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Presentacion del caso

e Recien nacido de sexo masculino, parto vaginal a las 29 SDG, peso de nacimient
1490g, hijo de madre primigesta de 22 afios

e Sin factores de riesgo maternos identificados. Laboratorio prenatal negativo

o  Serologia estreptococo grupo B desconocido, sin profilaxis antibidtica intraparto

0 uso de betametasona por parto precipitado

o APGAR 8-9, examen fisico normal con algunas retracciones

e Es intubado para administracion de surfactante, se inicia ATB de amplio espectro y se

inicia alimentacion parenteral total — Extubado al dia siguiente

o Examen ecocardiografico sin alteraciones estructurales mayores

e Continta alimentacion parenteral total y alimentacion oral parcial hasta los 18

de vida — Comienza a tener episodios de regurgitacion sanguinolenta

@ Mintjens, S., Lala, R., & Pollack, R. (2021, September). Neonat
Cholestasis. NeoReviews, 55—59. Recuperado septiembre 10



Sospecha de enterocolitis necrotizante (NEC)— se inician ATB de amplio espectro,

se suspende alimentacion. Se reinicia alimentacion, con resolucion de NEC

Al mes de vida se pesquisa edema generalizado con hipoalbuminemia de 3.1g/dL

— tratada con dieta alta en proteinas y furosemida

Se pesquisa anemia (Hcto 28%) — recibe 3 dosis de transfusion
o Desarrolla celulitis, tratada con vancomicina

Se constatan niveles de Bili total y directa de 5.41mg/dL y 0.4mg/dL

respectivamente, sin presencia de heces acolicas u orina oscura

Debido a hiperbilirrubinemia de predominio directo se realiza ultrasonografia

abdominal — Evidencia hepatoesplenomegalia y vesicula biliar normal

@ Mintjens, S., Lala, R., & Pollack, R. (2021, September). Neonat
Cholestasis. NeoReviews, 55—59. Recuperado septiembre 10



complementarios

Table 1. Bilirubin Values of the Infant

Total Bilirubin,
mg/dL (umol/L)

Direct Bilirubin,
mg/dL (pmol/L)

Aumento de niveles de bilirrubina total y directa; 6.21mg/dL y 2.8mg d/L

Se plantea posible diagnostico de hiperbili por nutricion parenteral total

Se inicia acido ursodeoxicolico, sin disminucion de niveles de bilirrubina

Se constata elevacion de enzimas hepaticas — se solicitan examenes

Laboratory Test

Patient Result

7.03 (120.2)
6.22 (106.3)
5.69(973)
6.21 (106.2)
5.64 (96.4)
56 (95.7)

0.5 (8.5)
0.6 (10.2)
1.4 (23.9)
2.8 (47.8)
3.8 (65)
4.0 (684)

White blood cell count

Hemoglobin
Hematocrit
Platelets
Neutrophils
Lymphocytes
Monocytes
Eosinophils
Basophils
Bands

8,950/uL (8.95 x 10%/L)
11.0 g/dL (110 g/L)
35.8%

189 x 10°/ul (189 x 10°/L)

13.5%
51.5%
25.8%
4.7%
1%
3.5%



Se solicita serologia de hepatitis B, C, toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus y vi
herpes

Mientras es evaluado se solicita niveles de acilcarnitina, acido urico, aminoéacidos,
alfa 1 antitripsina en rangos normales con elevacion inespecifica de acido glutarico
Solicitan perfil tiroideo; TSH 1.91 ulu/mL y T4 libre 1.2ng/dL

Finalmente:

- PCR Citomegalovirus: 45700 IU/mL

- Panel de TORCH; IgM CMV 70.8 AU/ml

- PCR CMV en leche materna con resultado positivo
Se inicia tratamiento con ganciclovir, se mantiene acido ursodesoxicolico y se inician
vitaminas ADEK



Pero...

- Bilirrubina directa no disminuye con el uso de ganciclovir y acido ursodesoxicolic

- Ante sospecha de atresia de via biliar, se realiza colecistografia hepatobiliar con ac
aminodiacético — No se observa captacion del radioisotopo el la vesicula o excrecion
intestino

- Paciente es trasladado a centro terciario para realizar colangiografia intraoperatoria
biopsia hepatica

- Se pesquisa vesicula delgada, con captacion de marcador en arbol biliar intrahepatico,
conducto biliar comun y conducto cistico

- Biopsia revela colestasis lobar y canalicular, hematopoyesis extramedular, escasez de
conductos biliares nativos con proliferaciéon de conductos biliares extrahepaticos, si
signos tipicos de atresia biliar



-~ -~ -

0 U Ly
W TR )

Figure 1. Hepatobiliany scintigraphy scan shaowing no up@ile of pdiokotope of excretion into the gut,



Diagnosticos diferenciales

Colestasis secundaria a alimentacion parenteral total

Quiste de colédoco V
Atresia Biliar

Sepsis

Infecciones TORCH

Hipotiroidismo

Acidemias metabalicas

Déficit de alfa 1 antitripsina

Sindromes genéticos




Discusion

©® La hiperbilirrubinemia directa puede ser :
- Causas extrahepaticas: Obstruccion del flujo biliar
- Causas intrahepaticas, causando injuria hepatocelular
® Colestasis neonatal es vista en 1/2500 neonatos
©® Hiperbilirrubinemia directa > 1.0mg/dL o mayor al 15% de I
bili total nunca es fisioldgica, debe ser investigada
® Sintomas mas comunes son: ictericia, heces acolicas, orina
oscura, pobre aumento de peso.
® En algunos casos los recién nacidos pueden tener déficit de
vitaminas liposolubles, coagulopatias, encefalopatia por
hiperamonemia, esplenomegalia y signos de hipertension
portal
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Figure 2. Cholangiogram showing tracer in the intrahepatic biliary tree,
bile duct, and cystic duct.




Estudio de laboratorio

@ Se sugiere iniciar estudio de ictericia con niveles de bilirrubina
@ Ante niveles de bilirrubina directa aumentadas— solicitar transaminasas
- Pruebas de coagulaciéon
- GGT
- Panel metabdlico completo
- Albuminemia
- Conteo sanguineo + marcadores inflamatorios
- Sedimento urinario

} Descarte de sepsis o ITU



Imagenes

@ Ultrasonografia abdominal— puede identificar alteraciones anatémicas o lesiones
obstructivas
- Util como screening de hipertension portal al pesquisar hepatoesplenomegalia

©® Si exdmenes de laboratorio e imagenes se encuentran normales — Solicitar prueba
seroldgica para TORCH
- No descartar realizar estudio genético para JAG1 en sindrome de Alagille y
transportador de membrana CFTR en fibrosis quistica
©® Colecistografia hepatobiliar con acido aminodiacético (HIDA) — util en deteccion de
conductos biliares intra y extrahepaticos
@ Si HIDA no es concluyente — biopsia hepatica y colangiografia intraoperatoria
- Si se constata atresia de via biliar, la resolucion es quirudrgica



Hepatitis postnatal secundaria a CMV

©® Este caso presento varias de las posibles causas de hiperbili directa:

©® Biopsia descarta atresia de via biliar, pero es vista disminucion de conductos biliares

Alimentacion parenteral total por al menos 4 semanas — colestasia es vista
hasta 18-25% en este régimen de alimentacion

Paciente fue tratado por NEC poco antes de la colestasis y curs6 con celulitis al
momento de la pesquisa de esta

Marcadores para infeccién por CMV dieron positivos, sugiriendo una infeccion
postnatal mediante consumo de leche materna

HIDA fue sugerente de atresia de via biliar con vesicula biliar no vista en 24
horas + falta de excrecién del radioisétopo al intestino

Diagnéstico final: Hepatitis secundaria a infeccion por CMV



Infeccion por CMV

® Puede ser:
- Congénita
- neonatal
- postnatal
® Sintomas:
- Anormalidades encefalicas
- Pérdida neurosensorial de la audicion
- RCIU
- Rash
- Coriorretinitis
- Hepatoesplenomegalia
- trombocitopenia




El mecanismo postnatal por leche materna es mas frecuente en prematuros (38%) po
seroconversion materna y por ausencia de anticuerpos maternos contra CMV

- La mitad de estos infantes van a ser sintomaticos

- 12% va desarrollar un cuadro tipo sepsis
Otra posible causa de infeccion postnatal por CMV son las transfusiones y la transmision
horizontal — Raro
Infeccion postnatal por CMV puede causar enfermedad severa incluyendo la neumonitis,
hepatitis, coriorretinitis, falla multiorganica, retraso del desarrollo y pérdida auditiva
CMV puede presentarse solo como hepatitis colestésica, a pesar de esto, se debe
realizar imagenes cerebrales, control por oftalmologia y pruebas auditivas



Tratamiento

® Idealmente prevencion con lavado de manos y buen manejo de la leche materna
® Ganciclovir es iniciado en casos mas severos

- Efectos secundarios: neutropenia y dafo renal — debe monitorizarse
® Uso de &cido ursodesoxicolico para aumentar la excrecion de bilirrubina



Evolucion del paciente

® Paciente evoluciona en buenas condiciones, manteniendo tratamiento con
ganciclovir y &cido ursodesoxicolico

® Es alimentado con formula a base de acidos grasos de cadena media y es
suplementado con vitaminas A,D,E,K

® Paciente es dado de alta con niveles de bilirrubina total y directa 7.4mg/dL y
5.1mg/dL respectivamente

©® Se mantiene en seguimiento por equipo de gastroenterologia e infectologia

® Los resultados de las pruebas auditivas e imagenes cerebrales resultaron normales.
Seguimiento por oftalmologia no evidencia retinitis

® Debe repetirse evaluacion por posible retraso del desarrollo




Conclusiones

® La pesquisa de ictericia temprana al nacimiento, sumado a altos niveles de bilirrubin
antes de las 24 horas es siempre patoldgico y debe ser estudiado
® El hallazgo de hiperbilirrubinemia de predominio directo es patoldgico
- Sumado a alza de niveles de transaminasas — se debe solicitar estudio
serologico para TORCH
- CMV tiene alta afinidad por hepatocitos
® Siempre agotar diagnosticos diferenciales



Muchas gracias por su atencion
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