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Colestasis neonatal por toxoplasmosis congénita.

A propésito de un caso clinico

Neonatal cholestasis due to congenital toxoplasmosis. Case report

Dra. Luciana Robino?, Dra. Karina Machado® y Dra. Alicia Montano®

RESUMEN

La colestasis neonatal es la forma de presentacién de diversas
enfermedades; es necesario un diagndstico etioldgico tempra-
no, ya que el tratamiento antes de los 60 dias de vida cambia el
prondstico en los nifios que presentan atresia biliar.

La toxoplasmosis congénita puede ser asintomatica en el recién
nacido, o presentar fundamentalmente alteraciones neurolé-
gicas, oftalmoldgicas y hepaticas (hepatomegalia, ictericia no
colestasica). La colestasis neonatal secundaria a toxoplasmo-
sis congénita no es una situacién informada con frecuencia.
Se presenta el caso de un lactante con colestasis neonatal cuya
etiologia responde a una toxoplasmosis congénita, con el ob-
jetivo de discutir las dificultades en establecer el diagnéstico
etioldgico y las indicaciones de realizar estudios invasivos,
como la biopsia hepética, en estas situaciones.
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SUMMARY

Neonatal cholestasis is the manifestation of many different di-
seases. Its early etiological diagnosis is crucial, since treatment
before 60 days of life changes the prognosis in children with
biliary atresia.

Congenital toxoplasmosis can be asymptomatic in the new-
born, or have mainly neurological, ophthalmological or gas-
trointestinal symptoms (hepatomegaly, cholestatic jaundice).
Neonatal cholestasis secondary to congenital toxoplasmosis is
not a situation frequently reported.

Wereport the case of an infant with neonatal cholestasis due to
acongenital toxoplasmosis, in order to discuss the difficulties in
establishing the etiological diagnostic and toreview the indica-
tions of invasive studies such asliver biopsy in these situations.
Key words: neonatal cholestasis, toxoplasmosis, neonatal jaundi-
ce, biliary atresia.
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INTRODUCCION

La colestasis neonatal es una forma de
manifestacién de diversas enfermedades médicas
o quirtirgicas. Su incidencia es de 1:2500 a 1:5000
recién nacidos vivos.!
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Se define como una alteracién en el flujo
biliar y su presentacion clinica se caracteriza por
ictericia, acolia y coluria. Se determina por valores
de bilirrubina conjugada (BD) mayores del 20%
del total de bilirrubina, cuando esta es mayor de
5mg/dL.?

Se puede clasificar en: colestasis obstructiva
extrahepatica (atresia biliar, quiste del colédoco),
intrahepdtica (sindrome de Alagille, fibrosis
quistica, colangitis esclerosante neonatal) y
colestasis hepatocelular (infecciones virales
o bacterianas, hepatitis neonatal idiopética,
trastornos genéticos/metabolicos o téxicos,
nutricién parenteral total).??

Entre las causas infecciosas se destacan las
infecciones bacterianas (sepsis, infeccién urinaria)
y las infecciones neonatales por Treponema pallidum,
citomegalovirus, herpesvirus, Toxoplasma gondii,
Listeria y virus de la hepatitis B.?

La toxoplasmosis es una de las zoonosis
parasitarias de mayor prevalencia en el mundo,
con més de un tercio de la poblacién infectada.
La transmision de la infeccién por Toxoplasma
gondii de la madre al hijo ocurre durante la
primoinfeccion en el transcurso del embarazo.
Si bien puede manifestarse con ictericia, es una
causa infrecuente de colestasis neonatal.

Se presenta el caso de un lactante con
colestasis neonatal cuya etiologia responde a
una toxoplasmosis congénita, con el objetivo
de analizar las dificultades para establecer el
diagnostico etiologico.

CASO CLINICO

Varén de un mes y medio, producto de un
embarazo sin complicaciones, sin controles ni
estudios para toxoplasmosis. Naci6 a término,
por parto vaginal, con un peso de 3045 g,
circunferencia craneal 36 cm, vigoroso. Present6
ictericia en las primeras horas de vida, que se
interpret6 como fisiol6gica. Al mes y medio fue
llevado a la consulta por presentar persistencia de
la ictericia, orinas oscuras e hipocolia. Se constatd
buen estado general, afebril, ictericia verdinica,
hepatomegalia de consistencia firme, polo de
bazo palpable.
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El hepatograma evidenci6: BT 12,7 mg/dL,
BD9,57 mg/dL, transaminasa glutamico-
oxalacética (TGO) 209 UI/L, transaminasa
glutamico-pirtvica (TGP) 74 UI/L, gamma-
glutamiltranspeptidasa (GGT) 75 UI/L (Tabla
1). Tiempo de protrombina 89%. Hemograma:
globulos blancos 10 600/mm?, hemoglobina
10,8 g/dL, plaquetas 241 000/ mm?. Examen
de orina con bilirrubinuria. Velocidad de
eritrosedimentaciéon 95 mm/h. Ecografia
abdominal normal, sin elementos sugestivos de
atresia biliar. TSH normal.

Se realiz6: urocultivo negativo, serologia
para hepatitis A, B, C; citomegalovirus y VDRL
no reactivos. Serologia para toxoplasmosis, por
aglutinacién directa: IgG reactivo mayor de 6000
Ul/mL, IgM e IgA reactivos. Con diagnoéstico de
toxoplasmosis congénita se solicité: serologia a la
madre (no se realizd), ecografia transfontanelar:
normal, y fondo de ojo con lesiones sugestivas de
coriorretinitis bilateral.

Se inici6 tratamiento etiolégico con pirimeta-
mina, sulfadiazina y dcido folinico; prednisona,
por la toxoplasmosis ocular;® vitaminas liposo-
lubles y acido ursodesoxicélico,? con buena tole-
rancia.

Persisti¢ ictérico, con hipocolia. El
hepatograma a las 48 horas del ingreso y a los
10 dias no mostré mejoria de la colestasis (Tabla
1). Se realiz6 una biopsia hepatica a los 55 dias
de vida que informé, a nivel de los espacios
porta, infiltrado mononuclear en el estroma.
Conductos biliares y estructuras vasculares
normales. Lobulillo: desarreglo, células gigantes
multinucleadas, colestasis hepatocitica, focos de
hematopoyesis y necrosis hepatocitica focal, asi
como células de Kupffer hiperplasicas, hallazgos
compatibles con hepatitis neonatal.

Se indic6 tratamiento por un afo, con control
a los 3 meses de iniciado, sin constatacion de
ictericia.

DISCUSION

La ictericia patoldgica es aquella que aparece
en las primeras 24 hs de vida o luego de los 5
dias, o que persiste mas de 7 a 10 dias en el recién
nacido de término. Se caracteriza por un aumento
de la bilirrubina total mayor de 5 mg/dL/dia.®

En este paciente el diagndstico de colestasis
neonatal surgié por la persistencia de la
ictericia, acompafiada de coluria, hipocolia y
hepatomegalia, junto con un valor de BD mayor
del 20% de la BT.?”

La ictericia a las dos semanas de vida es
un signo que se observa en 2,4% a 15% de los
recién nacidos.’ La mayoria se debe a bilirrubina
indirecta en los nifios alimentados con pecho. La
Sociedad Estadounidense de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutriciéon Pediatrica recomienda
la determinacién de BD en todo recién nacido con
ictericia que persiste mds de dos semanas.’

El diagnéstico etiolégico es complejo. El
20% al 30% corresponde a atresia biliar y el
15%, a hepatitis neonatal idiopatica.” Le siguen
en frecuencia el déficit de o -antitripsina (7%
a 10%), sindromes de colestasis intrahepética
(20%), sepsis (2%), infeccién por citomegalovirus
(3% a 5%), y 1% causas endocrinolégicas,
galactosemia, infeccién por rubéola y herpes.”En
un estudio multicéntrico realizado en Uruguay,
las etiologias méas frecuentes fueron hepatitis
neonatal idiopatica, atresia biliar, déficit de o -
antitripsina y sindrome de Alagille.?

El diagnéstico y el tratamiento tempranos de
la atresia biliar, antes del mes y medio de vida, se
asocian a un mejor pronéstico.*’

La toxoplasmosis congénita es una causa rara
de colestasis neonatal. La infeccién congénita
se produce después de una infecciéon primaria
materna; con mayor riesgo de transmision en el
tercer trimestre, pero mayor riesgo de infeccién
congénita grave cuando la transmision es entre
las 10 y las 24 semanas de gestacion.'

TabLA 1. Resultados del hepatograma antes del inicio del tratamiento (dia 0) y en la evolucion (dia 2, dia 10)

Dia (de iniciado BT BD TGO TGP GGT Proteinas Albtumina
el tratamiento) (mg/dL) (mg/dL) (UI/L) (U1/L) (UI/L) (mg/dL) (mg/dL)
Dia 0 12,7 9,57 209 74 75 6,4 34
Dia 2 9,59 9,57 180 72 80 6,7 34
Dia 10 10,55 8,82 168 65 86 6,6 33

BT: bilirrubina total. BD: bilirrubina directa. TGO: transaminasa glutdmico oxalacética. TGP: transaminasa glutamico pirtivica.

GGT: gammaglutamiltranspeptidasa.
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Las manifestaciones clinicas son variadas, con
sintomas y signos inespecificos."” En una revision
de 300 casos que presentaron manifestaciones
clinicas en los primeros 5 meses de vida, 58%
presentaron dafio neurolégico, 55% hidrocefalia
o microcefalia, 38% calcificaciones intracraneales,
71% alteraciones oftalmoldgicas, 27% ictericia y
18% hepatoesplenomegalia."

Segin otras series, 75% de los recién
nacidos infectados fueron asintomaticos. En
los neonatos sintomaticos, 40% presentaron
hiperbilirrubinemia y 60%, hepatomegalia.'

Su prevencién se realiza con la investigacion
de anticuerpos en la embarazada desde el
primer trimestre. El tratamiento se instaura con
la intencién de reducir la tasa de transmision,
la infeccion del feto y las secuelas en el nifo,
estimdndose que, en ausencia de tratamiento, en
el 72% se produce la transmisién.*

En el caso analizado, el diagnéstico de
toxoplasmosis se realiz6 en el periodo posnatal y
la tinica manifestacién clinica fue la ictericia. La
ausencia de datos serolégicos maternos retrasé
el diagnéstico. La interpretacion de las pruebas
seroldgicas puede resultar dificultosa si sélo se
consideran los valores de IgG. La presencia de
IgG, junto con anticuerpos IgM, IgA o IgE en
el suero de un recién nacido, es especifica para
el diagndstico de toxoplasmosis congénita, y
aumenta su rendimiento después de los 10 dias
de vida,” como en el caso de este paciente

Si bien la toxoplasmosis puede manifestarse
con ictericia, es una causa poco frecuente de
colestasis neonatal. En el caso clinico analizado, la
persistencia de la colestasis hizo sospechar otras
etiologias. Se ha informado sobre la concomitancia
de atresia biliar con toxoplasmosis congénita,
infeccién hepatica por citomegalovirus, reovirus y
rubéola, déficit de o -antitripsina y galactosemia."

Por lo tanto, si hay una etiologia identificada
de colestasis neonatal distinta de la atresia
biliar, como en este paciente, ;hasta qué punto
este diagnostico explica la sintomatologia?;
(de qué forma, antes de la biopsia hepaética,
es posible distinguir la atresia biliar de otras
causas de hepatitis neonatal?; jen qué situaciones
es necesario realizar igualmente un estudio
anatomopatoldgico para descartar el diagndstico
de atresia biliar?

Diversos trabajos han intentado determinar
el valor predictivo de la presentacién clinica y
diferentes técnicas para el diagndstico etioldgico
de colestasis.?*"*!*La instalacion de la ictericia
en las primeras dos semanas, la persistencia

de materias hipocélicas, los valores de BT
mayores de 12 mg/dLy de BD mayores de
6,8 mg/dL presentaron buena sensibilidad
para el diagndstico de atresia biliar, pero
baja especificidad (50% a 60%)."* La hipocolia
fue el signo con mayor sensibilidad (86%) y
especificidad (76%)."*'* El ser pequefio para la
edad gestacional presenté mayor asociacién con
la hepatitis neonatal.’3**

La ecografia abdominal tiene baja sensibilidad,
por lo que no permite descartar el diagnoéstico de
atresia biliar cuando su resultado es normal.>'*!¢

La GGT se eleva en casos de obstruccién de la
via biliar, pero carece de especificidad.?

El estudio histolégico por biopsia hepética
es el método diagnéstico de mayor sensibilidad
(99%) vy especificidad (92%) para el diagnodstico
de atresia biliar*!*'*y se recomienda en todos los
nifios con colestasis sin diagndstico etioldgico.’ La
complicacién mas grave es la hemorragia intensa
(1:2500-1:10 000 biopsias)."s

Por lo tanto, a pesar de que las causas de
colestasis neonatal pueden ser muchas, ante
su persistencia siempre se debe sospechar y
descartar la atresia biliar. B
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