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Resumen

Introduccién: La hepatitis colestasica neonatal es un proceso
inflamatorio del parénquima hepatico que suele cursar con
ictericia, acolia/hipocolia y coluria asociadas a colestasis, que
se presenta en el primer trimestre de vida y asociada a
diversas etiologias: estructural, infecciosa, toxica, idiopatica o
metabdlica. Objetivo: Determinar la etiologia y evolucion de
los pacientes con hepatitis colestasica neonatal que acudieron
al servicio de Gastroenterologia del Hospital de Nifios “J.M de
los Rios” durante el periodo 2017-2022. Pacientes y Método:
Estudio descriptivo, ambispectivo, observacional, de corte
transversal en el que se incluyeron pacientes en edades
comprendidas desde recién nacidos a 3 meses de edad con
diagnéstico de hepatitis colestasica, para lo cual se revisaron
las historias clinicas. Los datos se analizaron por medio de
estadistica descriptiva, como la media, mediana, desviacién
estandar, intervalos de confianza al 95 %, frecuencias
absolutas y porcentajes. Se aplicd la prueba estadistica de
ANOVA vy se consider6 como estadisticamente significativo
cuando p<0,05. Resultados: Universo de 130 pacientes, 50.8
% femenino, 49.2 % masculino. La etiologia predominante fue
alteraciones estructurales/anatomicas (50.8 %), infecciosas
(TORCH) (39.2 %), genéticas (9.2 %) y metabdlicas (0.8 %). El
100 % de los pacientes con hepatitis infecciosa evolucion6
hacia resolucion de la colestasis a los 46.4 + 38.8 dias. Al
67.4 % de los pacientes con atresia de vias biliares se realizé
kasai (4.6 meses promedio), todos con evolucién a cirrosis
hepatica, 49 % fallecieron a causa de la misma. Conclusion:
La hepatitis colestasica neonatal es una entidad en donde el
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diagndstico etiologico suele ser tardio, por lo que resulta
imperativo conocer su etiologia y evolucién para evitar la
progresion y complicaciones que pueden resultar en el
fallecimiento de los pacientes que las padecen.

Palabras clave: colestasis neonatal, hepatitis, atresia de vias
biliares, TORCH.

NEONATAL CHOLESTATIC HEPATITIS:
ETIOLOGY AND EVOLUTION IN PATIENTS
ATTENDING THE GASTROENTEROLOGY
CLINIC

Summary

Background: Neonatal cholestatic hepatitis is an inflammatory
process of the hepatic parenchyma that usually presents with
jaundice, acholia’/hypocolia and coluria associated with
cholestasis, which occurs in the first trimester of life and is
associated with various etiologies: structural, infectious, toxic,
idiopathic. or metabolic. Objective: To determine the etiology
and evolution of patients with neonatal cholestatic hepatitis
who attended the Gastroenterology service of the Children's
Hospital "J.M de los Rios" during the period 2017-2022.
Patients and  Methods:  Descriptive, ambispective,
observational, cross-sectional study in which patients ranging
in age from newborns to 3 months of age with a diagnosis of
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cholestatic hepatitis were included, for which clinical records
were reviewed. Data were analyzed using descriptive statistics,
such as mean, median, standard deviation, 95% confidence
intervals, absolute frequencies, and percentages. The ANOVA
statistical test was applied and it was considered statistically
significant when p<0.05. Results: Universe of 130 patients,
50.8% female, 49.2% male. The predominant etiology was
structural/anatomical alterations (50.8%), infectious (TORCH)
(39.2%), genetic (9.2%) and metabolic (0.8%). 100% of
patients with infectious hepatitis progressed to resolution of
cholestasis at 46.4+38.8 days. Kasai was performed on 67.4%
of patients with biliary tract atresia (4.6 months on average), all
with evolution to liver cirrhosis, 49% died from it. Conclusion:
Neonatal cholestatic hepatitis is an entity where the etiological
diagnosis is usually late, so it is imperative to know its etiology
and evolution to avoid progression and complications that can
result in the death of patients who suffer from them.

Keywords: Neonatal cholestasis, hepatitis, biliary tract atresia,
TORCH.

Introduccién

La hepatitis se define como un proceso patologico que cursa
con la inflamacién del parénquima hepatico, asociandose a
una variabilidad etiolégica segun el grupo etario!. Durante el
periodo neonatal y hasta los 3 meses de vida, se puede
presentar una entidad conocida como hepatitis colestasica. El
término hepatitis colestasica neonatal (HCN) o colestasis
neonatal (CN) se emplea cuando se presenta un sindrome
clinico caracterizado por ictericia, acolia’hipocolia y coluria,
que evoluciona con alteraciébn de la funcion hepatica y
elevacion de la bilirrubina directa o conjugada (> 1 mg/dL) y se
presenta en los primeros 3 meses de vidaZ.

Existen diferentes causas de la HCN, que se pueden agrupar
en:  anatémico/estructurales, infecciosas, metabdlicas,
genéticas, neoplasicas, vasculares, toxicas, inmunes, asi
como la hepatitis neonatal idiopatica3.

Dentro las causas anatdmico/estructurales se encuentra,
principalmente, la atresia de vias biliares (AVB) siendo el
resultado final de un proceso inflamatorio fibroesclerosante y
obstructivo que afecta a los ductus biliares intra vy
extrahepaticos, que finaliza con la fibrosis y obliteracién del
tracto biliar y eventual desarrollo de cirrosis biliar con
hipertensién portal y falla hepatica, pudiendo tratarse
quirGrgicamente con la hepaticoportoenterostomia de Kasai4.
Esta intervencion puede ser efectiva a largo plazo (5 afos) en
cerca del 40 a 50 % de los casos, considerando los pacientes
en los que se realiza como Unico procedimiento o como una
solucién temporaria hasta el trasplante hepatico. La evolucion
postoperatoria de estos pacientes puede ser muy variable,
dependiendo de varios factores, siendo la edad al momento de
la cirugia un factor clave, obteniéndose flujo biliar en 80% de
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los casos si se opera antes de los 60 dias de vida; la tasa de
éxito decrece a 20% cuando la operacién se realiza después
de los 90 dias de vida, segun la mayoria de los autores. La
sobrevida de los pacientes a los que no se les realiza
operacion de Kasai es menor a 2 afios (sin trasplante). Otras
de las causas en esta categoria siguiendo en orden de
frecuencia son el quiste de colédoco y sindrome de Alagille
como causa intrahepatica®.

Otra causa de HCN es la ocasionada por infecciones
congénitas: microorganismos del grupo TORCH, como
Citomegalovirus, herpes 1, 2 y 6, Coxsackie, Echovirus,
Adenovirus, varicela, parvovirus B19, tuberculosis, y Listeria.
En lactantes, los virus clasicos de hepatitis no son causa de
colestasis, excepto cuando hay falla hepéatica por VHB
(usualmente luego de 45 dias de vida), no dejando de lado las
infecciones bacterianas (sepsis, infeccién del tracto urinario)
por accion directa de toxinas bacterianas, ademas del grupo
de las causas toxicas (fundamentalmente la nutricion
parenteral y plantas)®.

Entre otras causas podemos encontrar la colestasis
intrahepatica familiar progresiva (CIFP), que conforma el 10 %-
15 % de las causas de colestasis en los nifios. Son
mutaciones de novo o heredadas de manera autosdmica
recesiva en los genes que codifican los sistemas de transporte
de la membrana canalicular de los hepatocitos, las cuales
causan alteracion en la formacion de bilis y mala secrecion de
sales biliares®.

Por su parte, la hepatitis neonatal idiopatica (HNI) es un
término que se usa para describir la colestasis intrahepatica
neonatal prolongada, cuya lesion histopatolégica se
caracteriza por la presencia de “células gigantes” en ausencia
de otras causas de tipo infeccioso, genético u obstructivo®.

Diferentes metabolopatias pueden producir una colestasis de
inicio precoz, como por ejemplo la galactosemia, la cual es un
trastorno hereditario del metabolismo de la galactosa causado
por una actividad deficiente en una de las cuatro enzimas de la
via de Leloir. La forma clasica y severa de presentacion es la
deficiencia de galactosa-1-fostato uridiltransferasa (GALT),
que se manifiesta desde el periodo neonatal, como una
enfermedad potencialmente mortal”.

Resulta importante la identificacion temprana de los pacientes
con hepatitis neonatal colestasica, lo que determinara su
seguimiento a corto, mediano y largo plazo, evitando asi en
algunos casos el riesgo de progresion de la enfermedad y
desarrollo de complicaciones relacionadas a la misma, como la
cirrosis hepética, siendo ésta la méas grave por las
complicaciones que conlleva hasta la muerte.

Es por ello que en el presente trabajo de investigacion se
pretende determinar la etiologia y evolucion de los pacientes
con Hepatitis Neonatal Colestasica evaluados en el servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Nifios “J.M. de los Rios”
durante el periodo 2017-2022.
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Pacientes y Métodos

Se realizé un estudio descriptivo, observacional, ambispectivo,
de corte transversal, en el que se incluyeron todos los
pacientes con clinica colestasica con edad comprendida desde
recién nacido hasta los 3 meses, que acudieron a consulta en
el servicio de gastroenterologia del Hospital de Nifos “JM De
los Rios” desde enero 2017 hasta diciembre 2022,
excluyéndose aquellos pacientes que no contaban con
criterios de hepatitis colestésica neonatal.

Los casos fueron identificados al revisar las historias médicas,
se extrajeron datos como el sexo, edad de inicio de clinica
colestasica, edad de diagndstico, etiologia y evolucién clinica.

Andlisis estadistico: Los datos fueron obtenidos a partir de una
base de datos de Microsoft Excel, se codific6 e importo al
programa estadistico SPSS version 26 (IBM, Chicago, USA).
Los datos se analizaron por medio de estadistica descriptiva,
como la media mediana, desviacién estandar, intervalos de
confianza al 95%, frecuencias absolutas y porcentajes. Se
aplico la prueba estadistica de ANOVA y se consider6 como
estadisticamente significativo cuando p<0,05.

Resultados

51,00%
50,50%
50,00%
49,50%
49,00%
48,50%

48,00%

Femenino Masculino

Figura 1: Distribucion de acuerdo al sexo de la hepatitis
colestésica neonatal

Tabla 1. Distribucion de edad de inicio de sintomatologia
colestasica con relacion a la edad del diagnostico.

Media DE Minimo  Maximo
Ed,ad inicio sintomas 12,8 19,0 1 9
(dias)
Ed'ad diagnostico 54.4 403 10 270
(dias)

De un total de 130 pacientes con clinica colestasica iniciada en
el primer trimestre de vida se observo que el 50.76 % (n=66)
eran del sexo femenino y 49.24 % (n=64) masculino (figura 1).
Con una edad promedio del inicio de los sintomas a los 12,8 +
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19 dias (minimo 1, méaximo 90 dias), y la edad del diagndstico
fue en promedio a los 54.4 + 40.3 dias (minimo 10, maximo
270 dias) (Tabla 1).

En cuanto a los promedios de edad de diagnéstico de las
diferentes patologias causantes de HCN se aprecia que los
quistes de colédoco fueron diagnosticados en promedio a los
63.96 + 37.61 dias, siendo la etiologia diagnosticada mas
tardiamente. Por su parte la atresia de vias biliares fue
detectada a una edad mas temprana (12.77 + 34.3 dias),
siendo un resultado estadisticamente significativo (P= 0.000).
En cuanto a las hepatitis infecciosas se diagnosticaron en
promedio de edad de 44.88 + 29.41 dias, asi mismo el
sindrome de Alagille con un promedio de 48.44 + 21.02 dias,
la CIFP, se diagnosticd a los 22.67 + 7.51 dias, ademas de las
téxicas (plantas) a los 47 dias, tratamiento con nutricion
parenteral total a los 23 dias y por ultimo la galactosemia
diagnosticandose a los 15,00 dias (Tabla 2).

Tabla 2. Promedios de edad de diagndstico en las diferentes
etiologias de hepatitis colestasica neonatal.

Intervalo de
confianza para la
media al 95%

Etiologia de la

colestasis en n Media DE

la hepatitis Limite Limite
neonatal . . .
inferior superior

SRS 49 4488 2941 3661 53,15
infecciosa
Atresiade vias 43 1577 3430 2,70 22,84
biliares ’ ! ' !
Quiste de
colédoco 23 63,96 37,61 47,69 80,22
Sx Sx. Alagille 9 48,44 21,02 32,29 64,60
Colestasis
|ntr§\hepat|ca 3 22.67 7,51 4,02 41,31
familiar
progresiva
Nutricién
parenteral 1 23,00
total
Galactosemia 1 15,00
Toxicos 1 47,00
Total 130 36,41 36,97 30,09 42,73

Segln la etiologia por grupo se obtuvo que las causas
estructurales/anatomicas predominaron con 50.76 %, seguido
de las hepatitis infecciosas 38 %, sindromico- genéticas 9.20
%, hepatitis neonatal por toxicos 1.53% y por ultimo las causas
metabdlicas con 0.76 %, respectivamente. (figura 2).

De acuerdo a la distribucién segln las causas etiologicas
especificas y no por grupos, predominaron las causas
infecciosas con 37.7 %, seguido de atresia de vias biliares con
33.10 %, quiste de colédoco 17.7 %, Sindrome de Alagille 6.9
%, CIFP 2.30 %, hepatitis por toxicos 1.53 % y galactosemia
0.76%, respectivamente (figura 3).
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En la figura 4 se observan los diferentes gérmenes encontrados
relacionados a las hepatitis infecciosas, siendo el germen
predominante el Citomegalovirus con 26.53 %, seguido de
sepsis neonatal con 16.33 %, etiologia infecciosa en estudio
12.24 %, sifilis 12.24 %, virus Epstein Barr 10.2 %, hepatitis
neonatal idiopética 6.12 %, rubeola 4.1 %, virus de la hepatitis B
4.0 % y virus de la hepatitis A 2.04 %. El 100 % de estos
pacientes obtuvo evolucién a resolucién de la clinica hacia los
46.4 + 38.8 dias.

Virus de la hepatitis A 2,04%
Hepatits B
Rubeola
Toxoplasmosis
Hepatitis neonatal idiopatica
Virus Epstein Barr 10,20%
Sifilis

En estudio

Sepsis neonatal 16,33%
Citomegalovirus
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En relacion a la evolucion de los pacientes con Atresia de Vias
Biliares, se evidencié que al 67 % se les realizé el Kasai,
mientras que el 32.55 % no (figura 5). Todos evolucionaron a
cirrosis, el 51% de estos pacientes persisten en estudio y el
48.83 % fallecio a causa de la misma (figura 6).

mRealizacion de kasai

m En estudio por cirrosis hepatica

= Fallecido por cirrosis hepatica

En la tabla 3 se observan los promedios de edad de
realizacion del Kasai y la edad de fallecimiento de los
pacientes. Se aprecia que la edad promedio del Kasai fue de
87.48 + 21.80, mientras que la edad de fallecimiento fue de
610.48 + 589.58 dias, observandose una correlacion negativa
(-0.138) (p< 0.05) entre ambas variables. Asimismo, se
encontré asociacion estadisticamente significativa entre la
realizacion del Kasai y la sobrevida de los pacientes (p= 0.023)
(Tabla 3).

Tabla 3 Promedio edad de realizacién de Kasai y edad de
fallecimiento de los pacientes con AVB.

Edad Kasai

(Dias) 29 28 120 87,48 21,80
Edad de

fallecimiento 21 150 2555 610,48 589,58
(Dias)
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En la tabla 4 se describen las diferencias entre los promedios
de edad de la deteccion de signos clinicos y el diagndstico de
Atresia de vias biliares, asi como la relacién entre la edad del
diagndstico y la realizacion del Kasai. Puede apreciarse que
los pacientes que fallecieron tuvieron una diferencia promedio
de 127.86 + 54.25 dias entre la presentacion de los primeros
sintomas y la realizacidn del diagnéstico, mientras que en los
pacientes que no fallecieron, el diagnéstico se realiz6 a los
92.86 + 34.05 dias tras el inicio de los sintomas, siendo la
diferencia observada estadisticamente significativa (p < 0.05).
Asi mismo, tras establecer la diferencia entre los promedios de
edad del diagndstico de ABV y la ejecucion del Kasai en los
pacientes pediatricos evaluados, se determind que los
pacientes que no fallecieron fueron intervenidos 46.95 + 41.31
dias luego del diagndstico. Por su parte los pacientes que
fallecieron fueron sometidos al Kasai a los 80.90 + 58.58 dias
después de ser diagnosticados, siendo la diferencia observada
estadisticamente significativa (p < 0,05) (Tabla 4).

Tabla 4: Relacion entre dias de inicio de los sintomas con el
diagndstico de AVB y relacion de la edad de diagndstico con la
realizacion del Kasai.

Intervalo de
confianza para la
. Media media al 95%
VLRl EegiEs (d'l?aEs) Limite  Limite
inferior  superior
(dias) (dias)
(i G Vivo 22 92,86 34,05 77,77 107,96
'Soiﬁtom as)  Fallecido 21 127,86 5425 10317 15255
(Dd';‘-?sn)osnco Total 43 109,95 4790 9521 124,69
Vivo 22 46,95 41,31 28,64 65,27
Diagnoéstico
/ Fallecido 21 80,90 58,58 54,24 107,57
Kasai
(dias) Total 43 63,53 52,75 47,30 79,77
Sig: p= 0,049*
Sig: p = 0,042**

Tabla 5: Edad promedio resolucion quirdrgica de quistes de

colédoco
n Minimo  Méaximo Media D.E.

Dias Dias Dias Dias
Edad promedio
de resolucion
quirurgica del 23 60 240 125,8 54,3
quiste de
colédoco

En cuanto al quiste del colédoco, del total de pacientes, el 32
% desarrollaron cirrosis hepética, 64 % aln se encuentra en
estudio evolutivo y el 4 % falleci6 (Figura 7). La edad promedio
de resolucion quirdrgica fue de 125.8 + 54.32 dias con rango
entre 60 y 240 dias (tabla 5).

Por su parte, de los pacientes diagnosticados con Sindrome
de Alagille, el 22.22 % fallecid, el 77.78 % persiste con vida
presentando complicaciones propias de la enfermedad
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(cirrosis hepatica, enfermedades cardiacas y oftalmica) (Figura
8).

M Cirrosis hepatica M Estudio evolutivo  ® Fallecidos

Figura 7: Evolucién clinica de pacientes con quistes de
colédoco.

FALLECIMIENTO 22’22%

CIRROSIS HEPATICA Y COMPLICACIONES 0,
PROPIAS DE PATOLOGIA 77,78%)

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%

Figura 8: Evolucién clinica de los pacientes con sindrome

de Alagille

Por dltimo, de los pacientes con Colestasis Intrahepética
Familiar Progresiva, el 66.6 % fallecio y el resto se encuentra
en control por presentar cirrosis hepéatica (gréafico 9).

M Fallecimiento

B Cirrosis hepatica

Figura 9. Evolucion clinica de los pacientes con colestasis
intrahepatica familiar progresiva..

Discusion

La Hepatitis Colestasica Neonatal representa un conjunto de
patologias que afectan a la poblacion pediatrica desde el
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nacimiento hasta los 3 meses de vida, siendo mudltiples las
causas que las originan.

La aparicion de los sintomas caracteristicos, reportados con
ictericia, coluria y/o acolia se present6 en nuestro estudio en
las primeras 2-4 semanas de vida, con una edad promedio
entre los 12.8 + 19 dias de vida, coincidiendo con Poddars,
Bazlul®* y Dehghanil®, donde la colestasis aparecié a los 14
dias de vida. Cifras que pueden variar de acuerdo a la
etiologia que ocasiona el cuadro clinico.

En general, la edad de diagnéstico encontrada fue a los 54.4 +
40.3 dias, teniendo relacién con Poddar® con un promedio de
edad de diagnostico de 2.76 + 1.67 meses. El retraso en el
diagnostico puede estar relacionado a que los pacientes
suelen ser referidos tardiamente a los centros de referencia
especializados, por ser inicialmente manejados como ictericia
fisioldgica o por situaciones extrinsecas como la pandemia por
Covid-19 la cual dificulté el acceso a la atencion hospitalaria
asi como al traslado oportuno de los pacientes, sin mencionar
las limitaciones diagnésticas por falta de recursos hospitalarios
gue suelen retrasar los procesos diagnésticos en general.

En este estudio se determiné que las causas predominantes
de hepatitis colestasica neonatal de acuerdo a los grupos
etiolégicos, fueron las anatémicas/estructurales, al igual que
en la bibliografia en generall11213  sin embargo, algunos
estudios encontraron prevalencia de otros grupos etiolégicos
como las causas genéticas* o las infecciosas?s,
probablemente en relacion a mayor capacidad diagnostica
precoz por disponibilidad de estudios genéticos.

A pesar que las causas estructurales-anatomicas
predominaron, la etiologia infecciosa por virus TORCH, fue la
causa con mas incidencia presentada en nuestros pacientes,
siendo el Citomegalovirus el germen mas frecuente, siendo
opuesto a lo encontrado por Mendozalé, en donde se observé
gue dentro de las principales causas infecciosas estuvieron
asociadas a sepsis neonatal. Todos los pacientes progresaron
a la resolucion de la clinica, en un promedio de 46.4 + 38.8
dias, coincidiendo con Jacquemin, con una edad promedio de
3.5 meses?’.

En el contexto de las AVB, la edad de diagndstico fue entre los
12.77 + 34.3 dias, coincidiendo con Hoerning!®, mientras que
la edad promedio de la realizacién del Kasai fue a los 87 £
21.80, dias de vida, a diferencia de la bibliografia en donde
reportan la realizacion del Kasai a los 66 dias después del
nacimiento n promediol8. Asi mismo, los pacientes que se
encuentran con vida, los dias promedio entre su diagndstico y
la realizacion del Kasai fue de 41.31 + 46.95 dias, siendo el
diagnéstico mas temprano en comparacion con los fallecidos
(80.90 + 58.58 dias), por lo tanto, se puede observar que la
precocidad en el diagnéstico y la realizacion de la intervencion
se refleja en un mejor prondstico a largo plazo, siendo mejor si
ésta se realiza antes de los 65 dias de vidal®. Por su parte, la
edad de fallecimiento fue de 610.48 + 589.58 dias (17m- 2
afios), coincidiendo con Khayat?°, con una edad de
supervivencia hasta los 12,5 + 65 meses si no se realiza la
portoenterostomia de Kasai, siendo wuna enfermedad
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invariablemente fatal en los primeros afios de vida, en donde
el 50% al 80% de los pacientes moriran de cirrosis biliar a la
edad de un afio, y de 90 a 100% moriran a los 3 afios de
edad??,

En cuanto a otras de las causas anatomico estructurales, el
quiste de colédoco es usualmente diagnosticado durante la
infancia en un 80% de los casos, y el 20% restante en la edad
adulta??223, teniendo una edad promedio de diagnéstico en
nuestro estudio de 63.96 + 37.61 dias, no encontrando datos
comparativos en la literatura. Con respecto a la relacion del
diagnostico y la resoluciéon quirlrgica esta se realiz6 en un
rango entre 60 y 240 dias coincidiendo con Sugandhi?4, donde
la edad promedio de los pacientes en la cirugia fue en un
rango de 4 a 144 meses. Por lo tanto, si la condiciéon no es
reconocida o corregida a tiempo, el flujo biliar puede producir
dafio hepatico cronico, fibrosis y cirrosis biliar con hipertensién
portal?® hallazgos encontrados en nuestro estudio y en el de
Forny?26,

En relacion a las causas genéticas, el sindrome de Alagille
representa una causa de morbilidad y mortalidad debido a sus
complicaciones hepaticas!?, con marcada fibrosis y rapida
progresién hacia la cirrosis biliar y fallo hepético?’, hallazgos
encontrados en nuestro estudio de investigacion. Las causas
metabdlicas (glucogenosis) y téxicas (por plantas o NPT)
representaron un porcentaje menor hallado en el estudio.

Conclusion

Se puede concluir que las hepatitis infecciosas por gérmenes
del grupo TORCH predominaron como causa etiolégica, con
una evolucion favorable. Las atresias de las vias biliares se
presentaron como la entidad predominante en cuanto a las
causas anatomico-estructurales, con una realizacion tardia del
Kasai, favoreciendo la evolucibn a corto plazo a cirrosis
hepatica, con fallecimiento a edades tempranas.

En general, las hepatitis colestasicas neonatales tienen un
inicio clinico similar, por lo que es importante su conocimiento
para establecer un diagnéstico oportuno y asi evitar posibles
complicaciones propias de cada entidad, siendo necesario
instaurar un protocolo de atencion para mejorar el pronéstico y
la calidad de vida de estos pacientes.
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