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RESUMEN

Introduccidn: La colangitis aguda en nifios es la complicacién mas comun en pacientes con atresia
de vias biliares (AVB) posterior a cirugia de Kasai (CK). El diagndstico depende de sintomas clinicos,
laboratorio, ademas de la falta de evidencia de infecciéon en otro sitio. El tratamiento para los
pacientes pediatricos con colangitis consiste en ayuno, fluidoterapia, y antimicrobianos
intravenosos, asi como la referencia oportuna a una unidad especializada donde exista atencidn
pedidtrica y quirudrgica. Existen pocos estudios que describan el comportamiento de la enfermedad
en nifios.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y desenlace de pacientes pediatricos con colangitis y
enfermedad hepatica crénica (EHC) atendidos en el Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Resultados: Se incluyeron 48 eventos de colangitis, ocurridos en 27 pacientes con un promedio de
1.77 eventos por paciente. La principal causa de la insuficiencia hepatica correspondio a atresia de
vias biliares (77.7%) de los cuales el 55.5 % fueron sometidos a un procedimiento de Kasai, con
una edad promedio a su intervencion a los 3.4 meses de edad. Los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre (97.9%), incremento del perimetro abdominal (56.2%) dolor abdominal e incremento
de ictericia (58.3%), otras manifestaciones como vomito y diarrea, sangrado de tubo digestivo y
acolia ocurrieron en menor frecuencia (14.5%, 10.4% y 6.2% respectivamente). La alteracion de
estudios de laboratorio mas frecuente fue la hiperbilirrubinemia directa, en un 100% de los
episodios, con un intervalo de entre 0.92 a 32.9mg/dI, seguido de transaminasemia en el 95.8% de
los episodios, y elevacién de reactantes de fase aguda (VSG y PCR), siendo este ultimo mas
importante en el grupo con antecedente de procedimiento Kasai con una P= 0.02 y 0.003
respectivamente para cada variable bioquimica. En el 79% de los episodios de colangitis no se
aislé ningun microorganismo en los hemocultivos, Escherichia coli fue aislada en 4 episodios (7%)
El promedio de dias con cobertura antibidtica fue de 11 dias (4-33 dias), utilizando como
monoterapia Piperacilina/tazobactam en mas de un 50% de los episodios. Respecto al desenlace,
14.8% presentaron complicaciones durante su estancia intrahospitalaria, entre los que destacan
peritonitis (2), abscesos hepaticos (2), falla renal aguda (1) y coagulacién intravascular diseminada
(1). Se reportaron un total de 9 muertes (18.7%) y el 41.7% de los pacientes fue egresado sin
complicaciones.

Conclusiones: La mayoria de pacientes que cursaron con eventos de colangitis, tenian diagndstico
de atresia de vias biliares con antecedente de procedimiento Kasai. Las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, fueron similares a lo reportado en la literatura mundial para la edad pediatrica, sin
embargo, difieren de los hallazgos en la poblacién adulta, donde lo mas comun es encontrar triada
de Charcot (ictericia, dolor abdominal, fiebre). La identificacion de agente etioldgico en
hemocultivos se obtuvo en 21% de los episodios, siendo Escherichia coli el agente etioldgico mas
comun. El porcentaje de éxito terapéutico fue alto, en un 41.7%, sin embargo, también lo fue el
porcentaje de recurrencias (39.5%) y mortalidad de hasta 18.7%.



MARCO TEORICO

La colangitis aguda se caracteriza por la inflamacidn e infeccidon aguda del sistema biliar, que
incrementa la carga bacteriana y la presién intraductal, lo que favorece la traslocacién bacteriana
y de endotoxinas hacia el drenaje linfatico y vascular que puede desencadenar condiciones fatales,
como abscesos hepaticos o sepsis (1). El primer reporte lo realiza Charcot en 1877, refiriéndose a
un cuadro de dolor abdominal, fiebre e ictericia, denominandolo “fiebre hepatica”,
posteriormente Reynolds y Dargan en 1959 definen a la colangitis obstructiva aguda como un
sindrome que consiste en la alteracidn del estado mental, letargia o choque, ademas de fiebre,
ictericia y dolor abdominal (2).

Los factores principales en la patogénesis de colangitis estan relacionados con la obstruccion del
tracto biliar, con varias etiologias mds comlUnmente identificadas en adultos, como
coledocolitiasis, estenosis benignas, estenosis malignas, colonizacién parasitica de vias biliares. No
esta claro como las bacterias ingresan al sistema biliar obstruido, y la gran mayoria son precedidas
de intervenciones tales como colangiopancreatografia retrégrada endoscépica, colangiografia
transhepatica percutdnea, u otros procedimientos quirurgicos, que resultan en la pérdida de la
fisiolégica de la barrera entre el intestino y los conductos biliares (3,4)

La enfermedad hepdtica crénica en nifios implica la modificacién estructural hepatica irreversible,
que conlleva a complicaciones como cirrosis y muerte prematura, ademas de susceptibilidad
secundaria a procesos infecciosos, nutricionales y hemorragicos (5).

La colangitis infecciosa en nifios es la complicacion mas comun en pacientes con atresia de vias
biliares (AVB) posterior a cirugia de Kasai, antes de los 2 afios de edad el 70 a 90% de los pacientes
habrdan sufrido un episodio de colangitis aguda(6). Esta entidad es una de las principales causas de
sindrome colestdsico en la infancia, en especial durante el periodo neonatal, con una frecuencia
estimada de un caso por cada 10000 a 15000 recién nacidos vivos (7,8), el manejo primario de esta
patologia involucra la operacidn de Kasai para reestablecer el flujo biliar. La colangitis ocurre en 30
a 60% de los pacientes que se someten a este procedimiento, lo que causa una elevada morbilidad
y mortalidad (50% y 11-27% respectivamente) (8). El flujo biliar de inicio temprano, la ausencia de
colangitis y la mejoria de las pruebas de funcién hepatica, son factores de buen prondstico en la
evolucién de estos pacientes (9)

Existe una correlacién significativa entre el tiempo del primer cuadro de colangitis y la frecuencia
de los episodios subsecuentes, entre mas temprano se presente, los episodios de colangitis se
esperan con mayor recurrencia (10). La presencia de colangitis posterior a procedimiento de Kasai
se ha asociado con decremento de la supervivencia hasta 5 afios, ademas de que cuadros
repetitivos de colangitis, incrementan 3 veces el riesgo de falla temprana del procedimiento Kasai
y necesidad en menor tiempo de trasplante hepatico (11).

La colangitis puede dividirse de acuerdo al tiempo de aparicidon posterior a procedimiento de
Kasai, definiéndose como temprana a la que ocurre en los primeros 6 meses después de la
operacion, y tardia con presentacion posterior a 6 meses (12).



En el estudio de Lee y colaboradores, por ejemplo, reportan una frecuencia de colangitis en
pacientes con AVB postoperados de Kasai del 64.3%. Con un de promedio 3.6 episodios por
paciente, la estancia intrahospitalaria fue de 14.8 (2-64) dias, y se estimd un costo aproximado de
$7369.02 USD por cada hospitalizacion debida a episodio de colangitis (13).

Para el diagndstico de colangitis se requieren de manifestaciones clinicas tales como: fiebre,
presencia o incremento de ictericia, acolia, dolor abdominal, y asociacién con alteraciones
bioquimicas, como elevacidon de la cuenta leucocitaria, incremento en los niveles séricos de
bilirrubina directa (BD), fosfatasa alcalina (FA), aspartatoaminotransferasa (AST) vy
alaninoaminotransferasa (ALT), sin haber evidencia de infeccién en otro sitio (14). La mayor parte
de los pacientes con colangitis presentan dilatacién de la via biliar intrahepatica, por lo que los
estudios de imagen convencionales como ultrasonido y tomografia son de utilidad, en fechas
recientes la colangiopancreatografia por resonancia magnética, provee una visualizacién completa
del tracto biliar, mostrando datos tipicos de distension de vias biliares, consistentes con colangitis,
secundario a cuadros infecciosos recurrentes (10).

En el afo 2013 se realizd la ultima revision de las guias de Tokio (GT 2013) para el diagndstico de
colangitis, se muestra en la tabla 1y la clasificacion de la severidad de la enfermedad, se detalla en
la tabla 2 (15), sin embargo a pesar de que esta clasificacion se disefid para poblacidén adulta,
puede resultar de utilidad para edades pediatricas.

Tabla 1: Criterios diagnosticos para colangitis aguda de acuerdo a GT 2013.

A. Respuesta A-1: Fiebre y/o hipotermia

inflamatoria sistémica A-2: Evidencia bioquimica: respuesta inflamatoria sistémica
B-1: Ictericia

B. Colestasis

B-2: Evidencia bioquimica: funcién hepdatica anormal

C-1: Dilatacién biliar
C. Imagen C-2: Evidencia de la etiologia por imagen (estenosis, litiasis, compresidon
extrinseca, etc)

Sospecha diagnéstica: 1A+1Bo 1C.
Diagndstico definitivo: 1A+1B+1C.

Tabla 2: Clasificacion de la severidad de episodio de colangitis aguda de acuerdo a las GT 2013

I 1] 11}
Grado
Leve Moderada Severa
No cumple criterios para Colangitis aguda asociada Colangitis aguda asociada con el inicio de
. establecerse como con al menos 2 de las disfuncién de uno o mas de los siguientes
Definicién o L ) .
Grados Il y Il al momento siguientes condiciones: organos/sistemas:
del diagnéstico.
Di ion:
1. Cuenta leucocitaria |sfunc.|on . L
1. Cardiovascular(hipotension que
anormal. amerite apoyo aminérgico)
2. Fiebre de alto grado p .y g
(>39°C) 2. Neuroldgica (alteracién del estado de
Criterios 3. Edad 575 afios conciencia)
T T 3. Respiratoria (Pa02/Fi02<300)
4. Hiperbilirrubinemia (BT S
4. Renal (Creatinina >2mg/dl)
>5mg/dl) -
5_Hiooalbuminemia 5. Hepatica (INR >1.5)
-Hip 6. Hematoldgica (plaguetas <100000)




La colangitis aguda ascendente es causada con mayor frecuencia por flora entérica, los cultivos de
bilis son positivos en un 80 a 100% de los casos, y es de etiologia polimicrobiana entre 30 a 87% de
los casos. El mismo germen es recuperado en hemocultivos y bilis en un 33 a 84% de los pacientes
(3). Los agentes etioldgicos responsables de esta patologia son de origen intestinal. En el estudio
retrospectivo de Wu y colaboradores, llevado a cabo de 1993 a 1998 en un hospital en Taiwdn en
poblacién pedidtrica, en un total de 37 pacientes, se identificd el agente etioldgico a partir de
hemocultivos en el 20.5% de los pacientes, el microorganismo mas frecuentemente aislado fue E.
coli (18.8%), seguido de E. cloacae, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumanni y S. typhi,
observando un comportamiento similar a lo reportado en la literatura mundial (tabla 3) (14).

Tabla 3: Microbiologia en colangitis ascendente aguda

MICROORGANISMO PORCENTAIE
Escherichia coli 54
Enterococcus sp 29

Klebsiellasp 24
Pseudomonas sp 24
Staphylococcus 21
Acinetobacter sp 18
Enterobacter 14
Citrobacter 9
Anaerobios 6
Aeromonas 4
Morganella 4
Candida sp 1

Fuente: Wu et al. Bacterial cholangitis in patients with biliary atresia: impact on short-term outcome.

El tratamiento primario para los pacientes pedidtricos con colangitis consiste en ayuno, liquidos
intravenosos, y la administracidon de antimicrobiano intravenoso, asi como la referencia oportuna
una unidad especializada donde exista atencion pediatrica y quirurgica (6). A inicio de 1980, se
utilizaban para el tratamiento, cefalosporinas de 22 generacién. Desde 1989, las cefalosporinas de
tercera generacidon, ocasionalmente con adicion de aminoglucésido, se han convertido en el
tratamiento de eleccién. El esquema antimicrobiano es la piedra angular para el tratamiento de la
colangitis, y el uso de cefalosporinas de tercera generacidn se asocié a una reduccién importante
del riesgo de respuesta lenta y recidiva (12). En las guias de Tokio la seleccién de la terapia
antimicrobiana se basa en la severidad del cuadro de colangitis aguda, y pueden ser ajustados de
acuerdo a la identificacion microbiana y la sensibilidad a antibidticos. El grado | (leve), son
causadas por un microorganismo Unico, como E. coli, por lo que la monoterapia es la opcion, como
piperacilina/tazobactam. Grado Il (moderado) y lll (severo), generalmente con infecciones con
multiples microorganismos o con resistencia bacteriana, en éste caso cefalosporina de tercera y
cuarta generacion, son los farmacos de eleccién, y dependiendo de los patrones de susceptibilidad
de cada centro hospitalario, se puede considerar el uso de fluoroquinolonas o carbapenémicos.
Cuando se considera que el agente etiolégico es P. aeruginosa, se recomienda el uso de
piperacilina/tazobactam incluso como monoterapia. (16)

En el estudio antes citado de Wu y colaboradores, evaluaron también la eficacia del uso de
Trimetroprim/sulfametoxazol y neomicina, como agentes profilacticos para colangitis recurrentes
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en nifios postoperados de procedimiento Kasai, comparandose con un grupo control (histdrico),
tratado 5 afios previos al inicio de dicho estudio (1998-2003), sin encontrar diferencia estadistica
entre ambos antimicrobianos, pero si contra grupo control, demostrdndose la efectividad de
tratamiento profilactico para evitar cuadros recurrentes de colangitis (17,18).

La mayor parte de la literatura publicada respecto a esta patologia, se basa en datos obtenidos a
partir de poblacién adulta, por lo que las recomendaciones de diagndstico, estadificacion,
profilaxis y tratamiento son extrapolados a nifios. Son pocos los estudios que describen el
comportamiento clinico y desenlace de este padecimiento. En nuestro pais se llevd a cabo
recientemente un estudio en un hospital pediatrico de tercer nivel diferente al nuestro, en donde
se incluyeron 65 pacientes con AVB, 66% de los pacientes presenté al menos 1 episodio, con un
rango de 1 a 6 eventos en los primeros dos ainos posterior a procedimiento Kasai. Los sintomas de
colangitis mas frecuentes en éste estudio fueron fiebre (67.4%) de los casos, ictericia (34.1%),
incremento del perimetro abdominal (19.5%), acolia (11.6%) y sangrado de tubo digestivo en un
4.6%, la etiologia infecciosa fue identificada en el 36% de los pacientes, el principal aislamiento
microbioldgico fue E. coli en casi la mitad de los casos y el principal antibiético empleado fue
piperacilina/tazobactam, sin referirse tasa de éxito, complicaciones o prondstico (19)



JUSTIFICACION

El Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, es un hospital de referencia nacional
para nifios con diagndstico de falla hepatica crdnica, en particular con atresia de vias biliares. La
colangitis es una de las principales complicaciones en esta poblacién y se considera una entidad
gue tiene una elevada mortalidad sobre todo cuando se presenta de manera recurrente, o el
tratamiento se inicia de manera tardia. Los episodios de colangitis recurrente en pacientes con
falla hepatica crdénica, estdn directamente relacionados con un prondstico desfavorable y con
deterioro progresivo en la funcidn hepdtica residual. El conocimiento a fondo de las
manifestaciones clinicas, bioquimicas, microbiolégicas y de respuesta a tratamiento son
fundamentales para establecer un diagndstico y tratamiento oportuno, con la finalidad de mejorar
el pronéstico y sobrevida de estos pacientes. Ademas, en nuestro pais, son pocos los estudios que
describen esta entidad en la edad pediatrica.



PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, bioquimicas, microbioldgicas, terapéuticas y desenlace, en
pacientes pediatricos con colangitis y antecedente de enfermedad hepatica crénica, atendidos en
el Hospital de Pediatria CMIN SXXI?



HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas y desenlace de pacientes con colangitis y enfermedad hepdtica crénica,
son similares a lo reportado en la literatura para la poblacién pediatrica



OBJETIVOS

Objetivo general:
Describir las caracteristicas clinicas y desenlace de pacientes pediatricos con colangitis vy
enfermedad hepatica crénica (EHC) atendidos en el Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Objetivos especificos:

e Determinar las caracteristicas clinicas mds frecuentes en pacientes pediatricos con colangitis
ascendente y EHC.

e Determinar las alteraciones bioquimicas mds frecuentes en pacientes pediatricos con
colangitis ascendente y EHC.

e Describir los principales aislamientos microbiolégicos en pacientes pediatricos con colangitis
ascendente y EHC.

e Describir la tasa de éxito, recurrencia y mortalidad en pacientes pedidtricos con colangitis y
EHC.



MATERIALY METODOS

Ubicacion espacial:
El estudio se realizé en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Ubicacion temporal:
El estudio se realizd en un periodo aproximado de 6 meses.

Disefio de la investigacion:
Cohorte descriptiva

Unidad de estudio:
Episodio de colangitis asociado a enfermedad hepdtica crénica

Unidad de analisis:
Expediente clinico

Participantes:
Pacientes pediatricos en los que se haya establecido el diagnéstico de colangitis y con antecedente
de enfermedad hepatica crénica

Criterios de inclusidn:

e Pacientes pediatricos con diagndstico de colangitis y enfermedad hepatica crénica que
hayan acudido a consulta externa, admisidn continua y/o hayan sido hospitalizados por
este motivo.

e Que cuenten con expediente clinico completo.

e Se considerd colangitis con base en lo siguiente:

a. Clinico: fiebre, incremento de perimetro abdominal, incremento de ictericia
(parametro subjetivo de acuerdo a lo referido por los padres y/o nota médica),
dolor abdominal.

b. Bioquimico: Hiperbilirrubinemia directa, elevacién de transaminasas y reactantes
de fase aguda (VSG y PCR).

c. Sin otro foco infeccioso identificado.

Criterios de exclusién
e Pacientes con expediente clinico que no cuenten con vigencia o que no cuenten con los
datos necesarios para registrar todas las variables propuestas para el estudio
e Pacientes en los que se haya establecido un diagndstico diferente a colangitis.
e Pacientes con diagndstico de colangitis de etiologia diferente a infeccion.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que hayan sido egresados o que hayan solicitado alta voluntaria, previa
evaluacion del desenlace del episodio de colangitis.
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Mediciones o procedimientos:

Se revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de colangitis y antecedente de
insuficiencia hepatica crénica atendidos en consulta externa, urgencias u hospitalizaciéon del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo comprendido de
enero de 2011 a diciembre de 2016. Se excluyeron los expedientes de pacientes que no contengan
la informacidon necesaria para el protocolo.

Se aplicard la hoja de captura de datos disefiada especificamente para esta linea de investigacion
(ver anexo 1) en la cual se registraran los datos generales del paciente, antecedentes
sociodemograficos, nutricionales, manifestaciones clinicas, estudios de laboratorio e imagen,
tratamiento empleado y desenlace del paciente.

Posteriormente se creard una base de datos con dicha informacion (Microsoft Excel; Microsoft
Corporation, Seattle, WA, USA).

Anadlisis estadistico

Se utilizd estadistica descriptiva, reportando los datos continuos utilizando medidas de tendencia
central y dispersion de acuerdo a su distribucidn; los datos categdricos se reportaron en términos
de frecuencias, proporciones, valores minimos y valores maximos.
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VARIABLES

Variable

Variable Definicidn conceptual Definicidn operacional ey
Escala de medicidn
Tiempo transcurrido a . . I
. P . Tiempo en meses comprendido Cuantitativa
partir del nacimiento de - . o
Edad e entre el nacimiento del paciente continda.
un individuo hasta la . . .
hasta la fecha de ingreso al estudio Razén
fecha actual.
Conjunto de
caracteristicas bioldgicas | Caracteristicas sexuales secundarias o .
. .. Cualitativa nominal
Sexo gue caracterizan a la o externas que dividen a los . .
. . . . Nominal dicotémica
especie humana en pacientes en masculino o femenino.
hombres y mujeres
Con base en relacién peso, tallay
.y . P/T de acuerdo a graficas OMS:
Condicién del organismo . .
. Desnutricion: peso y talla por debajo
resultante de la relacion .
. de 2 percentiles para edad. .
Estado entre las necesidades . Nominal
. . o . ., Normal: peso y talla en percentiles e
nutricional nutritivas y la ingestion, Politémica
.. e normales para edad.
absorcién y utilizacion de .
. Sobrepeso/Obesidad: peso y
nutrientes. . .
peso/talla por encima de percentil
85 para edad.
NGmero de dias que un Numero de dias en que un paciente
Dias de . q con antecedente de enfermedad
) paciente permanece iy - I .
Estancia o . hepatica crénica permanece Cuantitativa Discreta
. . hospitalizado debido a la o ) o
Hospitalaria . 1 hospitalizado debido a un episodio
condicidn médica actual .
de colangitis
Presencia de los siguientes signos y
sintomas
Ictericia: pigmentacion amarillenta
Nombre que recibe un de piel y mucosas por acumulo de
Triada de conjunto de tres signos y bilirrubina. . o
. . Nominal Politémica.
Charcot sintomas que llevan a la Dolor abdominal
sospecha de colangitis. Fiebre: elevacién de la temperatura
por encima de 38.3°C en una Unica
medicién, o0 38°C por mas de 1 hora
continua.
Tiempo transcurrido entre la
operacion de Kasai y la presentacion
Colangitis Tiempo transcurrido del primer cuadro de colangitis s
. Cuantitativa
Tempranay entre un evento Temprana: primeros 6 meses N
, . . . . Dicotomica
Tardia establecido y otro posterior a procedimiento Kasai.
Tardia: posterior a 6 meses de
realizado el procedimiento Kasai
. , Agente infeccioso Agente infeccioso aislado del
Etiologia . . . . . .
. . cultivado en determinado hemocultivo de un paciente con Nominal Politdmica
infecciosa

sitio anatémico y que es

colangitis ascendente y antecedente
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causante de enfermedad

de enfermedad hepatica crénica.

Tratamiento

Uso de antibidticos para
el tratamiento de una

Antibidtico utilizado para el
tratamiento de colangitis
ascendente en pacientes con

Nominal Politémica

Antibictico enfermedad en especifico antecedente de enfermedad
hepatica crénica.
Sustancias medidas en Medicién de pruebas de funcidn
Marcadores | S2nre due determinan el hepatica y reactantes agudos para Cuantitativa
C estado funcional de determinar presencia de colestasis y continda.
bioquimicos . . . . .
ciertos drganos del datos de respuesta inflamatoria Razén
cuerpo sistémica
Registro en el expediente clinico de
la evolucidn final de un episodio de
colangitis
e Mejoria: Remisién de los
sintomas y normalizacion de
marcadores bioquimicos, tras
completar un esquema
Modo en que se resuelve antimicrobiano en dosis y tiempo
Desenlace o acaba una accién o adecuados. Nominal politdmica

fenémeno.

Recurrencia: Para fines de este
protocolo, presencia de evento
de colangitis tras un mes de
terminado un esquema
antimicrobiano con remision de
los sintomas clinicos.

Muerte: cese de la vida asociado
a un evento de colangitis.

Tamaiio de muestra y muestreo.
Muestra no probabilistica de casos consecutivos.

Aspectos éticos

De acuerdo al reglamento en materia de investigacion de la ley General de Salud el estudio
corresponde a un protocolo sin riesgo que no requiere consentimiento informado (Titulo segundo,
capitulo |, Articulo 17, Seccidén I). El estudio de investigacion se presentd para aprobacion al
Comité de investigacion y Etica del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Factibilidad:

El Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI es un Hospital de tercer nivel de
atencién y es un centro de referencia para los pacientes con insuficiencia hepatica crdnica, cuenta
con la infraestructura hospitalaria y el personal médico especialista para desarrollar este estudio.

Anilisis estadistico:

Se utilizé estadistica descriptiva en donde se reportaron los datos continuos utilizando medias con
su respectiva desviacién estandar; los datos categdricos se reportaron en términos de frecuencias,
proporciones, valores minimos y valores maximos. El analisis estadistico se realizé con el programa
SPSS version 22.0.
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Personal involucrado:

Tutor del trabajo de investigacion

Asesor metodoldgico y estadistico

Médico residente de tercer grado autor del trabajo de investigacion

Financiamiento:
El estudio se realizd con recursos propios del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Recursos materiales.

Expedientes de pacientes con colangitis ascendente y antecedente de EHC.
Hojas

Boligrafos

Computadora con software (estadistico SPSS versién 22.0)
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RESULTADOS

Del periodo comprendido de enero del 2011 a diciembre de 2016 en el Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI se atendieron 48 eventos de colangitis, ocurridos en 27
pacientes con un promedio de 1.77 eventos con un intervalo de 1 a 8 por paciente.

La mayor parte de los pacientes fueron lactantes y con algin grado de desnutricién. La principal
causa de la enfermedad hepatica crdnica correspondié a atresia de vias biliares (77.7%) de los
cuales el 55.5 % fueron sometidos a un procedimiento de Kasai, con una edad promedio a su
intervencidén a los 3.4 meses de edad, el resto de las caracteristicas demograficas se resumen en el
cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de pacientes incluidos (N= 27)

Edad* 10 meses (1-72 meses)
Sexo Hombres 11 40.8%
Mujeres 16 59.2%
Estado nutricional Desnutricion 16 59.2%
Eutrofico 10 37%
Sobrepeso/obesidad 1 3.8%
Causa de insuficiencia Atresia de vias biliares 21 77.7%
hepatica Quiste de colédoco 3 11.1%
Sindrome de Alagille 2 7.4%
Lesion traumética de la via biliar. 1 3.8%
Prematurez 4 14.8%

*mediana y valor minimo - maximo.

Del total de los episodios incluidos (N=48), en el 97.9% de estos se presentd fiebre, 56.25%
tuvieron incremento del perimetro abdominal, 43.75% dolor abdominal, 41.6% cursaron con
incremento de ictericia y 16.6% cualquier grado de encefalopatia hepatica; otras manifestaciones
como vomito, diarrea, sangrado de tubo digestivo y acolia ocurrieron en menor frecuencia. Al
dividir los episodios incluidos en aquellos con y sin manipulacidon quirdrgica de la via biliar, la
ictericia y el incremento en perimetro abdominal fueron mas frecuentes en el ultimo grupo. El
resto de las manifestaciones clinicas entre ambos grupos se resumen en el cuadro 2. De los 48
episodios de colangitis incluidos en éste estudio, 32 de ellos correspondieron a pacientes con
antecedente de ser sometidos a procedimiento Kasai.

De los 32 pacientes con colangitis y antecedente de procedimiento Kasai, 15 correspondieron a
colangitis temprana y los 17 restantes (53.1%), a episodios tardios.

Cuadro 2: Signos y sintomas de colangitis en paciente sometidos a procedimiento Kasai vs pacientes sin
procedimiento Kasai.

Fiebre 32 (100) 15 (93.7) 0.21
Dolor abdominal 20 (62.5) 7 (43.7) 0.20
Acolia 2(6.2) 1(6.2) 0.80
Incremento de la ictericia 15 (46.8) 13 (81.2) 0.02
Incremento de perimetro 14 (43.7) 13 (81.2) 0.01
abdominal

Triada de Charcot 11(34.3) 5(31.2) 0.47
Encefalopatia 6(18.7) 2 (12.5) 0.58
Sangrado de tubo digestivo 3(9.3) 2 (12.5) 0.11
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*Chi 2

En relacidon con los estudios de laboratorio se detectd que los niveles séricos de bilirrubinas se
encontraron muy por encima de valores normales, asi como evidente transaminasemia,
leucocitosis y elevacion de reactantes de fase aguda en ambos grupos.

Cuadro 3: Comparacion de los parametros bioquimicos con cada evento de colangitis.

BT 10.5 (1.33-33.2) 12.9(1.62-39.8) 0.15
BD? 8.1(0.92-26.9) 10.6 (1.47-32.9) 0.10
AST 120 (47-1856.4) 141.2 (19.6-568) 0.92
ALT 97 (26.5-423) 80.5 (33.6-350) 0.96
Leucocitos 12717 (4530-45750) 11370 (5580-26040) 0.45
VSGP 22 (4-30) 10 (2-18) 0.02
PCR¢ 87.7 (20.4-218) 17.5(10.9-197) 0.003
En las pruebas bioquimicas sefialadas se menciona el nimero de episodios incluidos.

aN=47

bN=29

‘N=42

* Medianas y valores minimos — maximos.
** U de Mann-Whitney

En el 79% de los episodios de colangitis no se aisld ningln microorganismo en los hemocultivos, en
un 4 de los episodios se aisld Escherichia coli, 2 de estos aislamientos fueron en pacientes con
antecedente de procedimiento Kasai. La media de dias con cobertura antibiética fue de 11 dias (4-
33 dias), utilizando como monoterapia Piperacilina/tazobactam en un 64.5%, ameritando cambio
de esquema antimicrobiano en 7 casos a carbapenémico por persistencia de datos de respuesta
inflamatorias sistémica. Los dias de estancia intrahospitalaria por evento de colangitis fue de 15.3
(4 — 33 dias), el cual fue mayor en los pacientes sometidos a procedimiento Kasai con un intervalo
de estancia de 5 a 27 dias, para una media de 12.5 dias de estancia intrahospitalaria.

Figura 1: Aislamientos microbioldgicos en hemocultivos por evento de colangitis.

6%
6%

= Ninguno = E. coli K. pneumoniae Otros

Con respecto al desenlace tras cada episodio de colangitis, el 14.8% de los pacientes presentaron
alguna complicaciéon durante su estancia intrahospitalaria, ninguno de los episodios en pacientes
sin procedimiento Kasai, tuvieron complicaciones registradas; dentro de las complicaciones
destacan peritonitis en 2 de los episodios, misma cantidad que de abscesos hepaticos, falla renal
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aguda y coagulaciéon intravascular diseminada en un episodio respectivamente. El 18.7% de los
episodios, tuvieron como desenlace la muerte del paciente y el 41.7% de los pacientes con franca
mejoria permitiendo egreso hospitalario, la recurrencia fue mayor en el grupo de episodios de
colangitis con antecedente de procedimiento Kasai.

Figura 2: Comparacion del desenlace de cada episodio de colangitis.

16 P=0.08
= 14
}—
G P=0.21
=4 12
3
o) 10
cu.j 8 P=0.02
o
5 6 P=0.23
o
s} 4
o 2
w
0 C licacié
. omp |c.aC|on. Mejoria Recurrencia Muerte
intrahospitalaria
[ Con Kasai (N=32) 7 12 15
Sin Kasai (N=16) 0 8 4 4
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DISCUSION

En México existen pocos estudios con relacion a colangitis en la edad pediatrica, y en éste hospital
no contdbamos con un registro de estos eventos, dada la importancia del deterioro en el
prondstico y sobrevida con cada cuadro de colangitis en pacientes con enfermedad hepdtica
crdnica, es necesario tener conocimiento a fondo, para establecer un diagndstico y tratamiento
oportuno. La presencia de colangitis posterior a procedimiento de Kasai se ha asociado con
decremento de la supervivencia hasta 5 afios, ademas de que los cuadros repetitivos de colangitis,
incrementan 3 veces el riesgo de falla temprana del procedimiento Kasai y necesidad en menor
tiempo de trasplante hepatico (10). En éste estudio, como se reporta en la literatura mundial, los
episodios de colangitis en pacientes pediatricos se asocian con mayor frecuencia al diagndstico de
atresia de vias biliares postoperados de procedimiento Kasai, sin embargo a diferencia de otros
estudios similares, en éste también se tomaron en cuenta otros diagndsticos como causa de
enfermedad hepatica crénica, como quiste de colédoco o sindrome de Alagille, relacionados con la
presencia de colangitis.

Lee y colaboradores, reportan una frecuencia de colangitis en pacientes con AVB postoperados de
Kasai del 64.3%, con un de promedio 3.6 episodios por paciente y con estancia intrahospitalaria de
14.8 (2-64) dias, muy similar a los datos que obtuvimos (12).

Para la poblacién adulta existen las guias de Tokio del 2013 donde se establecen criterios
diagndsticos, terapéuticos y prondsticos de los episodios de colangitis, sin embargo no se ha
logrado traspolar a la poblacién pediatrica, ya que el cuadro clinico difiere discretamente con el
reportado en poblacién adulta, pudiendo estas guias sélo aplicar como criterios diagndsticos, y no
para establecer el grado de severidad de un episodio de colangitis. Por lo que en el 2009 Lou y
Zheng definen las caracteristicas clinicas y bioquimicas para el diagndstico en poblacién pediatrica,
de las cuales se corrobord su utilidad, en nuestros pacientes la presencia de la triada de Charcot
solo en el 33.3%, con fiebre en el 100% de los casos.

En nuestro estudio, llama la atencidn el alto porcentaje de colangitis en pacientes a los que no se
realizd cirugia tipo Kasai o algln otro procedimiento invasivo de la via biliar (N=16), aun cuando
cumplian los criterios propuestos por Lou y Zheng, probablemente relacionado a la estasis biliar
gue ocasionan las enfermedades hepaticas. Cabe resaltar que al comparar el grupo de pacientes
con y sin procedimiento Kasai, se establecen algunas diferencias con P significativa, como lo es el
incremento de la ictericia (0.02), incremento del perimetro abdominal (0.01), VSG (0.02) y PCR
elevadas (0.003), con mayor prevalencia en el grupo con procedimiento Kasai.

En su mayoria, los agentes etioldgicos responsables de esta patologia son de origen intestinal. Wu
y colaboradores, reportaron en un hospital en Taiwan de 1993 a 1998, se identificd el agente
etiolégico a partir de hemocultivos en el 20.5% de los pacientes, comparable con el porcentaje de
aislamiento en hemocultivos en nuestros pacientes de un 21%, asi mismo en ese estudio, el
microorganismo mds frecuentemente aislado fue E. coli (18.8%), observando un comportamiento
similar a lo reportado en nuestro trabajo (13).

Con respecto al esquema antimicrobiano, el cual es la piedra angular para el tratamiento de la
colangitis, el tratamiento se inicia posterior a la obtencidn de hemocultivos, con cefalosporina de
tercera generacion, como se reporta en el estudio de Wong y colaboradores, sin embargo, el caso
de nuestra unidad, el tratamiento inicial en nuestra poblacion es con ureidopenicilina, siendo éste
un tratamiento de segunda linea, con alto porcentaje de recurrencias, pero mayor de remision y
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éxito terapéutico, por lo que se debera analizar posteriormente el perfil de susceptibilidad de
dichos microorganismos para establecer esquema antimicrobiano adecuado para nuestros
pacientes.

Aquellos pacientes incluidos en el grupo con procedimiento Kasai contaban con mayor porcentaje
de complicaciones intrahospitalarias diversas, con una P significativa en 0.02. El desenlace en la
mayoria de los episodios de colangitis en nuestra poblacion fue hacia la resolucidon y mejoria del
cuadro hasta en un 41%, sin embargo también se reportd una mortalidad elevada, incluso en las
primeras horas al diagnéstico, y un mayor porcentaje de recurrencia en aquellos pacientes con
manipulacién quirudrgica de la via biliar (P=0.02), por lo que se puede establecer que a pesar de
gue existe un mayor riesgo de complicaciones derivadas de la realizacidon de un procedimiento de
drenaje biliodigestivo, éste es necesario como parte del tratamiento paliativo de las hepatopatias
crénicas mdas comunes de la infancia, mejorando la sobrevida de los pacientes.
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CONCLUSIONES

e Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en todos los eventos de colangitis, son la fiebre,
dolor abdominal, incremento de la ictericia y del perimetro abdominal, como se reporta
en la literatura mundial.

e Las alteraciones bioquimicas mds frecuentes fueron, elevacidon en bilirrubina directa,
transaminasas, reactantes de fase aguda y leucocitosis.

e Sdlo un 21% de los hemocultivos resultaron positivos para desarrollo microbioldgico, con
Escherichia coli como el agente etioldgico mas comun.

e En nuestra poblacién se cuenta con un porcentaje de éxito terapéutico de 41.7%,
semejante a lo reportado en la literatura mundial, logrando egreso en un aproximado de
12.5 dias de estancia hospitalaria.

e Se reportd un porcentaje de recurrencias de 39.5%, con mortalidad en un 18.7% de la
poblacién de estudio, siendo éste ultimo menor que el reportado a nivel mundial, por
evento de colangitis.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
NSS:
Edad actual: | Origen: |
Sexo: Masculino: Femenino: |
SDG:
Peso: K Desnutricién
Estado i g Eutréfico
nutricional: Talla: cm Sobrepeso
P/T: (percentil) Obesidad
Comorbilidades:
Falla hepati Si No (etiologia)
alla hepatica AVB
crénica
Ec_iad a,” ! éSe realizé PK? Si No
diagndstico de Fecha:
AVB: :
Edad al Total de eventos de
momento de PK. colangitis
Fecha: Edad al Dx: Fecha: Edad al Dx:
. Dolor ) - ) Dolor A -
Fiebre ) Acolia Ictericia | Otros: Fiebre . Acolia Ictericia | Otros:
- abdominal . abdominal
Cuadro clinico Cuadro clinico
Agente Hemocultivos Liquido biliar Agente Hemocultivos Liquido biliar
infeccioso infeccioso
Criterios BT BD AST ALT Leucos | VSG PCR Criterios BT BD AST ALT Leucos | VSG PCR
bioquimicos al hioquimicos al
ingreso: ingreso:
Tratamiento Medicamentos - Tratamiento Medicamentos -
antimicrobiano L. antimicrobiano -
Duracion Duracion
Complicaciones: Complicaciones:
Recaida: Recaida:
Fecha: Edad al Dx: Fecha: Edad al Dx:
. Dolor . . : Dolor . .
Fiebre . Acolia Ictericia | Otros: Fiebre h Acolia Ictericia | Otros:
L abdominal - abdominal
Cuadro clinico Cuadro clinico
Agente Hemocultivos Liquido biliar Agente Hemocultivos Liquido biliar
infeccioso infeccioso
Criterios BT BD AST ALT Leucos VSG PCR Criterios BT BD AST ALT Leucos VSG PCR
bioquimicos al bioquimicos al
ingreso: ingreso:
Tratamiento Medicamentos . Tratamiento Medicamentos .

antimicrobiano

Duracion

antimicrobiano

Duracion

Complicaciones:

Complicaciones:

Recaida:

Recaida:
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