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RESUMEN

TITULO: Correlacion de los hallazgos histopatologicos en la biopsia hepatica con la edad al
momento de la exploracion quirfirgica en pacientes con Atresia de Vias Biliares.

INTRODUCCION: No se conoce actualmente con exactitud la etiologia y patogénesis de la atresia
de vias biliares. Tiene una incidencia de 1:8,000 nacidos vivos y es la causa del 50% de los
trasplantes hepaticos pediatricos. Desde 1970 la porto-entero anastomosis de Kasai ha sido el
manejo quirargico de eleccion, pero solo restablece el flujo biliar en 60% de los pacientes. La falla
hepatica después del procedimiento de Kasai aparece en promedio a los 4 afios de edad. Varios
factores se han vinculado con el prondstico, la edad del paciente en el momento de la cirugia se
considera uno de los mas importantes, siendo mejor si se realiza antes de los 90 dias de vida, sin
embargo se han reportado casos de pacientes operados después de los 100 dias de vida que
presentan evolucion similar a los intervenidos antes de esta edad, lo que sugiere que puede existir
otro factor prondstico. Algunos autores han relacionado el grado de fibrosis hepatica con la edad,
otros han descrito que la malformacion ductal que se observa en un porcentaje de pacientes con
Atresia de Vias Biliares es el principal factor pronostico. En nuestra poblacion se desconocen los
hallazgos histopatologicos en el higado al momento del diagnoéstico, los cuales pueden tener un
papel importante en el pronostico del paciente y el éxito de la porto-entero anastomosis de Kasai.

OBJETIVO: Describir los hallazgos histopatologicos en pacientes con atresia de vias biliares al
momento de la exploracion quirtirgica de la via biliar e identificar si tienen correlacion con la edad.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de atresia de vias
biliares de Enero 2000 a Junio 2006 que cuenten con expediente en archivo clinico y laminillas de
biopsia para su revision, evaluandose semi cuantitativamente el dafio hepatico de acuerdo al grado
de fibrosis, proliferacion ductal, infiltrado inflamatorio, colangitis, y tapones biliares en tracto
portal, y a nivel lobar la inflamacion, cambios hidropicos, colestasis y apoptosis. Se realizo analisis
estadistico descriptivo y correlacion de Spearman.

RESULTADOS: Se evaluaron 25 pacientes, 17 mujeres y 8 hombres entre 15 y 180 dias de vida,
(media de 90) Al 60% se le realizo derivacion de Kasai antes de los 90 dias de vida y 3 pacientes de
72,90 y 148 dias de vida no fueron derivados. Todos menos dos pacientes tuvieron fibrosis. De los
23 pacientes con algin grado de fibrosis el 65% tenia ya cirrosis hepatica. Ningin caso tuvo
malformacion de placa ductal. Un 72% present6 inflamacion aguda y 40% inflamacion créonica
DISCUSION: Aunque no con significancia estadistica se observa una tendencia al incremento en el
grado de fibrosis a mayor edad, sin embargo resalta el hecho que nuestros pacientes presentan
fibrosis mas severa a edades mas tempranas que lo descrito por otros autores y la evolucion clinica
muy similar posterior a la derivacion en los pacientes operados antes y después de los 90 dias de
vida, a pesar del porcentaje de éxito de la cirugia semejante a lo reportado por otros centros
hospitalarios. Existe una correlacion positiva entre la inflamacion y la edad asi como colangitis y
edad, lo que sugiere que puedan ser factores que predispongan al rapidamente progresivo dafio
hepatico de nuestros pacientes.

CONCLUSIONES: Como reporte preliminar no se encontrd correlacion del grado de fibrosis con
la edad al momento de la derivacion de Kasai. Destaca la presencia de algun grado de fibrosis casi
en la totalidad de los pacientes y de cirrosis en mas de la mitad de los casos, a pesar de que casi el
50% fueron intervenidos quirirgicamente en forma oportuna. Es necesario realizar estudios con
mayor poblacion para verificar estos datos y analizar la posibilidad de disminuir la progresion del
dafio hepatico y prolongar la sobrevida con higado nativo.



INTRODUCCION

La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad de la infancia, que se
caracteriza por la obliteracion fibrosa completa de la luz de la via biliar extrahepatica.
Esta obliteracion provoca la obstruccion del flujo biliar, por lo tanto proliferacion de los
conductos intrahepaticos, colestasis cronica y dafio hepatocelular secundario.

La atresia de vias biliares es la causa mas comun de colestasis neonatal con
incidencia de 1:8,000 a 1:18,000 nacidos vivos; tiene mayor prevalencia en nifios
americanos y africanos, y en sexo femenino. También se ha observado un caracter
estacional con mayor afectacion a los nifos que nacen en los meses de diciembre a marzo
M Desde 1970 la porto-entero anastomosis de Kasai ha sido el manejo quirtrgico de
eleccion, esta cirugia restablece el flujo biliar hasta en 60% “* y puede incrementar
hasta 80%, si el diagnostico se establece antes de los 3 meses de edad; aunque también
se han reportado casos exitosos después de esta edad.

A pesar del éxito de la cirugia, la atresia de vias biliares es la causa del 50% de los
trasplantes hepaticos pediatricos. Esto se debe a que persiste una inflamacion progresiva
y fibrosis de los conductos biliares intrahepaticos en grado variable en cada paciente, de
ahi que requieran un trasplante, en los primeros 2 afios de vida '

No se conoce en la actualidad la etiologia y patogénesis de la atresia de vias

biliares, aunque se han propuesto varias teorias que incluyen infecciones virales por

(34) M

citomegalovirus reovirus, ®) VPH, (6), y rotavirus
La Sociedad Japonesa de Cirujanos Pediatras ha clasificado la atresia de vias

biliares en 3 tipos: Tipo 1: afecta al conducto biliar comtin; Tipo 2: afecta al conducto

hepatico comun; y Tipo 3: con oclusién a nivel de la porta hepatis ® La clasificacion



francesa la divide en cuatro tipos: Tipo 1: afecta al conducto biliar comtn, Tipo 2: afecta
al conducto cistico pero tiene ramificaciones de conductos biliares en el hilio hepatico.
Tipo 3: Vesicula, cistico y conducto biliar comun y Tipo IV: atresia total de toda la via
extra hepatica. (Fig. 1)

También se ha clasificado en AVB fetal o embrionaria y perinatal o adquirida. Se
considera AVB embrionaria cuando se asocia a otras alteraciones de la morfogénesis
como poliesplenia o asplenia, higado medio, interrupcidon de la vena cava inferior, situs
inversus, vena porta preduodenal, o malrotacion intestinal. Estas malformaciones se
asocian en 8 a 12% de los casos de AVB que se desarrolla in utero ya que presentan

ictericia desde el nacimiento.
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Fig. 1 Clasificacion anatomica de la atresia de vias biliares.



Se propone que la causa de este tipo de AVB sea una expresion anormal de genes
que regulan el desarrollo de la via biliar y ocurre en 20% de todos los casos.'*'¥ El tipo
mas comun de atresia de vias biliares es la perinatal o adquirida, que no se asocia a otro
tipo de malformaciones congénitas y la ictericia aparece después de las 2 a 4 semanas de
vida

Aunque la sobrevida a 5 afos de la cirugia de Kasai ha mejorado de 66.7% a
78.3% con el trasplante hepatico, el problema fundamental es que no se conoce la causa
que conduce a la obliteracion de la via biliar extrahepatica atn en los pacientes con un
buen drenaje biliar inicial. Como causas del dafio progresivo en el epitelio biliar
intrahepatico se han propuesto las infecciones virales anteriormente mencionadas,
predisposicion genética, anormalidades del metabolismo de &cidos biliares, y alteraciones
inmunolégicas e inflamatorias. !-'*!

Entre las manifestaciones clinicas de la atresia de vias biliares destaca la ictericia,
predominando la bilirrubina directa que se acompaiia de sindrome colestasico (acolia y
coluria) y hepatomegalia. Inicialmente el incremento pondo estatural es adecuado, pero se
retrasa con la progresion de la enfermedad por lo que la desnutricién esta siempre
presente. A mayor tiempo de evolucion, se presentan sintomas de hipertension portal:
esplenomegalia, varices esofdgicas y gastropatia hipertensiva con sangrado de tubo
digestivo, alteraciones del estado de conciencia por encefalopatia y datos de falla hepatica
de sintesis y alteraciones hemodinamicas. ''®
La evolucion de los nifios con atresia de vias biliares estd en relacion a diversos

factores pronosticos: la edad del paciente en el momento de la cirugia se ha considerado

uno de los mas importantes, reportdndose que es mejor si se hace la cirugia después de



los 30 y antes de los 90 dias de vida ">'? Esta directamente relacionado a la edad de
realizacion de la cirugia con 30 a 40% de sobrevida a 10 afios, si se realiza antes de los 90
dias de vida y de 13% si se realiza después de los 90 dias. **" La mortalidad a un afio
en los pacientes a quienes no se realiza cirugia de Kasai es 50% a 80% y a los 3 afios de
90 a 100%/ “" La falla hepatica después del procedimiento de Kasai aparece en
promedio a los 4 afios de edad ©**%¥

La cirugia de Kasai se considera exitosa cuando la ictericia desaparece por
completo a los 6 meses del procedimiento con bilirrubinas séricas menores de 1.16mg/dl,
sin embargo esta disminucion de niveles séricos solo se logra en 57% de los casos.*”
Otros estudios consideran un drenaje exitoso una disminucion de la bilirrubina total a
menos de 3 mg/dl a los 3 meses de la cirugia '

Otro factor directamente relacionado con el éxito de la cirugia son los cuadros de
colangitis que se presentan en 59% de los pacientes operados de Kasai, este riesgo se
incrementa 5.7 veces en los que no tienen una adecuada excrecion biliar post quirurgica
(% Tampoco existe ningun examen clinico que pueda predecir el éxito o fracaso de la
cirugia de Kasai a largo plazo, por lo que la porto-entero anastomosis de Kasai sigue
siendo el tratamiento de eleccion, aunque es considerado un procedimiento paliativo ).

También es importante la experiencia del equipo quirtrgico, en los centros
hospitalarios que reciben mds de 5 casos por afio de atresia de vias biliares, el porcentaje
de éxito del drenaje de la cirugia de Kasai fue de 55% contra 27% de los centros con
menor nimero de pacientes, lo que influye en la sobrevida, a 5 afios de 62% contra 14%

respectivamente con higado nativo. La sobrevida con higado nativo a 3 afios en 1973 era

del 10%, incrementandose a 90% en el 2004. (4, 25.26)



Otros factores prondsticos se han propuesto en la atresia de vias biliares, sin
embargo no tienen aplicacion clinica, como la concentracion sérica de acido hialurénico,
de procolagena III y coldgena IV, el indice de resistencia de arteria hepatica, y la
excrecion urinaria de dcido D-glucdrico. Aunque el tamafio de los conductos hepaticos a
nivel de la porta hepatis fue considerado factor prondstico, estudios recientes ponen en
duda su importancia. ©’

El tratamiento médico después del procedimiento de Kasai tiene tres objetivos
fundamentales: prevencion de colangitis, estimulo de la excrecion biliar y soporte
nutricional. No se ha descrito claramente ningiin esquema de tratamiento farmacologico
adyuvante a la cirugia de Kasai; se ha utilizado colchicina que aunque bien tolerada no

@7 el 4cido

demostré6 ningun beneficio extra en la sobrevida a largo plazo,
ursodesoxicolico, disminuye el contenido de colesterol de la bilis y sustituye los acidos
biliares toxicos, aunque reduce la ictericia y los niveles séricos de bilirrubinas, no tiene
efecto significativo sobre la mortalidad o el trasplante, ®® la antibioticoterapia
profilactica para colangitis con trimetroprim/sulfametoxasol y corticoesteroides por
tiempo corto en aquellos nifios con problemas de disminucion de la excrecion biliar. Los
corticoesteroides también se han utilizado para mejorar el flujo biliar, disminuyendo los
niveles séricos de bilirrubinas hasta 50%, y por lo tanto la necesidad de trasplante
hepatico. (14222932
En relacion a la fibrosis hepética algunos estudios se han limitado a relacionar el

grado de fibrosis con la edad del paciente, sin embargo hay estudios que reportan que

independientemente de la edad, el grado de afeccion hepatica es importante, asi los



lactantes con fibrosis severa y cirrosis tienen peor sobrevida a dos afios, solo del 18% y a
10 afios del 0% con higado nativo @339

Se ha reportado que el grado de fibrosis se relaciona con la edad y aquellos con un
mayor grado de fibrosis tienen un peor pronéstico ®® Sin embargo, otros autores han
descrito que la malformacion de la placa ductal que se observa hasta en 38% de los
pacientes con AVB es el principal factor pronéstico. 7

La biopsia hepatica permite el diagndstico en 97-98% de los casos. Los hallazgos
mas caracteristicos son: proliferacion de conductos biliares, fibrosis portal, éstasis biliar
en los canaliculos, y transformacion gigantocelular, menos intensa que en la hepatitis
neonatal, con o sin nodulos de regeneraciéon. Sin embargo en algunos casos pueden
verse escasos conductos biliares en lugar de la tipica proliferaciéon ductular ®® La fibrosis
portal estd presente en virtualmente todos los espacios porta de las biopsias, puede ir
desde muy leve hasta cirrosis, y en edades muy tempranas puede estar ausente. Los
conductos biliares interlobares estan incrementados en nimero, son tortuosos con un
patron racemoso y distorsion del contorno. El epitelio basal tiene cambios degenerativos
y puede haber fibrosis reactiva en el estroma periductal.

La presencia de ductopenia se asocia a cirrosis biliar difusa, que se encuentra
principalmente en pacientes que no fueron operados de Kasai. Se ha descrito que
posterior a la cirugia de derivacion, cuando la porto-entero anastomosis es exitosa se
desarrollan ndédulos de regeneracion perihiliares como consecuencia de los ductos
intrahepaticos remanentes en esta region. En algunos pacientes, el éxito a largo plazo de

la cirugia de Kasai puede depender de la hiperplasia del area hepatica perihiliar. ® La

colestasis predomina en las zonas centrales, entre los canaliculos y los hepatocitos y en



grado variable en los conductos biliares. Los hepatocitos sufren transformacion
pseudoacinar en asociacion con la colestasis y la transformaciéon gigantocelular que se
caracteriza por células grandes con citoplasma abundante y multiples ntcleos (Fig. 2 y 3)

se encuentra en la mayoria de las biopsias asi como la eritropoyesis extramedular.

Los conductos biliares extrahepaticos son tipicamente cordones fibrosos, con
expansion conica al margen de la en la porta hepatis, la vesicula biliar es usualmente muy

pequena y contiene un material mucoide no biliar. Los cambios histolégicos que

Fig. 2: Apariencia giganto-celular de los hepatocitos secundaria al dafio hepatico obstructivo (H y E 40x)



Fig. 3: Acercamiento a nivel de espacio porta con presencia de proliferacion ductal, algunos con tapones
biliares, acompafiandose de intenso infiltrado inflamatorio agudo ocasionando colangitis. (H y E 40x)

presentan varian por el grado de fibrosis, hay degeneracion epitelial y obliteracion de la
luz. El epitelio tiene cambios degenerativos y necrosis manifestados por irregularidad
nuclear, ulceracion, proliferacion de fibroblastos e infiltrado inflamatorio. El estroma
circundante presenta proliferacion de fibroblastos asi como infiltrado inflamatorio
variable, en los casos muy avanzados puede incluso no estar presente.

La fibrosis hepatica se considera una respuesta al dafio cronico al higado. Este
proceso se asocia con una respuesta inflamatoria y un deposito de proteinas en la matriz
extracelular inicialmente limitado, pero si persiste el dafio, eventualmente la regeneracion
hepética es insuficiente, los hepatocitos dafiados y las células biliares secretan citocinas
inflamatorias que activan las células de Kupffer y los linfocitos T activados. Esta
respuesta inflamatoria, estimula activacion de las células estrelladas o de Ito que estan en

el espacio de Disse (Anexo 1) y los miofibroblastos portales, ocasionando la sintesis de

largas cantidades de proteinas de matriz extracelular, y los hepatocitos son sustituidos con



abundante tejido colageno (tipo II, III y IV) fibronectina, elastina, 4cido hialurénico y
proteoglucanos. Las células estrelladas activadas secretan también citocinas
inflamatorias, expresan moléculas de adhesion celular y modulan la activacion de los
linfocitos; entonces se produce un circulo vicioso en el cual las células inflamatorias y
fibrogénicas se estimulan una a la otra. En la colestasis cronica, las células epiteliales
estimulan a los miofibroblastos del espacio portal a iniciar el deposito de colageno
alrededor de los ductos biliares dafiados. *"

La fibrosis hepatica ha sido considerada como un proceso pasivo e irreversible
hasta 1980 cuando se dio atencion a las células estrelladas hepaticas. Desde entonces
varios métodos para modular su accidon fibrogénica se han estudiado, asi como factores
genéticos y ambientales en pacientes adultos con cirrosis hepatica, y se han desarrollado
farmacos antifibroticos y antioxidantes que han tenido resultados experimentales
prometedores. Continlan también los esfuerzos para desarrollar marcadores seéricos no
invasivos de la fibrosis hepatica y aunque estos marcadores son utiles para detectar
pacientes con cirrosis y fibrosis avanzada no son efectivos para grados intermedios de
fibrosis. Finalmente la fibrosis hepatica puede ser estimada por métodos de imagen, como
el ultrasonido, basados en los cambios de ecogenicidad y nodularidad del higado asi
como en signos de hipertension portal, sin embargo se considera un método con alta
variacion inter-observador y por el incremento en la ecogenicidad del higado es muy
dificil diferenciar la esteatosis hepatica de la fibrosis.

Por lo anterior la biopsia de higado es considerada aun el estandar de oro para la

evaluacion de la fibrosis. 4V



JUSTIFICACION

La porto-entero anastomosis de Kasai es el tratamiento de eleccion para
reestablecer el drenaje biliar en los pacientes con atresia de vias biliares, aunque con éxito
solo en 60% de los pacientes. Se sabe que existe un dafio hepatico progresivo ain
después del procedimiento quiriirgico cuyo mecanismo no se conoce, atribuido a diversas
causas, entre las que se encuentran mecanismos inflamatorios e inmunoldgicos,
infecciones virales, y predisposicion genética que conllevan a fibrosis y cirrosis hepatica.

Existen publicaciones internacionales enfocadas a los diferentes cambios en el
higado secundarios a la obstrucciéon. En nuestra poblacion se desconocen los hallazgos
histopatologicos en el higado al momento del diagnostico, lo cuales juegan un papel muy
importante en el pronodstico del paciente, asi como en el éxito en la derivacion bilio-
digestiva de Kasai, independientemente de la edad a la que se realice la cirugia.

Aunque la edad al momento de la cirugia es determinado como factor pronostico,
existe un numero de pacientes que son intervenidos después de los 90 dias de vida y
presentan una evolucion similar a los que se operan antes de esta edad.

Esta situacion motivd a estudiar en nuestros pacientes los hallazgos
histopatologicos comparandolos con los reportados por otros autores 'y
correlacionandolos con la edad del paciente al momento del diagnostico, ya que se ha
observado empiricamente que presentan una rapida progresion a la cirrosis e hipertension

portal, independiente de la edad a la que fueron operados.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
(Existe correlacion entre la edad al momento de la exploracion quirtrgica con las

caracteristicas histopatoldgicas del higado en nifios con atresia de vias biliares?

HIPOTESIS
A mayor edad en la exploracion quirtirgica de vias biliares, existird mayor alteracion

histopatologica del higado.

OBJETIVO GENERAL
Correlacionar la edad al momento de la exploracion quirtirgica de la via biliar, con el

grado de fibrosis de la biopsia hepética en pacientes con atresia de vias biliares.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los hallazgos histopatoldgicos en los pacientes con atresia de vias biliares.

11



MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos y las laminillas de biopsia hepatica de todos
los pacientes derechohabientes con diagndstico clinico de atresia de vias biliares
(sindrome colestasico, ultrasonido con ausencia de via biliar y/o gammagrama sin
excrecion a intestino) referidos al Centro Medico Nacional Siglo XXI desde Enero 2000 a
Junio 2006, obteniéndose datos demograficos, la edad al momento de la cirugia de
exploracion de vias biliares, si fue realizada derivacion bilio-digestiva de Kasai.

Se eliminaron aquellos pacientes con registros incompletos o que carecian de
alguna de las tinciones histologicas necesarias para la evaluacion de las laminillas, asi
aquellos en quienes no se confirmé el diagnostico de AVB durante la exploracion
quirtrgica de la via biliar extrahepatica.

Las laminillas de biopsia hepatica obtenida durante la exploracion quirtirgica de la
via biliar fueron evaluadas por un patodlogo experto. En todos los casos se realizaron
tinciones especiales: hematoxilina y eosina (tincion de rutina), acido peryddico de Schiff
(PAS) para glucogeno, PAS con diastasa para evaluar material depositado resistente a
diastasa, tricromico de Masson que evalta fibrosis (coldgena densa) y reticulo que evalta
proliferacion de fibras reticulares. Los parametros se evaluaron semicuantitativamente
(ausente = 0, leve = +. Moderada = ++. Intensa o severa = +++) los hallazgos a nivel de
tracto portal; proliferacion ductal, infiltrado inflamatorio, colangitis y tapones biliares. A
nivel lobar (Fig.4) se evalud inflamacion, hematopoyesis, cambios hidrdpicos,
transformacion a células gigantes multinucleadas, colestasis y necrosis de hepatocitos o

apoptosis. (Tabla 1)

12



Tabla 1. Parametros evaluados en la biopsia hepatica tomada en el momento de la exploracion quirurgica
de la via biliar.

Parametros Evaluacion semicuantitativa

TRACTO PORTAL
Proliferacion ductal Oa+++
Tapones biliares ductulares Oa+++
Tapones biliares colangiolares Oa+++
Colangitis Oa+++
Inflamacion portal aguda Oa+++
Inflamacién portal cronica Oa+++

PARENQUIMA LOBAR
Cambios hidropicos Oa+++
Colestasis Oa+++
Necrosis de hepatocitos Oa+++
Células gigantes multinucleadas Oa+++
Hematopoyesis 0a+++
Inflamacion Oa+++

El grado de fibrosis se clasific6 como leve (ensanchamiento de los espacios porta
sin formacion de puentes porta-porta) moderada (fibrosis densa con formacion de puentes
porta-porta) e intensa (fibrosis densa porta-porta con patron nodular, presencia de vena
central y sin regeneracion) y cirrosis (fibrosis con disposiciéon nodular y nédulos de

regeneracion),*” (Fig.5y 6)
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Fig. 4: Necrosis aislada de un hepatocito (apoptosis) acompafiado de neutréfilos con la formacion de
“microabcesos” (Hy E 100x)

Fig. 5 Microfotografia panoramica de parénquima hepatico conservando su patrén lobulillar con
ensanchamiento leve de los espacios por proliferacion ductal y fibrosis (Masson, 10x)
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Fig. 6 Apariencia nodular acentuada por la fibrosis que forma puentes y por los nddulos regenerativos:
cirrosis. (Masson, 10x)

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa SPSS, estadistica descriptiva y
correlacion de Spearman para cada una de las variables con la edad.
El estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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RESULTADOS

Un total de 40 pacientes fueron referidos e ingresados al servicio de
Gastroenterologia del Hospital de Pediatria CMN SXXI, con diagnostico de atresia de
vias biliares durante el periodo de Enero 2000 a Junio 2006. Diez pacientes fueron
operados en otras unidades y no se encontraron laminillas para su revision. Tres
pacientes se eliminaron al confirmarse diagnostico de quiste de colédoco en la nota post
quirargica de la exploracion de la via biliar con drenaje inmediato y resolucion de la
obstruccién. Se incluyeron 28 pacientes en el estudio, tres de los cuales se eliminaron por
no contar con todas las tinciones adecuadas para la valoracion histopatologica. Los 25
pacientes restantes 17 mujeres y 8 hombres, tuvieron edades entre 15 y 180 dias (mediana
89) en el momento de la exploracion quirurgica de la via biliar. (Fig. 7)

A todos los pacientes se les realizd exploracion quirtrgica de la via biliar con
biopsia hepatica pero Unicamente 22 fueron derivados con anastomosis bilio digestiva
tipo Kasai.

El 60% se les realizo Kasai antes de los 90 dias de edad: ocho (32%) casos entre
los 41 y 60 dias, tres casos (12%) entre los 61 y 70 dias, tres casos (12%) entre los 71 y
90 y a ocho pacientes (32%) después de los 90 dias. Los tres pacientes (12%) a quienes

no se realiz6 Kasai tenian 72, 90 y 148 dias de vida respectivamente.
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Fig.7: Distribucion por sexo de los 28 pacientes incluidos

OMASCULINO
B FEMENINO

En cuanto a los hallazgos histopatologicos, todos menos dos pacientes tuvieron
fibrosis. Los pacientes sin fibrosis fueron una nifia de 118 dias de vida, con cuadro clinico
de AVB, confirmaciéon diagndstica en la exploracion quirirgica de via biliar
extrahepatica a quien se realiz6 cirugia de Kasai y cuya biopsia hepatica mostré necrosis
masiva, al no ser posible la evaluacion de las variables se excluyo del analisis estadistico.
El segundo paciente se trata de una nifia intervenida de Kasai a los 15 dias de vida, que

no presentaba aun ningtn grado de fibrosis. (Tabla 2)
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Tabla 2: Grado de fibrosis en la biopsia hepatica y edad.

Rango de edad en
Daio hepatico portal n =24 % dias
sin fibrosis 1 4.1 15
fibrosis leve 3 12.5 58— 74
fibrosis moderada 4 16.6 50-106
fibrosis severa 1 4.1 65
Cirrosis 15 62.5 47— 180

Todos los pacientes tuvieron proliferacion ductal. (Fig. 8) De los pacientes con
algin grado de fibrosis 15/23 (65.2%) presentan ya nddulos de regeneracion
caracteristicos de cirrosis hepatica. No se observo malformacién de la placa ductal en
ninguno de los pacientes estudiados y ninguno de los pacientes tenia malformaciones

acompanantes.

1 Fig. 8
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HFig. 8b

Fig. 8 (a y b) Microfotografia panordmica y acercamiento a nivel del espacio porta en el que es evidente la

proliferacion ductal y el infiltrado inflamatorio (H y E, 10x y 40x)

Mas de la mitad 18/25 (72%) tuvo inflamacion aguda en el tracto portal y 10/25
(40%) inflamacion cronica. En 13 biopsias (52%) se encontrd apoptosis y en 6 (24%)
hematopoyesis. (tabla 2)

De los 15 pacientes con cirrosis hepatica, 7 (46.6%) tenian menos de 90 dias al

momento de la biopsia y 8 (53.3%) tenian mas de 90 dias. (Fig. 9)
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No.
de
Casos

\\\\|\\\\

<90 dias >90 dias

Fig.9: Comparacion de la proporciones de pacientes con y sin cirrosis de acuerdo a la edad de

realizacion de la exploracion quirtrgica de la via biliar. N=24

O sin cirrosis
B con cirrosis

Al comparar ambos grupos tampoco se encontro significancia estadistica

obteniéndose una chi® = 2.66 (p=0.10)
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Tabla 3. Caracteristicas histopatologicas de la biopsia hepatica de los 25 pacientes.

CARACTERISTICAS HISTOLOLGICAS DEL TRACTO PORTAL PARENQUIMA | HEPATICO
Tapones Tapones
de bilis de bilis Inflamacién | Inflamacion Células

Paciente | Kasai | Fibrosis | ductal colangiolos | Colangitis | aguda cronica Colestasis Inflamacién | Gigantes

1 Si severo

sin

2 Si fibrosis leve ausente ausente leve leve leve leve Ausente

3 Si leve severo moderado |leve moderado moderado leve severo Leve

4 no leve leve moderado |ausente ausente moderado severo leve Severo

5 Si leve leve severo moderado |leve leve leve leve Ausente

6 Si moderada | ausente ausente ausente ausente ausente ausente ausente Ausente

7 Si moderada | leve leve moderado |leve leve leve ausente severo

8 Si moderada | leve leve ausente leve leve leve leve moderado

9 Si moderada | leve moderado | moderado |leve leve leve leve ausente

10 Si severa leve moderado |leve ausente leve ausente ausente severo

11 no cirrosis leve leve leve leve severo leve moderado |leve

12 Si cirrosis severo leve ausente leve leve leve ausente ausente

13 no cirrosis moderado | severo ausente leve ausente severo ausente severo

14 Si cirrosis moderado |moderado |moderado |moderado moderado leve severo ausente

15 Si cirrosis severo severo ausente leve leve severo leve ausente

16 Si cirrosis leve moderado | moderado |leve leve leve leve severo

17 Si cirrosis severo leve moderado | leve severo moderado leve leve

18 Si cirrosis severo severo ausente moderado ausente leve leve ausente

19 Si cirrosis leve severo ausente ausente leve leve leve ausente

20 Si cirrosis moderado |moderado |moderado |moderado moderado severo moderado |severo

21 Si cirrosis severo leve ausente moderado moderado leve leve ausente

22 Si cirrosis severo moderado |ausente leve leve moderado leve ausente

23 Si cirrosis severo leve ausente ausente leve leve moderado |leve

24 Si cirrosis severo severo moderado |leve moderado leve moderado |leve

25 Si cirrosis severo severo ausente leve leve severo leve ausente
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Se realizd correlacion de Spearman fibrosis/edad no siendo significativa
estadisticamente (r= 0.37 p= 0.08) sin embargo se observa una tendencia a incrementar
la fibrosis con la edad. Tampoco se encontrd correlacion significativa entre el grado de
fibrosis e inflamacion, ni entre el grado de fibrosis y colangitis. Existe una correlacion
positiva aunque no significativa entre la edad y la inflamacion aguda en el tracto portal
(r =0.4 p=0.03) asi como entre la edad y la proliferacion ductal (r=0.39 p=0.04). No hubo

correlacion estadisticamente significativa en ninguna de las otras variables.
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DISCUSION

La importancia de la AVB radica en que no se ha conseguido un tratamiento
eficaz, para una enfermedad que es la causa aislada mas frecuente de colestasis neonatal
prolongada.®” Previa a la existencia de la portoenterostomia descrita por Kasai en 1959,
estos pacientes con una morbilidad elevada fallecian a la edad de 12-18 meses. La
supervivencia aumenta para los pacientes sometidos a una técnica quirurgica de
derivacion, siendo en algunas series entre el 15 y el 45 %. El éxito de esta intervencion
depende de numerosos factores como la precocidad en la realizacion de la
portoenterostomia, una técnica quirtrgica correcta, la presencia de minima fibrosis en el
momento de la restauracion del flujo biliar, la lesion hepatica previa y la prevencion de
colangitis de repeticion; recomendandose que ésta se realice los mas tempranamente

posible (1,2,15,21,24,26)

En nuestra serie, se realizdé Kasai en 22/25 pacientes, con edad promedio de 89
dias, limitrofe respecto a la considerada de mejor pronéstico.****? En 14 (60%) casos
se realizo la derivacion antes de los 90 dias, 8 fueron operados después de esta edad.
Ignoramos la causa por la que no se realizd Kasai a los tres pacientes restantes, aunque
dos de ellos se encontraban ain en el rango de edad de mejor pronostico. La mortalidad

en ambos grupos intervenidos quirargicamente fué del 50%

Aunque algunos autores han reportado los hallazgos histopatologicos de sus
pacientes con atresia de vias biliares a diferentes edades de la cirugia de Kasai, sin
embargo por las diferencias en los resultados aun no es posible concluir su relacioén ni su

influencia en el prondstico y sobrevida del paciente.
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Davenport y cols, en biopsias de 22 pacientes, todos con derivacién bilio
digestiva después de 100 dias de vida, y no encontraron relacion significativa de la
fibrosis ni la colestasis con el pronostico.'”

D.Volpert y cols, en una serie de nueve pacientes operados de Kasai antes de los
30 dias de vida, (dos de los cuales no tenian fibrosis al momento de la cirugia y en
ninguno se documento malformacion ductal), concluyeron que los pacientes intervenidos
a esta edad requerian trasplante hepatico a menor edad que los operados entre los 60 y 90
dias, pese a tener menos dafio hepatico inicial. 7

Weerasooriya y cols. reportaron en 30 pacientes correlacion positiva entre el
grado de fibrosis y la edad al momento de la derivacion de Kasai, asi como el grado de
fibrosis como factor prondstico para sobrevida, pero sin correlacion de la edad con la
sobrevida, aunque todos sus pacientes fueron menores de 90 dias al diagnostico. ©®

Los resultados obtenidos en este estudio son similares a los previamente reportados,
aunque no evaluamos factor prondstico hemos incluido pacientes menores y mayores de
90 dias de vida al momento de la exploracion quirurgica. La correlacion fibrosis edad no
fue significativa estadisticamente, pero se observa una tendencia a mayor edad, mayor
fibrosis, y llama la atencidon que nuestros pacientes tuvieron un mayor grado de fibrosis
desde edades mas tempranas. Un 62% (15/24) tenia ya cirrosis y siete de estos quince
pacientes eran menores de 90 dias. A pesar de que no se correlacionaron la fibrosis e

inflamacion, esta ultima si tiene una correlacion significativa con la edad, lo que pudiera

influir en la rdpida progresion del dafo hepatico.

En cualquier caso, restablecer lo mas precozmente posible un flujo biliar

adecuado (bilirrubina total < 2 mg/dl al ano de vida) es fundamental para detener el
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desarrollo de la cirrosis biliar y retrasar la necesidad de un trasplante hepético a edades
mas tardias. De nuestros pacientes 11 de los 22 casos con derivacion tuvieron un drenaje
exitoso a los tres meses de la intervencion; semejante a el 57% de éxito reportado en la

(20)

literatura ' en series que incluyen un mayor niimero de pacientes con Kasai, como la de

Reino Unido y Japén refieren respectivamente 55% y 60 % de nifos sin ictericia tras la

intervencién inicial. ?%*”

Un hallazgo relevante de nuestro grupo es que 11 casos (45.8 %) presentaron
colangitis leve a moderado, ocho de los cuales estaban asociados al momento con
cirrosis, esto podria ser un factor causal de la fibrosis temprana al momento de la cirugia
en nuestra poblacion, por lo que tal vez la derivacion de Kasai deberia de realizarse tan
tempranamente como a los 45 dias, no habiéndose identificado ninguno de nuestros
casos con cirrosis a esta edad y es especialmente importante el hecho de que nuestros
pacientes tengan una evolucion similar independiente de la edad a la que se les realiza la
derivacion de Kasai.

En los ultimos afnos y relacionado con la mayor supervivencia y menor
morbimortalidad ligada al trasplante hepatico, se ha planteado la controversia de si en
aquellos pacientes con diagnostico tardio (mas de 90 dias de vida) debiera desestimarse
este tratamiento paliativo y considerar el trasplante hepatico como primera opcion
terapéutica ante los datos estadisticos de la escasa eficacia de la técnica de derivacion.”
En la actualidad la mayoria coinciden en la realizacion de una derivacion aun tardia ante
la escasez de 6rganos y la relacion directa entre la edad del paciente y la dificultad en el

trasplante.®**
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Ante estos resultados es necesario insistir en el diagnodstico temprano para
intentar limitar en lo posible la progresion del dafio con el uso de antiinflamatorios y
antioxidantes, asi como la prevencion de cuadros de colangitis, el apoyo nutricional y la
identificacion oportuna de aquellos pacientes que presentan ya fibrosis severa y cirrosis
al momento de la derivacion de Kasai, para prevenir en lo posible complicaciones como
la hipertension portal antes de que presenten sangrado de tubo digestivo.

No debemos olvidar, que si bien se estan realizando estudios experimentales y
clinicos en pacientes adultos para revertir la fibrosis hepatica con resultados
prometedores, el tratamiento para la cirrosis es la eliminacion de la causa; ésta es muy
diferente en la poblacion pediatrica, dejando como unica alternativa curativa el trasplante
hepatico. “?

Cabe destacar que junto con la promocion del envio oportuno se debe insistir en la
donacion de o6rganos, asi como en la educacion de la poblacion médica respecto a los
potenciales donadores con el fin de que sean identificados y se lleven a cabo las medidas
necesarias para preservacion de organos en estos pacientes, para asi lograr un mayor
nimero de trasplantes, incrementar la experiencia en nuestro centro, mejorar la sobrevida
y tratar en lo posible implementar un programa de donador vivo relacionado.

Consideramos también importante solicitar rutinariamente el envio de las
laminillas y bloques de los pacientes que son operados fuera de nuestra unidad y enviados
para protocolo de trasplante, con el fin de poder evaluar los hallazgos histopatolégicos y
tener mayor informacion para andlisis posteriores ya que desconocemos la epidemiologia

de la atresia de vias biliares en nuestro hospital y nuestro pais.
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CONCLUSIONES

No se encontro6 correlacion de la fibrosis con la edad al momento de la derivacion
de Kasai.

Se detectd la presencia de fibrosis severa/ cirrosis en mas de la mitad de los casos
(16/24) desde edades tan tempranas como los 47 dias de vida.

La correlacion de la inflamacion aguda con la edad, asi como la presencia de
colangitis en un alto nimero de los pacientes con cirrosis sugiere la posibilidad de que
ambos factores contribuyan al dafio hepatico.

Es necesario realizar estudios con mayor poblacion para confirmar estos
hallazgos, analizar la posibilidad del uso de farmacos que disminuyan la progresion de

la fibrosis desde edades tempranas y prolongar asi la sobrevida con higado nativo.
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Anexo 1. Esquema que ilustra de la histologia normal del higado y los cambios que
ocurren en el proceso de fibrosis.
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Anexo 2.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:

Cedula:

Edad al Dx. Sexo:
Cirugia de Kasai: Fecha

Alteraciones a la exploracion fisica:

Hallazgos Histopatologicos: Tracto Portal
Fibrosis Proliferacion ductal
Tapones biliares Colangitis Inflamacién

Parénquima lobar

Inflamacion Colestasis

Células Gigantes Multinucleadas

Apoptosis Hematopoyesis

Cambios hidrépicos

Otros hallazgos
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