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INTRODUCCION

Resumen

La atresia biliar asociada con inmunoglobulina M (IgM) positiva para citomegalovirus (CMV) es una entidad
infrecuente que se caracteriza por la obliteracién inflamatoria progresiva de los conductos intra- o extrahe-
paticos producida por una reaccion autoinmune perinatal contra el CMV. El diagnéstico se realiza con IgM
positiva para CMV y biopsia hepatica con evidencia de atresia de las vias biliares. El conocimiento y la
identificacion temprana de esta patologia conduce a un manejo quirdrgico temprano, mejorando considera-
blemente el prondstico de estos pacientes. Se presenta un caso clinico de una paciente de 82 dias de edad
con un cuadro de acolia, coluria e ictericia de inicio tardio, asociado con hiperbilirrubinemia a expensas de la
directa, elevacion de perfil hepatico e IgM positiva para CMV. La colangiorresonancia intraoperatoria confirmé
el cuadro de atresia de las vias biliares. Se realizé una derivacion biliodigestiva tipo Kasai y la toma de biopsia
hepatica que confirmé el cuadro clinico.
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Abstract

Biliary atresia associated with positive cytomegalovirus IgM results is a rare condition characterized by pro-
gressive inflammatory obliteration of the intra- or extrahepatic ducts. It is caused by a perinatal autoimmune
reaction against cytomegalovirus (CMV). Diagnosis is made based on positive IgM for CMV and liver biopsy
with evidence of bile duct atresia. Knowledge and timely identification of this disease leads to early surgical
management, considerably improving the prognosis of these patients. This is the clinical case of an 82-day-old
female patient with late-onset acholia, choluria, and jaundice, associated with conjugated hyperbilirubinemia,
elevated liver function tests and positive CMV IgM results. Intraoperative cholangioresonance confirmed bile
duct atresia. The Kasai procedure was performed, and a liver biopsy was taken, confirming the diagnosis.

Keywords (DeCS)
Biliary atresia; Cytomegalovirus; Obstructive jaundice.

conductos intra- o extrahepdticos. La incidencia varfa de

La atresia biliar es una entidad que afecta el sistema hepa-
tobiliar por una obliteracién inflamatoria progresiva de los

1:3000 a 1:20 000 nacidos vivos (1-3) y afecta mas al sexo
femenino (1, 3). El cuadro inicia en las primeras semanas
de nacimiento con ictericia progresiva asociada con acolia
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y coluria (4). La derivacion biliodigestiva tipo Kasai es el
tratamiento de eleccién. A pesar del manejo, el 50 % de
los pacientes requiere un trasplante hepatico antes de los 2
anos de edad (1).

Dentro de las entidades que engloba la atresia biliar se
encuentra la atresia biliar asociada con IgM positiva para
citomegalovirus (CMV) (S). Esta representa el 10 %-20 %
de los casos de atresia biliar en Europa y el 50 % en China
(5). Su diagnéstico tiende a ser tardio y se relaciona con un
peor pronoéstico (1, 4).

El objetivo de este articulo es presentar el caso clinico de
una paciente diagnosticada con atresia biliar asociada con
IgM positiva para CMV y se discuten los aspectos relacio-
nados con esta patologia, el diagndstico y el manejo actual
sugerido por la literatura.

CASO CLINICO

Paciente de 82 dias de edad, producto de gestacién y parto
vaginal sin complicaciones, sin antecedentes de impor-
tancia, que ingresé remitida por un cuadro de 2 meses
de evolucién de ictericia generalizada y progresiva, aco-
lia, coluria y pico febril. Al examen fisico se encontré en
adecuadas condiciones, ictérica, con abdomen distendido
con hepatomegalia no dolorosa a la palpacion. Dentro de
los paraclinicos de remisidn se evidencié la elevacion de
aspartato-aminotransferasa (AST: 430 U/L), de alanina-
aminotransferasa (ALT: 191 U/L), de la fosfatasa alcalina
(FA: 531 mg/dL) y de bilirrubinas totales (10,41 mg/
dL) a expensas de la directa (7,28 mg/dL). Ademds, tenia
un cuadro hemdtico y glucemia normales. Ante el cuadro
de colestasis, se sospeché atresia de vias biliares frente a
sindrome de Alagille, por lo que se solicit6 perfil hepdtico e
infeccioso, e imagenes.

En cuanto al perfil hepdtico, se evidencié una disminu-
cién en las proteinas totales (5,37 mg/dL) y albumina (3,5
mg/dL), sin alteracion de los tiempos de coagulacion. Se
evidenciaron los anticuerpos inmunoglobulina G (IgG) e
inmunoglobulina M (IgM) positivos para CMV. Ante esto,
se inicié el tratamiento con ganciclovir a 12 mg/kg/diay se
realizaron estudios de extension. La carga viral dio positiva
con 372 copias/mL, con lo que se confirmo la infeccién
por CMYV activa. Ante la sospecha diagndstica de sindrome
de Alagille, se solicitaron potenciales visuales: radiografias
de abdomen, columna cervical, tordcica y lumbosacra, que
resultaron normales. La tomografia axial computarizada
(TAC) de craneo no evidencié calcificaciones, pero los
potenciales auditivos evidenciaron hipoacusia moderada
derecha, por lo que probablemente la infeccién por CMV
fuera de origen congénito. Debido a lo anterior, se requiri6
una biopsia hepatica para la confirmacion.
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La ecografia abdominal evidencié el colédoco de 2,6
mm, sin otros hallazgos. Se solicité una colangiorresonan-
cia con vesicula biliar colapsada con longitud de 21 mm y
didmetro transversal de 3 mm, sin dilatacion de la via intra-
hepdtica; la via extrahepdtica no se pudo caracterizar por
una limitacién técnica (Figura 1). Se realizé una colangio-
grafia intraoperatoria que reporté atresia de vias biliares y,
posteriormente, se realizé la derivacion biliodigestiva tipo
Kasai alos 95 dias de vida.

Figura 1. Colangiorresonancia.

Intraoperatoriamente, se evidencié el higado cirrético,
pétreo con escaso sangrado al corte, atresia de la via biliar
tipo III, sin evidencia de conductos hepaticos o hilio dila-
tado y no se observd la salida de bilis luego de la seccion
de la porta hepatica. Se tomé una biopsia hepatica del seg-
mento V, que evidencié el parénquima hepdtico con distor-
sién arquitectural grave, ductos biliares con mesénquima y
fibrosis circundante que exhibi6 neovascularizacién gigan-
tocelular. En los espacios porta se apreciaron conductos
biliares proliferados y alterados por la fibrosis, lo que con-
firmé la atresia biliar asociada con IgM positiva para CMV.
Ante la ausencia de muestras de dcido desoxirribonucleico
(ADN) del CMV o IgM positivas para CMV en las primeras
3 semanas de vida, no se pudo confirmar si la infeccién fue
adquirida de forma neonatal o congénita. Posteriormente,
la paciente presenté una disminucién importante de la
ictericia y se dio de alta. En las valoraciones posteriores se
determiné que requiere trasplante hepatico.

DISCUSION

La atresia biliar es una entidad en la que se genera la obli-
teracion inflamatoria de los conductos intra- o extrahepd-
ticos (1). Aunque la causa especifica es desconocida, se
puede decir que es de caricter multifactorial (6). Se han
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descrito factores genéticos, inflamatorios y téxicos (6). De
todos los casos de atresia biliar, el 20 % se asocia con otras
malformaciones congénitas, lo que se ha clasificado como
atresia biliar con sindrome de malformacién esplénica (6).
El factor que produce este sindrome se manifiesta durante
la embriogénesis. Por el contrario, en el 80 % restante de
los casos en los que Gnicamente hay compromiso hepético,
se considera que el factor causal ocurre durante el periodo
perinatal. Dentro de este grupo, Lakshminarayana y cola-
boradores distinguieron 3 entidades que compartian simili-
tudes. El primero corresponde a la atresia biliar cistica, que
presenta cambios quisticos asociados con obliteraciéon de
los conductos hepaticos; la segunda es la atresia biliar aso-
ciada con IgM positiva para CMV, eje central de este arti-
culo; yla tercera es la atresia biliar aislada, que no comparte
caracteristicas con las anteriores (5).

El CMV es un virus de ADN que pertenece a la familia
Herpesviridae. Causa una infeccién desapercibida comin
en infantes o adultos con prevalencia del 60 %-90 % a nivel
mundial. Se puede generar un cuadro letal en neonatos (3).
En estos, la clinica varfa desde una viremia asintomdtica,
sindrome por CMV o una enfermedad invasora de tejidos,
que ocurre cuando se compromete un 6rgano especifico
(neumonitis, colitis, hepatitis) (7). El compromiso hepa-
tico es comun en la infeccién congénita y en la perinatal
(8). La afeccién de higado puede ser leve y producir hepa-
tomegalia o aumento de transaminasas, o dar un compro-
miso moderado a grave (hepatitis, hepatopatia colestésica
y cirrosis), aunque estas dltimas son muy infrecuentes (8).

Particularmente, se ha encontrado IgM positiva para
CMYV en pacientes con atresia biliar. Para comprobar la
causalidad de que el virus produce atresia biliar, se ha evi-
denciado que en pacientes con atresia biliar asociada con
IgM positiva para CMV se detecta ADN viral en el 60 %
de las biopsias hepaticas, asociado con un mayor nimero
de caracteristicas histoldgicas tipicas de atresia biliar, en
comparacion con biopsias de pacientes con atresia biliar e
IgM negativa para CMV (3,9, 10). Por lo anterior, en la
actualidad el CMV se considera un agente causal de atresia
de vias biliares.

Se estipula que la infeccién viral activa el sistema inmu-
noldgico inmaduro y desencadena un patrén autoinmune
secundario a la ruptura de la tolerancia o a una regulacién
inmunitaria deficiente. Se caracteriza por el desequilibrio
en la diferenciacion celular Th1/Th2 y defectos en la canti-
dad y funcién de las células T reguladoras que lleva a lesién
de las células epiteliales y ductales, fibrosis y cirrosis hepé-
tica (3, 4, 11).

El momento de la adquisicion de la infeccién por CMV
que conlleva a atresia biliar sigue siendo investigado, aun-
que se cree que se da en el tercer trimestre de la gestacién o
durante la vida neonatal (6). Zani y colaboradores sugieren

la presencia de infeccién prenatal si el paciente presenta
ADN o IgM de CMV positivos en los primeros 21 dias de
vida. Sin embargo, la obtencion de estos paraclinicos no es
habitual (10).

La atresia biliar asociada con IgM positiva para CMV se
diferencia de otras clases de atresia biliar, presenta un cua-
dro clinico de inicio tardio. El paciente nace aparentemente
sano, pero a partir de la segunda semana de vida presenta
colestasis obstructiva que se prolonga a lo largo del tiempo
(5). Ante este espectro clinico, se deben descartar otras
etiologfas de colestasis neonatal (12). Las pruebas comple-
mentarias mds importantes para el diagndstico son un per-
fil hepatico que evidencia hiperbilirrubinemia a expensas
de la directa con elevacion de enzimas hepéticas, serologia
viral con IgM positiva para CMV, imagenologia que con-
firme la atresia biliar y una biopsia hepatica (S).

En cuanto a las imdgenes diagndsticas, en un metaandlisis
la ecografia evidencié una sensibilidad de 74,9 %y especifi-
cidad del 93,4 % para el diagndstico de atresia biliar. La baja
sensibilidad fue atribuible a la experticia variable del opera-
dor (13). La colangiorresonancia presenta una sensibilidad
del 87,7 %y especificidad del 64,7 % (13). La biopsia hepa-
tica continua siendo uno de los métodos mas confiables
para el diagnéstico de atresia biliar (14). Especificamente,
en la atresia biliar asociada con IgM positiva para CMV se
evidencian conductos portales expandidos, proliferacion
de los conductos biliares, fibrosis e inflamacién hepética
marcada (1).

El tratamiento consiste en la derivacion biliodigestiva
tipo Kasai que, si se realiza en los primeros 45 dias de vida,
se asocia con un mejor prondstico y supervivencia (15). Sin
embargo, en pacientes con atresia biliar asociada con IgM
positiva para CMV, la presentacion y el diagnéstico tardio
posterga el manejo quirtrgico que, segin los estudios, se
realiza en promedio entre los 70-75 dias de vida (10, 16), lo
que disminuye el aclaramiento posquirtdrgico de la ictericia
y aumenta la probabilidad de requerir trasplante hepatico a
corto plazo (4).

El tratamiento posquirtrgico se realiza con dcido urso-
deoxicélico, antibiéticos y vitaminas liposolubles (4). En
este momento hay estudios que estdn evaluando la eficacia
de antivirales para atresia biliar asociada con IgM positiva
para CMV (1, 17). Parolini y colaboradores evidenciaron
que en pacientes con derivacion biliodigestiva tipo Kasai, el
tratamiento con ganciclovir o valganciclovir mejoré la reso-
lucién de la ictericia, aumentd la supervivencia del higado
nativo y redujo la necesidad de trasplante hepatico (1, 17).

CONCLUSION

La atresia biliar asociada con IgM positiva para CMV pre-
senta caracteristicas distintivas de otras causas de atresia
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biliar. El cuadro clinico es de inicio tardio y se diagnostica
con IgM positivo para CMV y la biopsia hepética que eviden-
cia mayor fibrosis y caracteristicas histologicas compatibles
con atresia biliar. El tratamiento se realiza con una derivacién
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