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Resumen

Introduccién: La atresia de vias biliares (AVB) es una colangiopatia obstructiva neonatal
causada por un proceso inflamatorio que cursa con fibrosis y obliteracion progresiva de la
via biliar intra y extrahepatica asociada a lesién del parénquima hepatico. La etiologia de la
AVB aun no esta definida, pero uno de los factores involucrados en la patogénesis se ha
considerado la infeccién viral por Citomegalovirus (CMV). En los pacientes con AVB e
infeccion por CMV la fibrosis hepatica parece ser mas grave y presentan una menor tasa
de desaparicion de la ictericia posterior a la hepatoportoenteroanastomosis (HPE) tipo
Kasai.

Objetivo: Analizar la incidencia de infeccion y sindrome por CMV/Enfermedad por CMV en
pacientes con atresia de vias biliares (AVB) del Hospital Infantil de México Federico Gomez
(HIMFG).

Metodologia: Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, longitudinal. Se incluy6 a
todos los pacientes pediatricos con diagnostico de AVB del Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG) que cuenten con serologia para CMV o PCR para CMV
comprendido entre el periodo del 01 de enero 2015 al 31 de diciembre 2018. Se describid
la frecuencia de infeccion por CMV y posteriormente la incidencia de sindrome por
CMV/Enfermedad por CMV en nifios con atresia de vias biliares.

Resultados: Se incuyerdn 60 pacientes pediatricos con diagndstico de AVB. EIl género
femenino representd el mayor porcentaje de la poblacion con el 63.3%; la media de edad
al diagnostico de AVB fue de 2.7 + 1.2 meses. La infeccion por CMV estuvo presente en el
51.7% de los pacientes. La incidencia de infeccion por CMV fue de 8.3% y de enfermedad
organoinvasiva de 1.7%. El 28.3% fallecieron; el 76.5% de éstos presentardn infeccion por
CMV.

Conclusiones: Este es el primer estudio en México que reporta incidencia de CMV en
pacientes con AVB; al igual que la presentacion de enfermedad 6rgano invasiva; la
frecuencia de presentacion del virus en estos pacientes es comparable con la reportada en
paises asiaticos, africanos y poblacion estadounidense. La descripcidn de la asociacion de
CMV y AVB sienta las bases para la deteccién oportuna del virus que permitira realizar
inferencias sobre el prondstico de estos pacientes.

Palabras clave: Atresia de vias biliares, citomegalovirus, infecciéon por CMV, Sindrome por
CMV, Enfermedad por CMV



Introduccion

La atresia de vias biliares (AVB) es una colangiopatia obstructiva neonatal causada
por un proceso inflamatorio que cursa con fibrosis y obliteracién progresiva de la via biliar
intra y extrahepatica asociada a lesion del parénquima hepatico, es considerada una
enfermedad poco frecuente, idiopatica; su diagndstico precoz es fundamental ya que el
tratamiento con una derivacion biliodigestiva como lo es la hepatoportoenteroanastomosis
(HPE) tipo Kasai antes de los primeros 3 meses de edad puede lograr restaurar la funcion
hepatica excretora y de sintesis; por lo que se ve retrasada la progresion de lesion hepatica

y el desarrollo de cirrosis 2

La AVB es una de las causas mas comunes de ictericia colestasica, junto con la
hepatitis neonatal; la colestasis resulta de la disfuncion de los hepatocitos u obstruccion de
la via biliar, con una disminucién en la excresién biliar hacia el intestino; bioquimicamente
se caracteriza por la elevacioén de la bilirrubina directa (BD) por encima de 1 mg/dl cuando
se tienen valores de bilirrubinas totales (BT) menores a 5 mg/dl 6 bien que la proporcion de
BD sea igual o mayor de 20% de las bilirrubinas totales cuando las cifras sean mayores 5

mg/dl. 3

La etiologia de la AVB aun no esta definida, pero uno de los factores involucrados
en la patogénesis es una respuesta inmune a un evento desencadenante, uno de ellos se

ha considerado la infeccion viral por CMV.3

La infeccion por CMV es la causa mas frecuente de infeccion congénita; en México
aproximadamente el 8.6% de mujeres en edad fértil son seronegativas a CMV; el riesgo de
infeccion congénita es de 0.7%; en el 2010 se estima que 15,825 recién nacidos vivos
tuvieron infeccidén congénita; el 10% de ellos seran asintomaticos en la etapa neonatal, con
algun grado de alteracidon permanente en sistema nervioso central (SNC), alteracién ocular
y/o auditiva y alrededor de 64 nifios morirdn a causa de la infeccion por CMV al afio de
edad.

El CMV tiene una predileccién por el sistema reticuloendotelial y se ha detectado
afectacion hepatobiliar. EI CMV tiene un afinidad principalmente por las células del epitelio
de los conductos biliares en donde provoca cuerpos de inclusién, estos también producidos

en los hepatocitos. *



Por lo tanto existe la posibilidad de infeccion viral hepatobiliar primaria que genere
una lesion secundaria a los conductos biliares mediada por autoinmunidad; se ha
demostrado depésitos de IgM contra CMV en la membrana canalicular hepatocelular en los

lactantes con infeccion por CMV.

En los pacientes con AVB e infeccion por CMV la fibrosis hepatica parece ser mas
grave y presentan una menor tasa de desaparicion de la ictericia posterior a la HPE tipo
Kasai; creemos que reconocer estos factores de manera temprana ayuda a disminuir la
respuesta inmune disminuyendo la inflamacién; dafo a los conductos biliares y asi

minimizar el dafo; retrasando la necesidad de trasplante hepatico (TH).



Antecedentes

La AVB se ha descrito desde 1817 en donde se hizo la referencia mas temprana a
esta condicion por el Dr. John Burns de la Universidad de Glasgow; lo menciona como un
“‘estado incurable del aparato biliar’, posteriormente en 1920 el Dr. William Ladd intento
realizar correcciones quirurgicas, sin embargo descubri6 que carecian de via biiar
extrahepatica. En 1950 Moroi Kasai dio un enfoque mas radical de la cirugia en donde
implicaba la transeccién simple del tracto biliar proximal aparentemente soélido con
reconstruccion en bucle de Roux, que permitia el libre flujo biliar y mejoria clinica; este
procedimiento se ha mantenido hasta la fecha como el procedimiento quirirgico de

eleccion. *

Actualmente el tratamiento en pacientes con atresia de vias biliares es secuencial y
consiste en la realizacion de HPE tipo Kasai idealmente antes de los 3 meses de edad para

preservar la funcion hepatica y posteriormente puede ser necesario el TH.5678

Se sabe poco acerca de la etiologia de AVB, se consideran varios factores
involucrados en su patogénesis; entre estos se encuentra el CMV; hasta ahora se ha
definido una variante en la que la infeccion de CMV se encuentra presente al diagndstico,
aparentemente resulta ser una infeccion congénita; en la histologia hepatica de estos
pacientes se encuentra un evidente infilirado de células mononucleares consistentes en
TCD4 Th1; en contraste con las biopsias hepaticas en las que paraddjicamente no se tifien
positivas para CMV; este es el grupo con peor respuesta clinica y en el que apoya una

patogénesis inmune-destructiva posterior a la activacion viral.*

En la actualidad es incierta la relacién que existe entre AVB y CMV por lo que se ha
considerado importante administrar tratamiento antiviral en los pacientes con AVB e
infeccion por CMV. Un estudio realizado por Wang Xi y colaboradores para la profilaxis por
CMV con valganciclovir (VGC) informé que la incidencia de presentar infeccion por CMV
fue mayor en los pacientes en los que se le administraron dosis mas altas de antivirales;
esto se explicdé debido a que dosis altas de VGC proporciona una respuesta antiviral
significativa que impide al sistema inmune del huesped exponerse a la antigenemia de

CMV, por lo que estos pacientes inmunoldgicamente podrian ser mas vulnerables.



Marco tedrico

La atresia de vias biliares (AVB) es una colangiopatia obstructiva neonatal causada
por un proceso inflamatorio que cursa con fibrosis y obliteracion progresiva de la via biliar
intra hepatica y extrahepatica asociada a lesion del parénquima hepatico. ' Es la causa mas
frecuente de ictericia obstructiva en los primeros tres meses de vida y es responsable del

40% al 50% de todos los trasplantes hepaticos en nifios del mundo. °

Incidencia de AVB

Se estima una incidencia mundial de 1 en 8,000-18,000 recién nacidos vivos; se
presenta en todas las regiones del mundo, pero es mas frecuente en el sexo femeninoy en
los paises asiaticos; en 2015 en los paises bajos se registra una incidencia de 10.6 casos
en 100 000 nacimientos prematuros por lo que se concluye que existe igualmente una
mayor incidencia de AVB en poblaciéon prematura en comparaciéon con la poblacion total®;
en Estados Unidos de América se registran 4.47 casos por 100 000 recién nacidos vivos,
registrandose un aumento promedio de 7.9% la incidencia de AVB en los ultimos 15

afios,” "0

comparado con Japén en donde se diagndstican 10.6 casos por 100 000 recién
nacidos vivos; en México no se cuentan con datos estadisticos para calcular la incidencia

de la enfermedad.® La mortalidad antes de los 3 afios sin tratamiento es del 100%.""

Factores involucrados en la patogénesis de la AVB

Se han estudiado diversos factores para explicar la suceptibilidad de esta
enfermedad en poblacion asiatica, encontrandose un papel fundamental en el gen VEGFA
que codifica una proteina de unién a heparina que es un regulador de la angiogenesis y

mediador de reacciones inmunolégicas.'?

Aunque la causa de la atresia de vias biliares es desconocida, hay implicaciones
genéticas, infecciosas, inmunolégicas e inflamatorias que desencadenan la colangiopatia
obliterante. *° Entre las causas infecciosas se encuentran las virales en donde destacan
los virus; reovirus tipo 3, rotavirus, citomegalovirus y papilomavirus, inmunologicos; como
expresion aberrante de HLA clases | y Il y la expresién del ligando FAS incrementando la

apoptosis de las células del epitelio de los conducos biliares.®



Clasificacion

Actualmente se conocen 4 variantes principales que comparten ciertos aspectos

clinicos estos son*:

1.

Sindrome de malformacion esplénica de la atresia biliar: Generalmente aparece en
el sexo femenino, caracterizada por una serie de anomalias que incluyen, anomalias
vasculares como vena porta preduodenal, ausencia de la vena cava, situs inversus
y anomallias cardiacas (Tetralogia de Fallot, dextrocardia, anomalias de la
vasculatura cardica o pulmonar y defectos septales atriales y ventriculares)?®; existen
algunas otras anomalias registradas con menor incidencia como atresia esofagica
y yeyunal. Esta falla en el desarrollo ocurre de manera temprana probablemente
entre los dias 20 a 40 de gestacion. En este sindrome existe una falla en el
desarrollo de la via biliar extrahepatica; la vesicula biliar es atrofica y el conducto
biliar comun esta ausente.*

Atresia biliar quistica: Existe un cambio quistico en el tracto biliar obliterado; este
quiste puede contener bilis; la falla en el desarrollo ocurre aproximadamente entre
la semana 10 y 12 de gestacion.*

IgM de Citomegalovirus (CMV) asociado a AVB: Recientemente se ha definido un
grupo de pacientes con AVB con anticuerpos IgM positivos para CMV, constituyen
aproximadamente el 10% de los casos, clinicamente se detectan a una edad mas
avanzada, bioquimicamente con niveles mas altos de bilirrubinas y asparto
aminotrasnfesasa (AST), y con mayor incidencia presentan esplenomegalia. Su
aspecto histologico fue mas inflamatorio. Esta apariencia inflamatoria se extendié a
la apariencia histolégica dentro del higado con un evidente infiltrado de células
mononucleares que consistia principalmente en células T CD4p Th1p.
Curiosamente, ninguna de las biopsias hepaticas en esta serie clinica se tifieron
positivas para la presencia real de CMV. *

Este grupo parece tener la peor respuesta a la cirugia Kasai; y parece cumplir la
mayoria de los requisitos para apoyar una patogénesis inmune-destructiva después
de la activacion viral.*

AVB aislado: Constituyen el grupo mas grande con aproximademente 70-80% de

todos los casos.*



Otra clasificacion un poco mas sencilla de acuerdo a fenotipos clinicos es la forma
embrionaria o sindromica; en esta se sugiere una alteracion en la morfogenésis de la via
biliar por anomalias en diferentes genes; que corresponde al 10-20% de los casos y la forma
perinatal o adquirida, en la que una agresion al epitelio biliar por un insulto perinatal
descencadena una respuesta inmune con el desarrollo progresivo de inflamacién y fibrosis

de la via biliar y el parénquima hepatico; en una proporcion de 80 a 90% de los casos."
Clasificacion anatomica de AVB

La Sociedad Japonesa de Cirujanos Pediatricos realizé una clasificacion de acuerdo
al nivel de obstrucccion de la via biliar; el tipo | es a nivel de colédoco, tipo Il a nivel de
conducto hepatico comun, tipo Il a nivel de la porta hepatis, este ultimo el mas frecuente

con cerca del 85%.°

Diagnéstico en pacientes con AVB

La AVB rara vez se diagnostica prenatalmente, generalmente este diagndstico
prenatal se basa en la no visualizacion de la vesicula biliar por medio de ultrasonido. Este

hallazgo, solo se presenta en el 0,1% al 0,15% de los embarazos.®

Cuadro clinico de pacientes con AVB

Clinicamente, es dificl diferenciar a un nifio con AVB de uno con ictericia fisiolégica
u otra forma de colestasis®, debido a que generalmente son recién nacidos de término y de
peso normal al nacimiento, con una ganancia ponderal aparentemente normal durante las
primeras semanas de vida, como ya se menciono se presenta como ictericia persistente,
acolia y coluria, pudiendo aparecer tendencia a la hemorragia inducida por vitamina K, esta
ultima mucho menos frecuente.*®Los lactantes con AVB llegan a desarrollar hepatomegalia
y esplenomegalia a las 4 a 8 semanas de edad,’y los signos de enfermedad hepatica
cronica como hipertensién portal y ascitis tardan en desarrollarse aproximadamente 12

semanas.*®



Pruebas de laboratorio

Se observa aumento de bilirrubina total a expensas de bilirrubina directa (>2 mg/dI
6 mayor al 20 % de la bilirrubina total) ; con un patrén de colestasis; gamma glutamil
traspeptidasa (GGT) mayor a 300 UI/L, elevacion de transaminasas (AST y ALT), fosfatasa

alcalina (FA) usualmente elevada >1,000 U/dl; sin coagulopatia.® '

Estudios de gabinete

Las imagenes por ultrasonido revelan una vesicula biliar ausente, asi como regiones
fibréticas en el hilio hepatico; signo del corddn triangular; y aumento del flujo subcapsular;
otro de los estudios mas utilizados es el gammagrama de excrecién hepatobiliar tiene una
alta sensibilidad llegando a ser de hasta el 95%, con una especificidad del 74%, es util
cuando se demuestra que no existe paso del radioisopo al intestino delgado, apoyando el
diagndstico, para confirmar la presencia de obstruccién del tracto biliar es de utilidad la
realizaciéon de biopsia percutanea de higado, que puede conducir al reconocimiento
histolégico de fibrosis, reconociendo asi la necesidad de realizar colangiografia

transoperatoria o hepatoportoenteroanastomosis (HPE) tipo Kasai.> & *

Tratamiento de los pacientes con AVB

Una vez que la posibilidad diagnéstica de AVB se asegura; se justifica la realizacion
de una derivacion quirurgica para realizar una colangiografia intraoperatoria, si no se

visualiza la permeabilidad del arbol biliar se procede a la realizacion de HPE tipo kasai.®

El estandar de oro para el tratamiento de AVB es la HPE tipo Kasai y es bien sabido
gue el momento de este procedimiento es crucial para su éxito, idealmente antes de los 3
meses de edad; puede llegar a evitar la necesidad de trasplante hepatico en
aproximadamente el 15 % de los casos, comparado con la realizacion tardia de la misma
definida como una edad mayor a los 90 dias en donde la supervivencia a los dos afios con
su higado nativo se registra en 42%, en México las tasas de supervivencia a los 5 afios con
la realizacion de HPE tipo Kasai antes de las 12 semanas se registran en 46%, con una

edad promedio de fallecimiento de 2.9 afios.> ® " 8 Se sabe que el tratamiento actual para



la AVB es secuencial el primer paso es la HPE tipo Kasai para preservar la funcion hepatica;

posteriormente puede ser necesario el trasplante de higado.®

La técnica de Kasai consiste en la anastomosis de un asa yeyunal en Y Roux a la
placa ductal; el objetivo es el restablecimiento del flujo biliar; la estandarizacion de este
procedimiento no es claro debido a la severidad y fenotipo de la AVB, esta cirugia se ha
modificado; la mayoria de los cirujanos pediatras utilizan la técnica original prolongando el

bucle de la Y de Roux; otra de las modificaciones hechas es la valvula antirreflujo." '°

Para valorar el éxito de una HPE tipo Kasai, se debe evaluar la restauracion del flujo
biliar; para ello se toma en cuenta principalmente la bilirrubina sérica total menor a 2 mg/d|
y la resolucion de la ictericia a los 3 meses; dichos parametros nos marcan una diferencia
significativa en la superivencia sin trasplante a 2 afos, llegando a ser hasta en el 84% de

los casos.”

Trasplante hepatico

La indicacion mas comun para el TH en nifios es la AVB, aproximadamente el 41.6
% de los trasplantes se realizan por esta causa, cuando no existe un adecuado aclaramiento
del flujo biliar con HPE tipo Kasai es necesario evaluar el trasplante de manera temprana

entre los 6 y 9 meses de edad.” '

Es dificil determinar el momento de la necesidad de TH; por lo que existen ciertos criterios

para tomar una decision estos son:

1. Cirrosis hepatica progresiva que se acompana clinicamente de distension
abdominal por ascitis, hipertensién portal, esplenomegalia y sangrado de tubo
digestivo.
Falla o detencion del crecimiento y desarrollo, desnutricion.
Disminucion de la sintesis hepatica que se presenta en la mayoria de los casos
como alargamiento del tiempo de protrombina, hipoalbuminemia e hiperamonemia.
Siendo esta la causa mas frecuente en el 61.2%

4. Incapacidad para controlar la enfermedad con tratamiento médico o quirurgico, con

expectativa de vida menor de uno a dos afios. '



Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) también conocido como herpes virus 5; que pertenece a
la familia herpes viridae; es un virus DNA de doble cadena, que posee una capside
icosaédrica; las particulas infecciosas o virones se mantienen dentro de esta capside; el
genoma del DNA viral sirve como la base de deteccién molecular basados en reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR); ademas las proteinas de la capside viral y las
glicoproteinas de superficie también sirven como antigenos para las pruebas serolégicas;
para detectar la exposicion previa y la infeccion continua; se puede establecer una infeccion
latente que puede coexistir con el huesped durante el resto de la vida; se replica dentro de

los fibroblastos por lo que se observan inclusiones intranucleares e intracitoplasmicas. *
17,18, 19

Este virus por lo general causa infeccién asintomatica en individuos sanos e
inmunocompetentes; en contraste con pacientes inmunocomprometidos; como receptores
de trasplantes de érganos o recién nacidos en donde puede conducir a infecciones graves
y potencialmente mortales. El CMV puede a travesar la barrera placentaria,
considerandose la principal infecciéon congénita en el mundo, es la causa principal de

pérdida auditiva neurosensorial en nifios. '°

Un aspecto importante es definir los conceptos de infeccion por CMV,
sindrome/enfermedad por CMV, enfermedad érgano invasiva y sindrome de infeccion

congénita por CMV

La primoinfeccion por CMV puede ser asintomatica, se detecta por la presencia de
IgM en sangre en caso de que previamente fuera esta negativa o presencia de DNA de

CMV existiendo excresion del virus en orina y saliva.®

Enfermedad por CMV es cuando se demuestra la presencia del virus en sangre
acompanada de signos y sintomas; como fiebre ataque al estado general, mialgias,
alrtralgias y leucopenia, con o sin afectacion a un 6rgano en particular como hepatitis,
gastroenteritis, retinitis, meningitis, o neumonia. ¢ 17 18
La infeccién en inmunodeprimidos esta directamente relacionada con el grado de

inmunosupresion, lo mas frecuente es que se presente solo con fiebre, que resolvera en

10



pocos dias; cuando va acompafado de leucopenia y viremia se le conoce como sindrome
por CMV.%°

Sindrome de Infeccion Congénita por Citomegalovirus, se considera como infeccion
congénita por CMV durante las primeras tres semanas de vida en presencia de
manifestaciones clinicas, las mas frecuentes son petequias, hepato-esplenomegalia,
ictericia y microcefalia; menos frecuente calcificaciones cerebrales, prematurez, retraso en
el crecimiento intrautero y coriorretinitis. La hipoacusia sélo es detectable en el 30-50% de

los casos durante el primer mes de vida.

Recordemos que la etiologia de AVB aun no es clara; por lo que la infeccion viral es
considerada un potencial iniciador de la respuesta inmune y asi explicar una de las causas
que originan la enfermedad, aunque la relacion entre virus hepatotrépos y el

descencadenante de la enfermedad aun no esta definido.?’

La infeccion por CMV se clasifica en congénita, perinatal y postnatal; en la infeccion
congeénita la deteccion en orina de CMV en las primeras 2 semanas permite hacer el
diagnéstico, ya que es el tiempo minimo para que el virus sea detectado tras la trasmision
durante el parto a través de las secreciones maternas infectadas; la infeccién perinatal
ocurre por el contacto con secreciones genitales de la madre durante el parto 6 a través de
la lactancia materna; la infeccion postnatal usualmente es asintomatica cuando resulta ser
de la reactivacion del virus en la madre y el nifio tiene anticuerpos contra en virus, la
infeccidén adquirida sintomatica se manifiesta con hepatitis, neutropenia, trombocitopenia o
apariencia séptica. El diagndstico entre una y otra muchas veces es complicado ya que
para realizar el diagnéstico de infeccién postnatal por CMV se debe tener un cultivo o PCR
negativos en orina en las primeras 2 semanas de vida y una determinacion posterior
positiva.?* %

En otras palabras una infeccién congénita se hace en presencia de signos y
sintomas al nacimiento, mas presencia de IgM o PCR de CMV en las primeras 2 semanas
de vida; una infeccion perinatal aunque deberia de tener una prueba negativa en las
primeras 2 semanas de vida en la practica médica real es dificil tenerla, por lo que se
considera cuando no se tienen sintomas de infeccion congénita y se cuenta con IgM o PCR

para el virus entre la semana 3 de vida y los 12 meses de edad.
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Epidemiologia de CMV

Es una infeccién perinatal comun, cerca del 2% de los recién nacidos estan
afectados al nacimiento; afecta practicamente al 100% de la poblacién durante las 2

primeras décadas de la vida.

En paises desarrollados la prevalencia en menores de 2 afios es del 80%. En México
el 8.6% de las mujeres en edad fértil son seronegativas a CMV, con un riesgo de infeccion
congénita del 0.7%, la tasa mas alta de infeccion congénita por CMV ocurre en la infeccién
primaria materna; llegando a ser en 30-35 % de los casos versus 1.1-1.7% en rectivaciones
o reinfecciones, es por eso la importancia de deternimar el estado inmune durante el

embarazo.'18 %

Diagnéstico de CMV

Existen diferentes métodos digndsticos se mencionaran de algunos de ellos y la
importancia de la deteccion viral para tratar de esclarecer la etiologia de la enfermedad

previo a trasplante hepatico.

El diagndstico se basa en el aislamiento del virus o la identificacion de su genoma
mediante PCR en muestras bioldgicas; la deteccion de anticuerpos IgG anti-CMV en los
primeros meses de vida entre los 9 a 12 meses de edad no necesariamente nos habla de
infeccion ya que estos pueden ser originados de la transmision materna trasplacentaria. La
serologia es una técnica que nos puede generar en gran medida falsos negativos y
positivos, por lo que mas adelante se hablara de su interpretacion; ejemplo de esto la
determinacion de anticuerpos IgM puede ser Util, pero su ausencia no descarta infeccion y

su presencia no la confirma con seguridad la infeccion. %

Cultivos, se realiza mediante el cultivo de fibroblastos, a partir de distintos tipos de
muestras estas pueden ser sangre, orina, liquido cefalorraquideo (LCR), lavados
bronquiales o biopsias de tejidos; el tiempo necesario para el crecimiento del mismo puede
llegar a ser hasta de 6 semanas; en estos medios de cultivo se puede realizar la deteccion
del antigeno temprano de CMV, se utilizan anticuerpos monoclonales dirigidos contra este

antigeno.?
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Serologia, miden la presencia de anticuerpos, la IgM especifica para CMV es un
indicador sensible para detectar una infeccion reciente o en curso, no siempre esto significa
que se trate de una infeccion primaria; la produccion de la misma puede permanecer activa
por meses y esto provocar resultados falsos positivos. Entonces hablaremos de los valores
de avidez de 1gG contra CMV que nos ayudara a la interpretacién de los resultados positivos
de IgM. La infeccion primaria muesta baja avidez, esta avidez aumenta aproximadamente

en 16-18 semanas.?®

Antigenemia, deteccibn de antigeno pp 65, esta se puede realizar en
polimorfonucleares de sangre periférica, mediante anticuerpos monoclonales dirigidos
contra éste, una de las limitaciones entonces es la neutropenia no siendo valorable en
muestras con menos de 1000 n/ucl neutréfilos. Para el diagndstico de infeccion se necesitan
un Ag pp65 CMV > 1 cel/100.000 neutrofilos considerandose éste significativo; para el
diagnostico de enfermedad si el paciente es seronegativo se haria si el Ag pp65 es > 1
cel/100.000 neutrdfilos; y en pacientes seropositivos con Ag pp65 > 10 cel/100.000

neutrofilos.??

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para CMV, constituye la técnica de
elecccion para el diagnostico de infeccion, es la técnica mas sensible de antigenemia,
aunqgue una de sus limitantes es su alto costo. Cualquier valor positivo de PCR de CMV es

indicativo de infeccion.?®

Proteina pp 67, indica replicacion activa, es una prueba cualitativa con una menor

sensibilidad que la PCR y no se recomienda en tasplante de 6rganos sélidos.?

Tratamiento de CMV

Existen dos estrategias para prevenir la infeccion o enfermedad por CMV en
pacientes con AVB en protocolo de TH; es aqui donde se puede hacer alguna intevencion
para mejorar la sobrevida de estos pacientes, estas son; la profilaxis antiviral y la terapia

preventiva.

La profilaxis viral es la administracion de antivirales a todos los pacientes en riesgo
durante un periédo definido se sugiere entre 3 a 6 meses en pacientes donde el estado
serologico donante (D) /receptor (R) (+ positivo para CMV/- negativo para CMV) es el

siguiente D+/R-; después del trasplante de 6rgano solido; y la terapia preventiva es la
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administracion de antivirales a pacientes con evidencia de replicacion temprana el virus

para prevenir la enfermedad.®

Es muy importante tomar en cuenta que el uso prolongado de terapia preventiva

puede conducir a resistencia de antivirales al CMV.

Asociacion de CMV en pacientes con AVB

La infeccion por CMV es un problema global; uno de los érganos diana de la invasién
de CMV es el higado; los mecanismos de dafio aun no estan claros; esta puede
desempefar un papel fundamental en la patogénesis y progresion de AVB, al igual que el

pronostico posterior al trasplante hepatico.

Otro de los factores asociados también estudiados en AVB es el porcentaje
disminuido de células T reguladoras que se asocia a la amplificacion del dafo en los

conductos biliares.?*

En humanos no se cuenta con mayor informacion; se han expuesto de manera
experimental ratones a CMV en donde este indujé inflamaciéon extensa en los conductos
biliares intra y extra hepaticos provocando la obstruccién parcial; elevacion de bilirrubinas
totales y directa; comprobandose también la respuesta autoinmunitaria celular antes
propuesta mediante la deteccién de porcentajes elevados de células mononucleares CD3
y CD8, al igual que la presencia de anticuerpos reactivos a las proteinas epiteliales del
conducto biliar; identificado como alfa enolasa; la expresién de genes relacionados con Th1

y genes activados por IFN gama presentarén una mayor expresion.?*

Por lo tanto se concluye que la infeccion viral hepatobiliar primaria genera una lesion
secundaria de los conductos biliares mediante autoinmunidad; se ha demostrado la
presencia de depodsitos de CMV en la membrana canalicular de pacientes con AVB, la
infeccion por CMV ha sido documentada por PCR hasta en el 42% de los pacientes; por lo
que la deteccion temprana de la infeccion lleva a un tratamiento oportuno y asi se disminuye

el dafio, retrasando el trasplante hepatico.
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Planteamiento del problema

La etiologia y patogénesis de la AVB aun es incierta; uno de los factores
involucrados en el desarrollo de la enfermedad son las causas virales; entre estos virus se
encuentra el CMV; se propone que el desarrollo anormal de los conductos biliares se debe

a la respuesta inmune destructiva provocada por el virus debido a infeccién perinatal. > "

Debido a que la AVB no es una enfermedad unica con una etiologia definida; y
parece ser mas un fenotipo caracterizado por la obliteracién de la via biliar intra y extra
hepatica se ha clasificado en variantes especificas; una de ellas caracterizada por IgM de
CMV positivos al diagndstico, observandose una mayor respuesta inflamatoria en la
histologia hepatica. De las 4 variantes de AVB este grupo presenta la peor respuesta a

tratamiento.*

La AVB es la indicacién mas frecuente para trasplante hepatico (TH) en el paciente
pediatrico; en la actualidad aproximadamente del 10-15% de todos los TH realizados en el

mundo se llevan a cabo en menores de 18 afios de edad.'®

Debido a que el HIMFG cuenta con el programa de TH, la AVB es una patologia
relativamente frecuente en nuestro medio; en México no existen datos acerca de la
frecuencia de presentacion de CMV en estos pacientes; aunque sea considerado un
determinante en la evolucion clinica, por lo que el objetivo de este trabajo sera determinar

la presentacion de infeccion, sindrome/enfermedad por CMV en pacientes con AVB.
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Pregunta de investigacion

¢ Cual es la incidencia de infeccion y sindrome/enfermedad por CMV en pacientes con AVB

del Hospital Infantil de México Federico Gomez?

Justificacion

La infeccion por CMV se ha considerado uno de los factores involucrados en la
patogénesis de AVB; de todas las variantes clinicas estos pacientes parecen tener la peor

respuesta a la HPE tipo Kasai y parecen tener una mayor mortalidad a corto plazo.*®

En México no existen estudios que determinen la incidencia de infeccién y
sindrome/enfermedad por CMV en pacientes con AVB. Determinar la incidencia de
infeccion y sindrome/enfermedad por CMV dara las bases para el inicio terapia preventiva

o profilaxis antiviral.

Debido a que el HIMFG es un centro de referencia nacional debido a su programa TH,

cuenta con la poblacién suficiente para la realizacion de este estudio.

Objetivos

Objetivo general

Analizar la incidencia de infeccion y sindrome por CMV/Enfermedad por CMV en
pacientes con atresia de vias biliares (AVB) del Hospital Infantil de México Federico Gémez
(HIMFG).

Objetivos especificos

1. Describir la incidencia y prevalencia de CMV en los pacientes con AVB del HIMFG

2. Describir la frecuencia de la infeccion, sindrome/enfermedad por CMV en pacientes con
AVB en seguimiento durante el periodo 01 enero 2015 a 31 diciembre 2018 del HIMFG.
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Métodos

Diseino de estudio: Observacional, longitudinal, retrospectico, descriptivo.
Sede: Hospital infantil de México Federico Gomez (HIMFG)

Poblacién de estudio: Pacientes pediatricos con AVB en seguimiento de 01 enero de
2015 a 31 de diciembre 2018 pertenecientes al HIMFG.

Tamano de muestra: A conveniencia

Periodo de estudio: 01 Enero de 2015 a 31 de diciembre 2018.

Criterios de selecciéon

Criterios de Inclusiéon: ambos sexos, diagndstico de atresia de vias biliares, contar con
serologia o reaccion en cadena de la polimerasa para citmegalovirus, contar con biopsia
hepatica, colangiografia retrograda o la realizacion de gammagrama de excresifiob biliar

con con acido diisopropil iminodiacético, marcado con tecnecio-99 pacientes del Hospital
Infantil Federico Gomez (HIMFG).

Criterios de eliminacion: Falta de datos completos.

Variables
Sexo, edad al diagndstico de AVB, métodos diagnésticos, edad al momento de la infeccién
por CMV infeccién por CMV, sindrome por CMV, enfermedad érgano-invasiva por CMV,

edad al momento del sindrome por CMV, edad al momento de la enfermedad por CMV, tipo

de enfermedad por CMV, carga viral de CMV, muerte.
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Variables

Tabla 1. Definicion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
conceptual operacional variable mediciéon
Sexo Condiciones Categorizacion en | Cualitativo 1 femenino
bioldgicas, masculino o]
fisicas, femenino Nominal 2 masculino
f|_S|o_Iog|033 que | registrado el Dicotémica
distingue al ser | momento de |la
humano en | toma de datos.
masculino y
femenino.
Métodos Prueba de | Prueba que | Cualitativa 1 Colangiografia
diagnésticos | confirmacion de | confirme retrograda
AVB obliteracion de la = Polittmica o
via hepatica 2 Biopsia
hepatica
3 Gammagrama
hepatobiliar
Edad al | Edad en meses | Edad en meses | Cuantitativa Meses
diagnéstico cumplida al cumplda a la|
de AVB diagnostico  de | realizacion de | Discreta
AVB. colangiografia
intraoperatoria
Edad al | Edad en meses | Edad en meses | Cuantitativa Meses
momento de | cumplida al | cumplida al|
la infeccion momento de | momento de Discreta
por CMV infeccion por | encontrarse  IgM
CMmvV positiva o PCR por
primera ocasion
Edad al | Edad en meses | Edad en meses | Cuantitativa Meses
momento del | cumplida al | cumplida al|
sindrome por momento de momento de Ila Discreta
cmv sindrome por | aparicion de fiebre
CMV. asociado a
leucopenia y
viremia
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Edad al
momento de

la
enfermedad
dérgano
invasiva

Infecciéon por

CcmMmv

Sindrome por

cmv
Enfermedad
dérgano
invasiva por
cmv

Tipo de
enfermedad
dérgano
invasiva por
cmv

Carga viral
de CMV

Edad en meses

cumplida al
momento de la
enfermedad

oérgano invasiva

Seropositividad
para CMV

Seropositividad
para CMV, mas
fiebre,
leucopenia y
viremia.

Seropositividad

para CMVv
caracterizada por
involucro franco
de algun érgano.

Seropositividad
para CMV mas
involucro franco
de algun érgano

Deteccion de

ADN viral
mediante
técnicas de

amplificacion

Edad en meses
cumplida al
momento de

involucro hepatico,
gastrointestinal,
retina, meninges o
pulmones.

IgM positiva o PCR
por primera
ocasion

IgM positiva PCR
para CMV en
sangre,

temperatura mayor
a 38.3 C,
leucocitos por
debajo de P5 para
la edad.

Seropositividad

para CMmvV
caracterizada por
involucro franco de

algun 6rgano,
expresado como
hepatitis,

gastroenteritis,
retiitis meningitis o
neumonia.

Seropositividad
asociada a
hepatitis,
gastroenteritis,
retiitis meningitis o
neumonia.

PCR positiva para
CMV

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

Dicotdmica

Cualitativa

Nominal

Dicotdmica

Cualitativa

Nominal

Dicotdmica

Cualitativa

Politémica

Cuantitativa
Discreta

Dicotdmica

Meses

0 sin infeccion

1 con infecciodn

0 sin sindrome

1 con sindrome

0 sin enfermedad
érgano invasiva

1 con enfermedad
érgano invasiva

1 Hepatitis

2 Gastroenteritis
3 Retinitis

4 Meningitis

5 Neumonia

0 Negativa

1 Positiva
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Muerte Ausencia Hora de muerte | Cualitativa 0 No
completa 'y determinada en el
permanente de | expediente clinico | Nominal 1Si
consciencia, al momento de la
respiracion toma de datos.
espontanea; y
ausencia
completay
permanente de
la actividad
eléctrica.

Dicotdmica

Metodologia de recoleccion de datos

Se analizé la poblacién perteneciente al Hospital Infantili de México Federico Gémez
(HIMFG) se identificd a los pacientes con diagnéstico de atresia de vias biliares de 01 de
enero 2015 al 31 de diciembre 2018. Se realizé una base completa de datos de manera
dinamica por los pacientes que se encontraban en seguimiento, y se recolectarén las
variables al momento del diagndstico, la fecha en donde termind la recoleccion de datos fue
cuando aparecié alguno de los siguientes eventos, enfermedad por CMV, trasplante
hepatico o muerte, los que no presentaron ninguno de estos eventos se revisd su el

expediente hasta la consulta mas cercana a diciembre de 2018.

Se describié inicialmente la frecuencia de infeccion por CMV y posteriormente la incidencia
de sindrome por CMV/Enfermedad por CMV en nifios con atresia de vias biliares en el

Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG).

Estas estimaciones se hicieron de acuerdo con la IgM y reaccién en cadena de la
polimerasa al diagnédstico y al momento de la recoleccion de datos para evaluar tasa de

infeccion.

Se recabarén datos demograficos y clinicos de los pacientes con diagndstico de AVB y se

evaluo la evolucion clinica del paciente de manera ambispectiva segun el caso.

Por ultimo se describio la frecuencia de implementacion de terapia antiviral.
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Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo, univariado, observacional. Se realizé una descripcion de
las caracteristicas demograficas de la poblacion y se analizarén frecuencias. Se
describieron datos cuantitativos para evaluar la incidencia de infeccion y sindrome o
enfermedad por CMV en pacientes con AVB; se realizarén medidas de tendencia central y

dispersion; para mostrar los resultados con técnicas graficas y numéricas.

Resultados

Poblacion de estudio

Durante el periodo de enero de 2015 a diciembre 2018 se identificaron 119
pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares (AVB) en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG), de los cuales 62 se excluyeron del estudio; 33 de ellos por no
contar con el expediente clinico completo, y 26 pacientes al no poder documentarse el
diagnodstico de AVB por colangiografia retrégrada, biopsia hepatica o gammagrama
hepatobiliar; y no contar con serologia o PCR para CMV al diagndstico o durante su
seguimiento; 5 pacientes contaban unicamente con ultrasonido hepatico y vias biliares con
hallazgos compatibles con AVB; no siendo este un método para realizar diagnédstico
definitivo, al igual que se excluyeron 3 pacientes en los que se realizé deteccion de CMV a
través de antigenemia p65, 5 pacientes no contaban con ninguna prueba para el virus y 3
pacientes contaban con pruebas realizadas en hospital de referencia en donde se
desconoce la estandarizacion de la muestra. Se incluyeron en total 60 pacientes pediatricos

con AVB quienes cumplieron con los criterios.

Las caracteristicas generales fueron las siguientes en la poblacion estudiada; el
género femenino representé el mayor porcentaje de la poblacion con el 63.3% (38) en
comparacion con el género el masculino que represento el 36.6% (22). La media de edad

al diagnostico de AVB fue de 2.7 £ 1.2 meses con una mediana de 3 meses de edad.
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Variables clinico-patolégicas

Para realizar el diagndstico de AVB se utilizaron diferentes métodos; entre estos, la
colangiografia retrograda, que fue el procedimiento diagnéstico mas utilizado, realizado en
50 pacientes representando el 83.3% de la poblacion. (Figura 1)

METODOS DIAGNOSTICOS DE
ATRESIA DE ViAS BILIARES

Colangiografia
retrograda
83%

o

7
[ 2
;’::’f Biopsia
e hepatica
foe 10%
7

<

Gammagrama
”'«*ﬁj;:’;’; e hepatobiliar
i 7%

Figura 1. Métodos diagnésticos de atresia de vias biliares en

pacientes pediatricos del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

En pacientes con AVB idealmente debe realizarse tamizaje para infeccion por
citomegalovirus (CMV) en la poblacion estudiada el método mas frecuente de tamizaje fue
serologia realizada en el 90% (54 ) de los casos, seguida por PCR para CMV esta realizada
en sangre total y plasma en el 3.3% (2) de la poblacién, del 6.7% se desconoce si

presentaban infeccion al diagndstico debido a no realizarse ninguna de las 2 pruebas antes
mencionadas.
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En el 41.7% (25) de los pacientes se determiné infeccion por CMV al diagnéstico,
el 51.7% (31) estuvo libre de infeccion y se desconoce del 6.7% (4) al que no se le realizd

ningun tamizaje.

Para comprobar la replicacion viral de CMV en los pacientes que resultaron con
serologia positiva (IgM+) se realizaron en el 68% (17) de estos PCR para CMV, en donde
el 94.1% (16) de estas fueron positivas ya sea en sangre total o plasma y en el 5.88% (1)
negativas. En todos los casos se midieron las copias virales en sangre total siendo positiva
en el 81.25% (13) con un promedio de 30473.7 copias y en plasma encontrandose en el
93.75% (15) con un promedio de 8090.73 copias.

Del total de pacientes a los que se les realizé6 PCR para CMV y que presentaron
replicacion, se le dié tratamiento antiviral al 41.2 % (7); los antivirales usados fueron
ganciclovir y valganciclovir; a los pacientes a los que se les instauré tratamiento fue en su
100% con ganciclovir, solo un paciente recibio terapia con ambos farmacos; en el que se
encontré enfermedad o6rgano invasiva representando el 1.7% de la poblacién siendo

hepatitis la forma de presentacion, con una edad al diagnostico de 3 meses.

Se realiz6é seguimiento a los pacientes con una media de 18.5 + 15.8 meses, en
donde el 21.7% (13) de los pacientes perdieron seguimiento, los demas continuaron

acudiendo habitualmente.

Se buscd intencionadamente la presentacion de infeccion por CMV durante el
seguimiento; en donde se observo que el 23.4% (14) tuvieron infeccion durante este,
detectado a través de serologia con IgM positiva. El tiempo promedio desde el diagndstico

y la presentacién de infeccion al seguimiento fue de 7.8+ 13.8 meses.

De los pacientes con infeccién en el seguimiento en donde se demostroé IgM positiva
solo al 78.6% (11) se les realizé PCR para CMV y se obtuvé que en el 64.3% (9) tuvieron
carga viral positiva para el virus; con un promedio de 1602 copias virales en sangre total y
1119 copias en plasma, siendo ambas menores que las detectadas en pacientes con
infeccion al momento del diagnéstico. Ninguno presentd sindrome o enfermedad por CMV

y se inicio tratamiento antiviral en el 21.5 % (3) de los infectados. (Figura 2)
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TRATAMIENTO ANTIVIRAL

4 Ganciclovir 1 Valganciclovir

67%

Figura 2. Tratamiento antiviral en pacientes con atresia de
vias biliares e infeccion por citomegalovirus durante el
seguimiento en el Hospital Infantii de México Federico

Gomez.

En total se les realizaron al 35% (21) de la poblacién PCR para CMV durante el
seguimiento, sin excluir a pacientes que no contaran con serologia positiva previa; estos
casos representaron el 47.5% (10) y dentro de estos pacientes solo el 10% (1) presentd

replicacién con una carga viral de 280 copias en sangre total.

La infeccion por CMV, ya sea al diagnéstico o durante el seguimiento estuvo
presente en el 51.7% (31) de los pacientes, con una media de edad de presentacion de 4.1
+ 4.8 meses. La incidencia de infeccion por CMV en pacientes con AVB del HIMFG fue de
8.3% (5) y de enfermedad 6rgano invasiva 1.7% (1). Con una prevalencia al final del estudio
de 23.3% (14) casos.

Todos los pacientes con AVB requieren la realizacion de portoenteroanastomosis

tipo Kasai ya sea como tratamiento definitivo o como puente para el trasplante hepatico; la
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cual se realizd en el 80% (48) de los nifios. La edad promedio a su realizacion fue de 87

dias.

En el 36.7% (22) de los pacientes se inicid protocolo de trasplante hepatico; de

estos el 27.3% (6) fallecieron antes de concluirlo. En la poblacion estudiada se les realizo

trasplante hepatico al 3.4% (2) de los pacientes, con una media de tiempo de 41 meses

entre su primera valoracion y la realizacion del mismo.

El 28.3% de (17) pacientes fallecieron, con una media de edad de 15.2 + 14.21

meses; las causas fueron: el 29.4% (5) por falla hepatica, el 41.2% (7) debido a choque

hipovolémico secundario a sangrado de tubo digestivo y el 29.4% (5) por choque séptico.

El 76.5% (13) de los pacientes fallecidos presentaron infeccion por CMV. (Tabla 2)

Tabla 2. Factores relacionados con la mortalidad en pacientes pediatricos con atresia de

vias biliares del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Caracteristicas

Sexo

Femenino

Masculino

Edad al diagnéstico
(meses)

Realizacion de
portoenteroanastomosis tipo
Kasai

Edad de cirugia
(dias)
Infeccién por CMV al

diagnéstico

Infeccién por CMV en
seguimiento

Tratamiento antiviral

Vivos

N=43

27 (45%)
16 (26.7%)

274 +113

35 (81.4%)

86.82

15 (34.8%)

6 (14%)
9 (21%)

Muertos

N=17

11 (18.3)
6 (10%)

2.76 +1.25

13 (76.5 %)

87.76

10 (58.8%)

8 (47%)
1(5.9%)
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Discusion

El estudio utilizé informacion de los ultimos 3 afos de los expedientes clinicos de
los pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares (AVB) en seguimiento por el
Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG) con el objetivo de identificar la
incidencia de infeccion, sindrome/enfermedad por citomegalovirus (CMV), y describir
variables demograficas, clinicas y diagndsticas que influyan en el manejo de estos

pacientes.

En este estudio; se identificd que la AVB afecta mayormente al género femenino con
un 63.3% en comparacion con el 36.6% que representd el género masculino como lo
descrito por Ji et. al en el oeste de China donde la poblacién femenina represento el 64%
al igual que Perri C. Hopkins et. Al. en donde se reporté una incidencia mayor en mujeres
(RR 1.43; IC 95%, 1.27-1.62) '>**y Akihiro Asa et. Al. que demostré un predominio ligero
en genero femenino (1.25:1) esto descrito en poblacion china y estadounidense
respectivamente.?® Por su parte Monroy-Teniza ZA et al. describié en poblacidn mexicana
un predominio en mujeres con 74.2% en 2015.° Vemos asi que las similitudes entre la
predominancia en género femenino no se ven influenciadas por la regién geografica siendo
comparables con los paises en donde se ha reportado una mayor incidencia de esta

enfermedad como lo es en el este de Asia.

La media de edad al diagndstico de AVB en este estudio se calculé en 2.7 + 1.2
meses, similar a lo reportado en poblacién asiatica y africana; con una mediana de 2.5
meses (rango 1.0-5.0 meses)?’ y 65.49 + 25.17 dias respectivamente %; Sharad et. al.
evaluaron la edad al diagndstico en un centro estadounidense en donde 69 dias (2.3 meses)
fue la media; por lo que nuestro instituto no se encuentra alejado a los nimeros reportados
por paises de alta incidencia y primer mundo; la edad al diagndstico es de suma importancia

ya que es un factor de riesgo modificable. ?°

Por otra parte nuestro estudio evalud la frecuencia con la que se utilizaron los
diferentes métodos diagndsticos; la colangiografia retrograda transoperatoria fue la mas
utilizada en nuestros pacientes representando el 83.3% de la poblacion; esté sigue siendo
el estandar de oro para el diagndstico de AVB, excluyendo de manera definitiva
diagndsticos diferenciales; Mostafa et.al (2014) reporté el diagndstico érroneo preoperatorio

en un 6.8% (10) de los diagndsticados con AVB en un grupo de 147 pacientes egipcios, en
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donde estos presentaban caracteristicas por ultrasonido y biopsia que se asocian
comunmente en AVB. %% En este estudio se compard la frecuencia de parametros
ultrasonograficos de 2 grupos; los que presentaban AVB y a los que se les descarto la
enfermedad por colangiografia en donde no se encontré diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos para la presencia del signo de cordén triangular (SCT). 28
Por otra parte Makoto6 et.al. (2013) en poblacién japonesa idetificd que solo el 47% de los
pacientes con AVB presentaban el SCT; al igual que el 42.9% de pacientes sin AVB
mostraba una vesicula biliar atréfica.®' La sensibilidad ultrasonografica oscilo entre el 50%
y el 87,1%, la especificidad entre el 60% y el 93,3%, el valor predictivo positivo (VPP) entre
el 47,6% y el 100%, el valor predictivo negativo (VPN) entre el 53,8% y el 93,5%.% Por lo
que concluimos que los signos ecograficos mas frecuentes no cuentan con la sensibilidad

y especificidad para la aproximacion diagnoéstica.

La biopsia hepatica como método diagnodstico se utilizé en el 10% de nuestros
pacientes; en un estudio realizado con poblacién del Children's Hospital of Philadelphia
(2019) se reportd una sensibilidad y especificidad del 88.4% y 92.7% por orden de mencion;
esta puede variar de acuerdo a la técnica, si se realiza por percuténea o abierta; en un
metaanalisis realizado por James Y.J. Lee et.al (2016) en donde se incluyeron 22 estudios
se reportd una sensibilidad del 91.2% con una especificidad del 93.0% (n=1231), con un un
VPP del 91,2%, un VPN del 92,5%.%%32 3 Por |o que se infiere que la biopsia hepatica es

un método diagndéstico altamente confiable.

El ultimo método diagndstico utilizado en nuestra poblacion fue el gammagrama
hepatobiliar con acido diisopropil iminodiacético, marcado con tecnecio-99 en el 7% de la
poblacién; segun lo informado por Ankur et.al. (2017) la sensibilidad de esta prueba se
calcula en 98.7% y especificidad en 70.4% en los estudios que no presenten paso del
radiofarmaco al intestino, comparado con un metanalisis realizado por Li Wang en donde la
sensibilidad se reporté en 96% (95% CIl 94-97%) y la especificidad en 73% (95% CI 70-
76%), en Dinamarca se realiz6 un estudio para validar esta prueba y encontr6 una
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN en el diagnéstico de AVB del 100%, 63,6%, 53,8%
y 100%, respectivamente. 3 3

La etiologia de la AVB y patogenia de la lesion progresiva de los conductos biliares
no estan definidas, se han investigado condiciones congénitas, perinatales y adquiridas

como posibles causas, y se ha asociado el desarrollo de AVB con infecciones virales, entre
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los mas comunmente implicados esta el citomegalovirus (CMV). En nuestro estudio se
realizé tamizaje para la deteccion de CMV, con serologia y PCR; la primera prueba fue el
método mas utilizado, se tomé como infeccion la positividad de IgM para CMV; aquellos
pacientes que solo tenian IgG+ CMV se descartaron ya que se ha encontrado que esta se
debe a una transimision materno-fetal y pude estar presente hasta los 8 meses de vida
posnatal; no se realiz6 diagnéstico de CMV congénito en ninguno de nuestros pacientes ya
que para el diagndstico es necesario realizar PCR o cultivo de orina en las primeras 3

semanas; ninguno de nuestros pacientes fue captado en este periodo de tiempo. *°

En total en nuestra poblacion el 51.7% presento infeccion por CMV al diagndstico
de AVB detectado por serologia 6 PCR CMV; se han realizado varios estudios para mostrar
la asociacion entre AVB y CMV; entre ellos Adjuvant Therapy of Cytomegalovirus IgM+ve
Associated Biliary Atresia; en donde el 10% (38) de pacientes presentaron infeccion al
diagndstico en poblacién londinense; en contraste con tasas mucho mas altas de positividad
de IgM+CMYV de hasta el 50% en series de poblacion china, india y sudafricana; en 2015
Averbukh et. Al. realizé una revision bibliografica en donde buscaba esta asociacién en
donde report6 que la frecuencia de CMV+ en neonatos con AVB que varian desde un 0-

76.9%. 363738 Por estos resultados podemos inferir una fuerte asociacion entre estos.

En los pacientes con IgM+ CMV en nuestro estudio se realizé reaccion en cadena
de la polimerasa para verificar la replicaciéon activa del virus; ésta se considera una técnica
mas sensible que la antigenemia; la limitante es la dificultad a la hora de defiir un punto de
corte ya que puede detectarse ADN viral en pacientes sin enfermedad; todo valor positivo
de PCR de CMV se considera infeccion; la carga viral se reportd en sangre total y plasma,
se tomo la media de ambas presentando 30473.7/8090.3 copias/ ml; siendo estas mucho
mayores segun con lo reportado por F.Parolini que reporta una mediana de 2333 copias/ml

con un rango 861-11791 como carga viral inicial, variando hasta presentar <200 copias/ml.
38, 39

Al final de nuestro estudio la infeccién por CMV estuvo presente en el 51.7%; esto
comparable con lo descrito por Takeshi Saito (2015) en donde reportd tasas de deteccion
positivas para la infeccion de CMV en pacientes con AVB en 3 estudios del 22%, 42% y
60%; 3" De Tomasso, Fischler y Zabiegaj- Zwick realizaron estudios comparando la
frecuencia con la que se presentaba CMV en pacientes con AVB y sin AVB; en donde

mostrardn que los pacientes con AVB presentaban mayormente infeccion por CMV; con los
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siguientes resultados; De Tomasso [AVB; IgM+ o PCR+ (62.5%); control (0%)]; Fischler
[AVB; IgM+ 0 PCR+ (57%); control (5.7%)]; Zabiegaj- Zwick [AVB; (74%); control (23.5%)].%®
Akshat reviso 15 pacientes con AVB en donde se reportaron resultados muy similares a los
nuestros; 7 (46.7%) pacientes con IgM+ CMV y 11 (78.6%) PCR+CMV. 4

La incidencia de CMV durante el seguimiento de nuestros pacientes fue de 8.3%,
de estos ninguno presentd sindrome por CMV al diagndstico 6 en el seguimiento y respecto
a la enfermedad 6rgano invasiva la incidencia fue de 1.7% presentandose como hepatitis;
estad se presentd al diagnostico de AVB. No existen datos estadisticos para evaluar la
presentacion de sindrome o enfermedad por CMV en AVB; sin embargo Akshat et. Al.
encontré que el 53% de los pacientes con AVB tiene PCR para CMV hepatica positiva; la
incidencia se ha reportado desde un 8 a 30%. La prevalencia al final de nuestro estudio fue
del 23.3% (14) de los casos.*® Mencionado lo encontrado por Akshat et. Al. es de suma

importancia iniciar la deteccion de CMV en érgano-blanco.

Respecto al tratamiento antiviral en nuestro estudio se utilizdé en el 41.2% al
diagndstico y en el 21.5% en el seguimiento de los pacientes con infeccién por CMV, Filippo
(2018) sugiere que la terapia antiviral especifica con valganciclovir parece controlar el
efecto patdogeno del CMV; ya que el virus parece desencadenar mecanismos
proinflamatorios y de evasidon inmune, esto podria suponer que el virus sea un factor
importante en la enfermedad hepatica progresiva observada en los pacientes con AVB
posterior a la portoenteroanastomosis tipo Kasai; en Suecia se realizé un estudio en el que
incluyeron 28 pacientes con AVB de éstos 11 (39%) presentaban infeccion por CMV a
ninguno de ellos se les di6 tratamiento antiviral y encontraron que estos tenian una mediana
de edad mayor al realizar la portoenteroanastomosis tipo Kasai.®® *' Por lo que el

tratamiento antiviral podria ser beneficioso en estos pacientes.

La portoenteroanastomosis tipo Kasai se utiliza como el tratamiento quirdrgico de
primera linea; o como puente hacia el trasplante hepatico; en nuestro estudio se realiz6 en
el 80%, con una edad promedio de 87 dias a su realizacién; comparado con 69.6 y 63 dias
en poblacion china y estadounidense en contraste con lo reportado por Karakoyun et. al.
(2017) en poblacion turca donde la media de edad al momento del procedimiento quirdrgico
fue de 47 dias; el restablecimiento del flujo biliar precoz disminuye la probabilidad de
disfuncion hepatica y progresion de la fibrosis; retrasando asi la necesidad de trasplante

hepatico; éste se llevo a cabo en el 3.4 % de nuestros pacientes; nuestro instituto cuenta
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con la serie de trasplante hepatico en nifios mas grande y con mejores resultados del pais
10, 42, 43

Al concluir nuestro estudio el 28.3% de nuestra poblacion fallecid; de estos el 76.5%
presentaron infeccion por CMV; en poblacién londinense la asociacion AVB mas IgM+ CMV
presentan mayor riesgo de muerte; Zani et. Al. (2015) reporté que los pacientes con esta
asociacion igualmente presentan mayor mortalidad; esto ya descrito previamente en
poblacidn china. * *® Por lo que podemos inferir que los pacientes con esta asociacion

presentan un prondstico distinto.

Conclusiones

Este es el primer estudio en México que reporta la incidencia y prevalencia de
citomegalovirus (CMV) en pacientes con atresia de vias biliares (AVB); al igual que la
presentacion de enfermedad 6rgano invasiva; la frecuencia de presentacion del virus en
estos pacientes es comparable con la reportada en paises asiaticos, africanos y poblacion

estadounidense.

La descripcion de la asociacion de CMV y AVB sienta las bases para la deteccion

oportuna del virus que permitira realizar inferencias sobre el prondstico de estos pacientes.

Consideraciones éticas

Acorde a la Ley General de Salud (Diario Oficial de la Federaciéon 18-01-2007), Titulo
Segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, Capitulo 1, Articulo
17, la investigacion se cataldga como categoria I: Investigacion sin riesgo, se emplearan
técnicas y métodos de investigacion documental, no se realizara ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales de los

individuos que participan en el estudio; se realizara revision de expedientes clinicos.

Limitaciones
El analisis estadistico se realizara uUnicamente en poblacion perteneciente al
Hospital Infantii de México Fedérico Gémez (HIMFG); fue un estudio observacional

descriptivo; la toma de serologias o PCR para el diagndstico de infeccion por CMV no esta

protocolizado en el HIMFG por lo que se puede no encontrar dentro del expediente clinico.
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Abreviaturas

SIGLAS
AVB
CMV

HIMFG

PCR
HPE

TH

DEFINICION
Atresia de vias biliares
Citomegalovirus

Hospital Infantil de México Federico
Gbémez

Reaccién en cadena de polimerasa
Hepatoportoenteroanastomosis

Trasplante hepatico
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