinatal, distocias, prematurez, etc. Son las que
con mayor frecuencia se han asociado. Cabe mencionar que los datos del periodo perinatal no han sido

descritos en trabajos publicados acerca de la hepatitis neonatal de células gigantes.

En este estudio el grupo sanguineo mas frecuentemente reportado es O Rh + (50%)y en segundo
lugar en frecuencia el A Rh+ (36%). Desconocemos el significado de esta observacion. Sin embargo, no
hay en la literatura un precedente de ello. Esto pudiera tener relacion con la prevalencia y asociacion de

enfermedades congénitas que se asocian a HLA.

De acuerdo a la literatura actual los pacientes con el padecimiento que nos ocupa deberian de
iniciar su evaluacién diagnéstica a los 14 dias de vida extrauterina. En nuestro estudio
desafortunadamente observamos una edad de ingreso de 48 dias y varios casos con edades que
superan los 120 dias. Es importante hacer el diagnostico antes de los 120 dias porque hay alteraciones
anatémicas que son potencialmente corregibles. La edad de los pacientes al momento de la biopsia fue
en promedio a los 81 dias. Esto es aceptable aunque no ideal. De manera coloquial los expertos
recomiendan realizar la biopsia entre los 90 y 120 dias de vida. Esto se debe a que antes de los 90 dias
los cambios histolégicos asociados serian poco evaluables y después de los 120 dias el dafio tisular
probablemente sea demasiado avanzado. En promedio a los 21 dias de hospitalizado se realiz6 la
biopsia como uno de los abordajes finales en el diagnostico del padecimiento. Este dato aparece como
relativamente retardado si se considera que una alta proporcion de los pacientes se abordan como

colestasis neonatal y el tiempo para descartar una alteracién anatomica es apremiante.

Sin embargo, analizando objetivamente cada uno de los casos, observamos que solamente el
10% de los casos cursan con acolia. Ante esta situacion es de esperar que en los pacientes con estudio
de hepatitis neonatal sea posible con toda calma programar la realizacidon de una biopsia hepética. Es
importante mencionar que solamente el 30% de los pacientes cursaban con hepatomegalia, por lo que la

biopsia hepatica percutanea debera realizarse bajo guia ultrasonografica en caso de no tener
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hepatomegalia. La coordinaciéon para realizacion de una biopsia hepatica de estas caracteristicas en

nuestro medio es compleja.

En lo que respecta a los signos y sintomas de presentacion nuestros resultados son acordes a la
literatura teniendo como principal signo la ictericia que se presenta practicamente en el 100% de los
casos. La hipocolia y coluria fueron otros signos frecuentes. y signos como la hepatomegalia se
registraron en solo 30% de los casos con una remision de la misma hasta los 6 meses. De igual manera
la acolia solo se present6 en el 5% de los casos. Ambos signos al encontrarse presentes en el menor
namero de pacientes hablan de la gravedad minima del padecimiento. También la falta de cronicidad del
padecimiento puede corresponder con estas frecuencias. La mayoria de las hepatopatias cronicas se

presentan con hepatomegalia y acolia de manera constante y progresiva.

Cabe destacar que la coluria en nuestro estudio fue el primer signo de presentacion y el primero
en remitir. Ademas, esta remision se presentd en su totalidad dentro de los primeros 6 meses de

seguimiento. El resto de los signos y sintomas de presentacion no se comportaron de esta manera

La hiperbilirrubinemia directa se manifesto al inicio de la enfermedad en 100% de los casos. El
nivel plasmatico de la misma disminuy6 en intensidad a los 3 meses de evolucion del padecimiento con
una amplia varianza en los niveles del pigmento. En la totalidad de los casos la bilirrubinemia remitié a los
6 meses de seguimiento. En nuestros resultados cabe mencionar la persistencia de la hiperbilirrubinemia
directa en un paciente que a la postre se diagnéstico como sindrome de Alagille y en la actualidad el

paciente ya fue trasplantado.

Como se ha comentado previamente en este trabajo la etiologia del padecimiento en la mayoria
de las veces es multifactorial. Se sabe de la presencia de miltiples factores asociados a la presentacion
de hepatitis neonatal. En nuestro estudio el factor mas frecuentemente asociado es la sepsis neonatal.
Esta entidad como bien se conoce, puede de manera asociada desarrollar hepatitis reactiva. La alta
incidencia en nuestro centro de sepsis neonatal puede explicar que esta sea la principal causa de

hepatitis neonatal.

En segunda instancia encontramos la hiperbilirrubinemia indirecta. Este factor no se encuentra
descrito en otras series. Cabe mencionar que por tratarse este de un centro de referencia de tercer nivel,
el alto grado de complejidad de las patologias neonatales atendidas suelen elevar la incidencia de
hiperbilirrubinemia indirecta. Los autores consideramos que esta entidad se encuentra asociada a otras
complicaciones sistémicas que de igual manera se pueden manifestar como hepatitis reactiva y con ello
tener una presentaciéon de hepatitis neonatal. Consideramos que para futuras revisiones y estudios en
torno a hepatitis neonatal la presencia de hiperbilirrubinemia indirecta debe siempre ser tomada en

cuenta.
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En tercer lugar encontramos la utilizacion de nutricion parenteral total como factor asociado. Este

ya se ha reportado previamente en la literatura.

El patrén histologico de la hepatitis neonatal ha sido descrito como de células gigantes. Los
casos estudiados concuerdan en su gran mayoria con lo descrito en la literatura pues se seleccionaron
los casos una vez realizado el diagnéstico de hepatitis neonatal de células gigantes. Sin embargo, cabe
destacar algunos puntos. Las caracteristicas histolégicas mas frecuentemente descritas como son la
arquitectura conservada, la transformacion gigantocelular, el infiltrado inflamatorio pleomorfico y la
hematopoyesis extramedular, las encontramos en la mayoria de nuestros casos. Sin embargo, algunos
cambios descritos con frecuencia como la formacién de pseudoacinos solamente la encontramos en un
60% de los casos. Mas aun, la ductopenia que es referida como una manifestacion histoldgica frecuente
se presento solo en 32% de los casos. Podemos por tanto asumir un patrén histolégico en nuestros

casos, caracteristico y acorde a lo descrito en la literatura.

Una vez establecido el diagnostico y habiendo destacado las manifestaciones asociadas a la
presentacion de la enfermedad, hablaremos de las causas etiolégicas de la enfermedad. Dentro de las
causas bacterianas que en la actualidad se describen, en conjunto con las virales ocupan no mas de un
5% de las causas de hepatitis neonatal de acuerdo a Balistreri (20). En nuestro trabajo se reporta 40% de
los casos son de origen bacteriano y viral, y de estos 16% de los casos el origen bacteriano y 24% de

origen viral.

Es de llamar la atencion el hecho, sin embargo al tratarse nuestro medio de un pais en vias de
desarrollo y en donde las condiciones emergentes de salud en la mayor parte de la poblacién no son
atendidas adecuada ni oportunamente, podria ser esta una de las razones por las que encontramos

disparidad en este rubro al cotejarlo con los reportes internacionales.

De esta manera pues resta un 60% de los casos de hepatitis neonatal sin etiologia. Sin embargo
hay que mencionar que de estos 30 casos 14 de ellos pertenecen al grupo de pacientes con sepsis
neonatal 2 con agente bacteriano o viral aislado, y 12 sin factor etiolégico infeccioso aislado y en 8 de
estos 12 pacientes recibieron nutricion parenteral total quedando de esta manera 18 casos 36% aun sin

diagnostico etioldgico.

Mencionaremos también 8 casos con patologias agregadas al momento de presentacion de la
colestasis, 1 sindrome de Alagille, 1 caso de trisomia 21, 1 caso de sindrome de Sekel, 1 caso de
diselastosis, 1 caso de atresia intestinal que permanecio con ayuno prolongado, 2 casos de hipotiroidismo
congénito, 1 caso de aplasia cutis, para un total de 8 casos 16%, sabemos bien que todos estos casos

se encuentran asociados al desarrollo de colestasis neonatal.
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En nuestro medio los medios para diagnosticar enfermedades con caracter genético como
defectos en la sintesis y transporte de las sales bhiliares, la colestasis intrahepatica familiar vy
enfermedades metabdlicas, son de dificil acceso a nivel hospitalario, se podria atribuir los 10 casos
restantes a estas patologias como causa de la hepatitis neonatal, sin embargo debido a la baja incidencia
de estas enfermedades y en una muestra de 50 casos es poco probable que este sea la etiologia de esos
10 casos. De tal manera que en nuestro estudio permanecieron 10 casos 20% sin causa etiolégica, factor
o enfermedad asociada a su presentacion. Lo cual corresponderia a hepatitis neonatal idiopatica 10

casos 20% con respecto a un 15% reportado en la literatura.

Es de importancia destacar que en los 50 casos descritos en este trabajo no se realizaron en el
100% las pruebas diagnésticas requeridas Vgr. 22 casos sin perfil de TORCH completo, 20 casos sin
perfil de hepatitis viral completo, 60% sin urocultivo a su ingreso, y 38% sin VDRL; siendo todas estas
enfermedades prevalentes en nuestro medio. Lo anterior podria suponer un incremento en la exactitud

diagndstica en caso de realizarse los mismo en el 100% de los pacientes con colestasis heonatal.

Como ultimo comentario mencionaremos que se realizo la determinacion de alfa 1 antitripsina en
14 pacientes y llama la atencién el nivel por debajo de los limites esperados en 13 de los 14 casos, lo
cual nos invita a pensar en la probable asociacidon de hepatitis neonatal de células gigantes y niveles
bajos de alfa 1 antitripsina, y del mismo modo la duda de la normalizacion de los mismo al remitir la

enfermedad.
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CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio es claro que la hepatitis neonatal de
células gigantes sigue siendo multifactorial en su origen. Y que se han logrado identificar la mayoria de
las causas etioldgicas de la entidad. A pesar de los recientes desarrollos en la metodologia diagnéstica,
en el entendimiento de la fisiopatologia de la colestasis intrahepatica y el amplio rango de genes
implicados en las bases moleculares de muchas enfermedades previamente enigmaticas, aun no es
posible esclarecer en la totalidad de los casos la etiologia de la enfermedad, y que en paises en vias de
desarrollo, debido a la escasez en la disponibiidad de medios este porcentaje de pacientes sin etiologia
se incrementa. Es evidente que las manifestaciones clinicas, los factores asociados y la histologia, son
acordes con lo reportado en la literatura, asi como la evolucién a mediano y largo plazo. Finalmente es
evidente la necesidad de realizar mayores esfuerzos en el campo de la evaluacién diagnéstica, realizar
de manera uniforme y metodolégica el abordaje de los pacientes y promover la referencia temprana de

los pacientes a centros especializados en el diagnéstico del padecimiento.
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ANEXOS
Apendicel: Diagnéstico diferencial de las entidades asociadas con Hepatitis Neonatal (22).
I. Hepatitis neonatal esporadica
A. Colestasis asociada con infeccion
1. Bacteriana
a. Sepsis (gj. Infeccién de vias urinarias)
b. Listeria
c. Sifilis
d. Otras
2. Virales (Infecciones virales congénitas)
a. Citomegalovirus (CMV)
b. Herpes simple virus
c. Enterocitopatogénico
d. Hepatitis B/VIH
e. Parvovirus B19
f. Otros
B. Colestasis asociada a toxinas
1. Colestasis asociada a Nutricion Parenteral Total
2. Drogas
C. Hipoxia/Hipoperfusion
D. Miscelaneas
1. Linfohistiocitosis hemofagocitica
2. Lupus neonatal
E. Idiopaticas
Il. Hepatitis neonatal familiar (genéticas)
A. Formas hereditarias de colestasis neonatal
1. Desordenes del transporte y secrecion de las membranas
a. Desordenes de la secrecién canalicular
1. Deficiencia en el transporte de acidos biliares
i. persistente progresiva
ii. recurrente benigna
2. deficiencia en el transporte de fosfolipidos
3. Fibrosis quistica (deficiencia en el transporte de iones)
b. Complejo multiorganos
1 Deficiencia en FIC1
i. Persistente progresivo (Enfermedad de Byler tipo 1)

ii. Recurrente benigna
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2. sindrome ictiosis-colangitis esclerosante
3. sindrome artrogriposis, colestasis falla renal
4. sindrome de linfedema colestasis
5. deficiencia de alfa 1 antitripsina
2. desordenes de la sintesis y conjugacién de los &acidos biliares
3. desordenes de la embriogenesis
a. Sindrome de Alagille
b. malformaciones de la placa ductal
4. No clasificados
a. Sindrome de McCune-Albright
B. Enfermedades metabdlicas
1. Defectos en el ciclo de la urea
a. deficiencia de arginasa
2. desordenes en el metabolismo de los metales
a. enfermedad neonatal por almacenamiento de hierro
b. sobrecarga de hierro infantil no Wilson
3. desordenes en el metabolismo de los lipidos
a. Enfermedad de Niemman-Pick tipo C
b. enfermedad por almacenamiento de esteres de colesterol
c. Enfermedad de Wolman
4. desordenes en el metabolismo de los carbohidratos
a. galactosemia
b. fructosemia
c. Glucogenosis tipo IV
5. Desordenes en el metabolismo de los aminoéacidos
a. Tirosinemia
6. enfermedades mitocondriales
C. Endocrinas/genéticas
1. Hipotiroidismo
2. Panhipopituitarismo
3. Trisomia 21 (y otras trisomias)

D. Idiopatica
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Apéndice 2

Registro:
Sexo:a)F  b)M
Edad de presentacion:

Edad al diagnéstico:

Edad a la biopsia:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Dias de hospitalizacion a la presentacion:

Dias de hospitalizacion a la biopsia:

Edad al EGRESO:

PATOLOGIA ASOCIADA
1.SEPSIS NEONATAL:

Edad: a m
Peso al nacer: a) PAEG

m d

m d

m d

m d

2.ENTEROCOLITIS NECROZANTE
3.PATOLOGIA PULMONAR
4.PATOLOGIA QUIRURGICA
5.SINDROMES ASOCIADOS
6.ALTERACION CROMOSOMICA
7.CARDIOPATIA CONGENITA
8.EXANGUINEO TRANFUSION

9.HIPERBILIRRUBINEMIA

INDIRECTA

a) Si
a) Si
a) Si
a) Si
a) Si
a) Si
a) Si
a) Si
a) Si

UTILIZACION DE NUTRICION PARENTERAL

Duracion:
Ciclado a) Si

CUADRO CLINICO

Edad al inicio:
b) NO

b) PBEG

DEFUNCION a) Si

a) Si

b) NO
b) NO
b) NO
b) NO
b) NO
b) NO
b) NO
b) NO
b) NO

Parametros maximos

Cual:
Cual:
Cual:
Cual:
Cual:

Cual:

b) NO

b) NO

SINTOMA O SIGNO

EDAD DE
PRESENTACION

TIEMPO DE EVOLUCION

NEGATIVIZACION

1.-

2.-

3.-

4.-

5.-

34




IV. INFECCIONES DOCUMENTADAS

a) VIRUS a) Si b) NO
1.- Citomegalovirus a)lgG (+,-) b)IgM (+,-)
2.- Epstein barrvirus a)lgG (+,-) b)IgM (+,-)
3.- Echo virus a)lgG (+,-) b)lgM (+,-)
4.- Adenovirus a)lgG (+,-) b)lgM (+,-)
5.- Rubeola a)lgG (+,-) b)IgM (+,-)
6.- Hepatitis A a)lgG (+,-) b)IgM (+,-)
7.- Hepatitis B a) AgHBs (+, -)b) AgHBc (+, -)
8.- Hepatitis C a)lgG (+,-) b)IgM (+,-)
9.- Inmunodeficiencia Humana (+, -)

10.-Herpes a)lgG (+,-) b)lgM (+,-)

b) BACTERIAS

HEMOCULTIVO  a) Si b) NO UROCULTIVO
Bacteria aislada

OTROS GERMENES

Toxoplasma gondii a)lgG (+,-) b)lgM (+,-)

Treponema pallidum (VDRL)

V. BIOPSIA HEPATICA

a) POSITIVO  b) NEGATIVO

a) Si

b) NO

Fibrosis

Proliferacién de conductos

Ductopenia
Grado

a) Sl
a) Sl
a) Sl
INDICE

b) NO
b) NO
b) NO
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VI. EVOLUCION

SIGNOS Y SINTOMAS DIAGNOSTICO O PRESENTACION 3 MESES 12 MESES

Ictericia

Hepatomegalia

Ascitis

Hipocolia

LABORATORIO

Bilirrubina directa

Bilirrubina indirecta

Bilirrubina total

AST

ALT

Fosfatasa alcalina

AlbUumina

Globulina

P

TTP

Hemoglobina

Hematocrito

Plagquetas

Leucocitos

Colesterol

Triglicéridos

GGT
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