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ANTECEDENTES

Efecto de los corticoesteroides

Los corticoesteroides (CE) se han utilizado como un complemento del procedimiento de Kasai desde que
se describié por primera vez en 1959. Kasai en 1978, usé los CE en lactantes que desarrollaron colangitis
en el postoperatorio y hasta mediados de la década de 1980 el papel de los CE fue limitado a este solo
uso. Posteriormente, en 1985 Karrer y Lilly observaron que los CE aumentaban el volumen de bilis
producida por el higado. (1) Los corticoesteroides tienen efecto antiinflamatorio e inmunomodulador y se
han sugerido para mejorar el flujo biliar.

Se han propuesto que los CE disminuyen la inflamacion en el interior del higado o en el sitio de anastomosis
a través de los siguientes mecanismos: 1) impiden el acceso de las células inflamatorias al sitio de
inflamacion para prevenir el cierre postoperatorio de los conductos microscopicos transectados, 2) mejoran
la autoinmunidad anormal y controlan las citocinas relacionadas con la inflamacion para prevenir lesiones
de los conductos biliares intrahepaticos y la fibrosis hepatica, y 3) aumentan el intercambio de electrolitos
canaliculares por la induccion de Na-K ATPasa y estimulan el flujo biliar para evitar la fibrosis hepatica
causada por la obstruccion de los conductos biliares. (2)

La funcién de los CE esta mediada por el receptor de corticoesteroides, que al ser activado se trasloca al
nucleo y ejerce un efecto en los genes relacionados con la biosintesis de acidos biliares y transporte. Se
ha demostrado que el tratamiento con CE aumenta la expresion del principal transportador basolateral de
acidos biliares en los hepatocitos; la proteina de transporte de taurocolato de Na + (Ntcp / Slc10a1) y el
Asbt (Slc10a2) que es el principal transportador intestinal de acidos biliares localizado en el ileon terminal.
Los acidos biliares se sintetizan a partir de colesterol mediante varias enzimas; de las cuales el polipéptido
Cyp7A1 regula la velocidad de sintesis. La expresion de Cyp7A1 esta mediada por multiples factores;
glucosa, insulina, acidos biliares y corticoesteroides. (3)

Xiao y col determinaron el efecto de los CE en la regulacion de los acidos biliares in vivo. Administraron
metilprednisolona durante 7 dias a ratas via subcutanea y demostraron un aumento de acidos biliares en
plasma, esto debido a una mayor reabsorcién de acidos biliares en el intestino a través del transportador
Asbt (Slc10a2) y disminucion de la excrecion fecal de acidos biliares. Debido a que la excrecion fecal de
acidos biliares es igual a la sintesis de novo en el higado, en condiciones fisioldgicas, la pérdida fecal
reducida, representa una disminucion en la sintesis hepatica de acido biliar. Ademas, observaron que el
tratamiento con metilprednisolona disminuye la produccion de acidos biliares al reprimir la expresion de
Cyp7a1. Por ultimo, evidenciaron un aumento en la expresion del receptor de corticoesteroides en las
muestras hepaticas de pacientes con AVB, lo cual sugiere que los corticoesteroides desempefian un papel
sobre el control de acidos biliares a nivel hepatico.

Uso de corticoesteroides en pacientes posterior a PEA tipo

Kasai

Aunque los corticoesteroides se han utilizado para tratar empiricamente la AVB durante muchos afnos, no
existe consenso sobre sus beneficios para mejorar los resultados post-Kasai. Existen varios meta-analisis
sobre el uso de corticoesteroides tras la PEA tipo Kasai, sin embargo, son escasos los ensayos clinicos
controlados que se han llevado a cabo.

Sarkhy y col. (4) realizaron el primer meta-analisis en el 2011 sobre el uso de corticoesteroides posterior a
la PEA, hicieron una revision de la literatura desde 1969 a 2010. No encontraron un efecto estadisticamente
significativo de la terapia con corticoesteroides en comparacion con la terapia estandar en la normalizacién
de bilirrubinas séricas dentro de los seis meses posteriores a la cirugia ni en la necesidad de trasplante
hepatico temprano dentro del primer afio de la cirugia. Ademas, observaron una heterogeneidad entre los
estudios incluidos por las diferencias en las edades medias de la PEA, dosis y la duracion de la terapia con
corticoesteroides, asi como al uso inconsistente de otras terapias adyuvantes como antibiéticos, agentes
coleréticos y soporte nutricional.
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Posteriormente, en el 2014 Zhang y col. (5) analizaron el efecto de los corticoesteroides sobre el
aclaramiento de ictericia, eventos de colangitis y tasas de supervivencia. Demostraron que los
corticoesteroides tuvieron un mayor aclaramiento de ictericia (4 estudios), menores eventos de colangitis
(3 estudios) y una mayor supervivencia global de 58-95% vs 36-96% en el grupo control (5 estudios). Sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente significativas, solo en un estudio realizado por Meyers
y col. en el 2003 con altas dosis de corticoesteroides. (6) En este estudio retrospectivo, se incluyeron 28
pacientes, a la mitad de los participantes se les administré la terapia con corticoesteroides, que consistia
en metilprednisolona por 7 dias (10, 8, 6, 5, 4, 3, 2 mg/kg/d) seguido de prednisona (2 mg/kg/d) oral por 8
a 10 semanas. Observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al aclaramiento de la
ictericia (71 % vs 8% en el grupo control) y la supervivencia global (92% vs 38%) con p<0.001. No obstante,
el numero de participantes puede representar un sesgo para la conclusion de estos resultados.

Otro meta-analisis realizado por Chen y col. (7) en el 2015 donde incluyeron a los dos Unicos ensayos
clinicos sobre el tema realizados por Davenport en el 2007 (8) y Bezerra en el 2014 (9), concluyeron que
no existen diferencias estadisticamente significativas en el aclaramiento de ictericia a los 3-6 meses. Sin
embargo, si mostraron beneficio con el uso de corticoesteroides a una dosis moderada-alta (prednisolona
4-5 mg/kg/dia) comparado con el grupo control (p=0.04). Ademas, esta diferencia es aun mayor en los
pacientes operados antes de los 70 dias de vida con aclaramiento de la ictericia en 68.3% de los pacientes
vs 53.1% en el grupo control (p=0.03).

Observaron una alta variabilidad en la duracion del tratamiento con esteroides sin encontrar ninguna
diferencia en el efecto, lo que sugiere que los regimenes mas cortos pueden ser tan efectivos como los
regimenes mas largos. En este estudio sugieren un régimen de prednisolona de 4 a 5 mg/ kg / dia durante
1 a 2 semanas, seguido de disminucién gradual de la dosis por 4 semanas para un mayor aclaramiento de
la ictericia. La principal limitacion establecida por los autores es la falta de datos en los estudios sobre la
tasa de supervivencia con el higado nativo y plantean la necesidad de ensayos aleatorizados méas grandes
con un seguimiento mas largo para demostrar el efecto de los corticoesteroides sobre el aclaramiento de
ictericia y los resultados a largo plazo de la AVB.

De la misma manera, Zhang y col. (2) expusieron en su meta-analisis que son necesarios mas estudios
enfocados en el efecto a largo plazo de los corticoesteroides. Encontraron que la terapia con estos puede
mejorar significativamente el aclaramiento de ictericia en un afio (RR: 1.35; 95% CI: 1.12- 1.61) pero sin
afectar favorablemente la tasa de supervivencia del higado nativo en dos afios de seguimiento.

En el 2001 el departamento de trasplantes del HIMFG, realiz6 un ensayo clinico aleatorizado controlado
en pacientes operados de PEA tipo Kasai, al grupo experimental se le administraron corticoesteroides en
el postoperatorio inmediato. El esquema de corticoesteroides fue a dosis altas con metilprednisolona por 5
dias (10, 8, 6, 4, 2 mgkgdia) para posteriormente continuar con prednisona via oral por 10 semanas de la
siguiente forma:

10 mg cada 12 horas por 15 dias,

7.5 mg cada 12 horas por 15 dias,

5 mg cada 12 horas por 15 dias,

2.5 mg cada 12 horas por 15 dias,

2.5 mg/dia por 7 dias y

finalmente 2.5 mg cada 48 horas los ultimos 7 dias.

La muestra en un ano incluyé a 8 pacientes con 30 dias a 10 meses de seguimiento; 5 en el grupo
experimental y 3 en el grupo control. Del grupo experimental, 4 pacientes terminaron el curso completo de
corticoesteroides y en ellos se observo una disminucién continua de las cifras de bilirrubina comparado con
el grupo control donde el descenso fue mas lento. Dos de los pacientes del grupo control requirieron un
pulso de corticoesteroides por drenaje inadecuado y posteriormente se realizé legrado del porta hepatis
para mejorar el flujo biliar. Por lo tanto, los pacientes que recibieron corticoesteroides en algiun momento
(4 del grupo experimental y 2 del grupo control), presentaban evacuaciones con color al momento de la
valoracion. Este estudio se continud, aunque no se han realizado publicaciones al respecto, se observo
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que a los 2 afnos los pacientes del grupo experimental presentaban un mayor aclaramiento de ictericia y
sobrevida con higado nativo. Al observar estos resultados favorables, a pesar de aun no alcanzar
significancia estadistica, a partir del 2004 a todos los pacientes operados de PEA tipo Kasai en el HIMFG
se les administra el esquema de corticoesteroides a dosis altas.

Una razén de la falta de seguimiento a largo plazo en los estudios internacionales es la realizaciéon de
trasplante hepatico. Kasahara y col describieron el trasplante hepatico en pacientes con AVB con una edad
media de cirugia entre 0.8 a 3.7 afios y menciona que el tiempo 6ptimo para la realizacion del trasplante
es menor a los 5 afios con el fin de tener un mejor desenlace con menores complicaciones postoperatorias
y menor riesgo de falla del injerto. (10) En México, la falta de donadores, se traduce en la realizacion de
trasplante hepatico después de los 5 afos con una edad promedio de 5.4 afios (11) por lo que es mas
importante extender o prolongar la sobrevida con el higado nativo para llegar a la realizacién del trasplante.
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MARCO TEORICO

Definicidén

La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad hepatica perinatal caracterizada por obstruccion y
fibrosis progresiva de la via biliar, asi como fibrosis e inflamacion del parénquima hepatico. (12) Sino es

tratada, este dafio al higado culmina en cirrosis hepatica y provoca la muerte a los primeros afios de vida.
(13)

Epidemiologia

La AVB ocurre en 1 por cada 8,000 a 18,000 nacidos vivos y es mas frecuente en asiaticos y africanos que
en europeos y mas comun en el sexo femenino. La incidencia puede variar de acuerdo a regién geografica
o0 estacion, pero en general existe una asociacion limitada con la exposicién a animales, toxinas
ambientales, dieta, estado de salud u ocupacién. (14) En México, la frecuencia varia de 1 en 10,000 a 1 en
16,700 nacidos vivos e igualmente predomina levemente en mujeres: 1.4-1.7: 1 en hombres. (15)

Etiologia

Se han propuesto varias teorias para explicar la etiologia de la AVB, incluidas las variantes genéticas, las
toxinas, la infeccidn por virus y los procesos autoinmunes.

Influencia genética

Los cambios genéticos pueden causar defectos en la formacion del conducto biliar durante el desarrollo.
Se ha observado una mayor incidencia de polimorfismos en la aducina 3, esta proteina se expresa en
hepatocitos y epitelios biliares, y esta involucrada en el ensamblaje de proteinas de membrana de
espectrina-actina. Un defecto en esta proteina podria provocar un deposito excesivo de actina y miosina,
lo que contribuye a la fibrosis biliar. (16) También, se han identificado variantes en la proteina PKD1L1 en
las variantes sindromicas. Esta proteina controla el desarrollo de los cilios y un defecto puede afectar el
flujo biliar, asi como la determinacion del eje izquierdo- derecho. (17) Los sindromes genéticos asociados
con genes especificos que se presentan con atresia biliar incluyen: sindrome de malformacién esplénica,
el sindrome de Mitchell-Riley (gen RFX6), el sindrome del ojo de gato (22q11), el sindrome de
Zimmermann-Laband (gen KCNH1) y anemia de Fanconi grupo de complementaciéon Q (gen ERCC4). (13)

Toxinas

Lorenty col. informaron sobre una nueva toxina de colangiocitos, llamada "biliatresona" asociada con AVB.
Demostraron que la biliatresona causa la destruccién del sistema biliar extrahepatico en el pez cebra y la
pérdida de cilios en los colangiocitos extrahepaticos de raton neonatal en cultivo. (18) Los explantes de
conducto biliar neonatal humano tratados con la toxina mostraron obstruccién de la luz y fibrosis. (16)
Aunque la biliatresona no es ingerida por humanos y es poco probable que sea la causa de AVB en el
humano, es util como modelo para estudiar las lesiones téxicas en los conductos biliares neonatales y las
vias de lesion y reparacion en el conducto biliar neonatal. (12)

Virus

En 1974, Benjamin Landing propuso por primera vez que la AVB y otras colangiopatias obstructivas
infantiles eran causadas por una infeccion viral del higado y el arbol hepatobiliar. (19) Se han propuesto
multiples virus, incluidos reovirus, rotavirus y citomegalovirus (CMV) en la etiologia de la AVB. Aunque
existe una mayor literatura que respalda al CMV como un evento iniciador en la patogénesis de la AVB,
este puede infectar el epitelio biliar, se han observado cuerpos de inclusion del CMV dentro del epitelio de
los conductos biliares. (16) Xu et al. identificaron el ADN del CMV en 60% de los pacientes con AVB al
momento del diagndstico. (20) Davenport y col. definieron un subgrupo de pacientes con AVB segun la
positividad de CMV-IgM y descubrieron que aquellos con CMV en el momento del diagndstico tenian tasas
mas altas de ictericia, inflamacion y fibrosis hepatica y la necesidad de un trasplante hepatico. (21) Es
probable que la infeccion del virus sea de corta duracion, lo que lleva a la incapacidad de identificar el virus
en algunos casos. Sin embargo, la infeccion viral de los colangiocitos puede preparar el escenario para una
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respuesta inmune aberrante dirigida a los colangiocitos y conducir a una lesion biliar progresiva y cirrosis.
(16)

Sistema inmune

Ya sea provocado por un virus, una toxina u otro factor que dafia a los colangiocitos, la disrupcion resultante
del epitelio activa el sistema inmune neonatal. Se han identificado células inmunes activas en higados con
AVB al momento del diagnéstico y se han relacionado experimentalmente con la autoinmunidad, la
amplificacion de la lesion epitelial y la obstruccion de las vias biliares. (22)

Las células del sistema inmune innato poseen receptores de reconocimiento de patrones (PRR), un ejemplo
de ellos son los receptores tipo Toll (TLR) unidos a la membrana y estos reconocen los patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP) que estan sobre o son liberados por las células infectadas.
Cada subtipo de TLR reconoce y se une a un conjunto particular de PAMP. Es importante destacar que
las células epiteliales de los conductos biliares también pueden expresar PRR. (23) Saito y col. reportaron
una sobre regulacion de TLR 3, 7 y 8 en higados con AVB al momento del diagndstico y la expresion de
TLR 3y 7 se correlaciond positivamente con la necesidad de trasplante. (24) Ademas, existe una activacion
exagerada de los macrofagos a través de los polimorfismos de CD14 que resulta en una estimulacion
excesiva de la inmunidad innata y contribuye al dafio del conducto biliar. (16)

También se ha observado que la respuesta inmune celular al momento del diagnéstico, esta consiste
predominante en células T CD4 + y CD8 + activadas dentro de los tractos portal, las cuales producen
citocinas Th1 (IL-2, IFN-y) y macréfagos que generan TNF-a. (16) Se ha encontrado que estos linfocitos
invaden los epitelios de las vias biliares, lo que lleva a la degeneracion de las vias biliares intrahepaticas.
(25) Recientemente se ha descrito que la inflamacion mediada por Th17 también es importante como la
mediada por Th1. (16) Se ha demostrado que la interleucina 17a (IL17a) promueve el reclutamiento de
macrofagos a través de la sefalizacion de quimiocinas en el modelo de ratén Rhesus rotavirus (RRV) y
puede ser importante en la progresion de la lesién del higado y los conductos. (26) Hill y col. encontraron
altos niveles de células Th17 en la via porta de pacientes con AVB al momento del diagndstico y el numero
de células Th17 se correlacioné positivamente con los niveles de bilirrubina sérica, lo que sugiere que IL-
17 fue directamente responsable de la lesion del conducto biliar. (27)

Ademas, en el modelo de raton RRV, los ratones con deficiencia de células B no desarrollan AVB y la
transferencia de células B infectadas con RRV a ratones deficientes conduce a dafo del epitelio biliar y
activacion de células T, probablemente mediada a través de citocinas. (28)

En humanos, solo existe evidencia circunstancial del papel de la autoinmunidad en la patogénesis de AVB.
(16) Las enfermedades autoinmunes se desarrollan a partir de un colapso primario en la tolerancia o
secundario a una deficiencia en la regulacion inmune. Las células T reguladoras (Tregs), caracterizadas
por la expresion del factor de transcripcion FOXP3, son esenciales para controlar los bajos niveles de
autorreactividad que ocurren normalmente en humanos. En el modelo de AVB inducido por RRV y en
humanos, los defectos en el nimero y la funcidon de Tregs se han asociado con células T autorreactivas
que se dirigen a los epitelios del conducto biliar. (29) Las nuevas terapias dirigidas a expandir las
poblaciones de Treg en pacientes con AVB pueden resultar beneficiosas. (16) Varias lineas de evidencia
apoyan la autoinmunidad como un mecanismo importante de la enfermedad. Sin embargo, no se ha
demostrado que la terapia inmunosupresora sea uniformemente efectiva para disminuir la progresién de la
enfermedad después de la portoenteroanastomosis. Ademas, la falta de respuesta a los agentes
inmunosupresores es similar a la observada en otras enfermedades biliares autoinmunes (colangitis biliar
primaria y colangitis esclerosante primaria). (14)

Manifestaciones clinicas

Los niflos generalmente parecen normales al nacer, aunque se ha reportado una mayor incidencia en
prematuros. (30) La colestasis puede estar presente de manera temprana, pero rara vez es evidente porque
se puede superponer con la ictericia fisioldgica que se observa comunmente en mas de la mitad de los
recién nacidos durante las primeras semanas de vida. (14)
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Las caracteristicas clave en la AVB son hiperbilirrubinemia conjugada, heces acdlicas o pélidas y la
bilirrubinuria que se presenta con orina obscura o coluria. Las heces acdlicas ocurren cuando no hay
bilirrubina para que las bacterias intestinales la metabolicen, y estan presentes en 77%, 83% y 97% de los
bebés con AVB a los 30, 45 y 60 dias de vida, respectivamente. (31) Sin embargo, estos hallazgos no son
especificos por lo que se debe iniciar el abordaje para excluir las causas mecanicas obstructivas de
ictericia. (13)

Los marcadores comunes de lesidén hepatica como la aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina
aminotransferasa (ALT) son normales o casi normales inicialmente y aumentan posteriormente para
superar los limites de referencia a las 4 semanas de vida. (32) También se puede presentar; con menos
frecuencia, hemorragia inducida por deficiencia de vitamina K, pero los signos reales de enfermedad
hepatica cronica, como hipertensién portal, ascitis y esplenomegalia aparecen después de los 3 meses de
edad. (33)

Se han descrito varias variantes clinicas de AVB: aislada (80%), AVB con dilataciones quisticas del arbol
biliar (5-10%), atribuida a infeccién por CMV (5-10%) y variantes con malformaciones congénitas asociadas
que se agrupan como atresia biliar con sindrome de malformacion esplénica (BASM: 5-15%). (33) Varela-
Fascinetto y col. caracterizaron las anomalias mas frecuentes observadas en pacientes con BASM las
cuales fueron: poliesplenia 72%, vena cava inferior ausente 90%, arteria hepatica anémala 81%, vena porta
preduodenal 81%, malrotacion 63%, situs inversus 27% y malformaciones cardiacas 18%. Observaron que
el diagnodstico de BASM era desconocido en 72% de los casos previo al trasplante hepatico, sin embargo,
la sobrevida a diez afios tras el trasplante no fue estadisticamente significativa entre los pacientes con este
sindrome y los casos aislados de AVB. (34). No esta claro si estas variantes tienen diferentes causas, pero
su curso clinico y respuesta a la portoenteroanastomosis pueden diferir. (22)

Diagnéstico

La AVB es la causa mas comun de muerte por enfermedad hepatica en nifios y es la causa mas comun de
trasplante hepatico en la poblacion pediatrica. Un retraso en el diagndstico es el factor mas importante para
predecir el drenaje biliar efectivo después de la cirugia y mejorar el prondstico de la enfermedad. (13)

Se han considerado varios métodos de deteccion para ayudar en el diagnéstico temprano de esta
enfermedad. La tarjeta colorimétrica visual (TCV) ha recibido mayor atencion, es un método simple y
efectivo que puede ayudar en el diagndstico temprano y potencialmente reducir el tiempo de tratamiento
con el procedimiento de Kasai. (13) En México, a partir de enero de 2013 se incorporé la TCV a la Cartilla
Nacional de Salud, a fin de llevar a cabo una deteccién oportuna de nifios con AVB. Sin embargo, Reyes-
Cerecedo y col. observaron que no existen cambios en el tiempo para la deteccién oportuna de AVB
mediante el uso de la TCV y concluyen que es necesario reforzar el programa en los tres niveles de
atencion. (35)

Las pruebas diagnosticas iniciales incluyen las pruebas bioquimicas de funcion hepatica, el ultrasonido y
serologia viral. (33) Choi y col. han descrito el signo del cordon triangular en el ultrasonido, que consiste
en el remanente biliar sélido proximal que yace anterior a la bifurcacion de la vena porta. Este hallazgo es
aproximadamente 80 % sensible y 98 % especifico en el diagnéstico de AVB. (36) Ademas, en el
ultrasonido se pueden observar la polisplenia o situs inversus y respaldar el diagnéstico de BASM.

Otros estudios para el diagndstico incluyen la gammagrafia con acido iminodiacético hepatobiliar (HIDA),
la colangiopancreatografia por resonancia magnética (CPRM) y la colangiopancreatografia retrégrada
endoscoépica (CPRE). Para la realizacion del HIDA, los lactantes deben tratarse previamente con
fenobarbital (5 mg/kg/dia) durante 5 dias para aumentar la excrecion biliar. (37) Una HIDA anormal revela
una rapida absorcién de nucledtidos por el higado con ausencia de excrecion al intestino, por lo tanto, el
radiofarmaco a nivel intestinal descarta la AVB. La CPRM tiene una sensibilidad y especificidad de 90% y
70%, respectivamente. Sin embargo, la CPRM y la CPRE son dificiles de realizar ademas de requerir
anestesia por lo que no son rutinariamente utilizadas. (13)
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El estandar de oro para el diagndstico de AVB es la colangiografia intraoperatoria (abierta o videoasistida)
con toma de biopsia hepéatica. Durante la colangiografia debe evidenciarse claramente el paso de contraste
desde la bifurcacion del hepatico izquierdo y derecho hasta el duodeno. La imposibilidad de demostrarlo
durante el procedimiento confirma el diagndstico de AVB. La biopsia hepatica tiene una sensibilidad y
especificidad de 88.4% y 92.7%, respectivamente. (12) Sin embargo, la biopsia hepatica percutanea no
sustituye a la colangiografia transoperatoria. En los hallazgos histologicos se observa la preservaciéon de
la arquitectura hepatica con proliferacion de los conductos biliares, tapones biliares, colestasis
intracanalicular e intracelular y fibrosis periportal. (13)

Tratamiento

Si la colangiografia intraoperatoria es anormal, se confirma el diagnéstico de AVB y se inicia la
portoenteroanastomosis. La portoenteroanastomosis (PEA) originalmente descrita por Morio Kasai en
1959, es el primer procedimiento quirdrgico que se realiza en casos de AVB para reestablecer el drenaje
biliar. Esta operacion implica la escision del remanente biliar extrahepatico con una diseccion alta de la
placa portal con el fin de maximizar la exposicion de los conductos biliares residuales. El drenaje biliar se
restablece desde el porta hepatis a través de una Y de Roux de 40 - 50 cm. (38)

El éxito de la PEA tipo Kasai se define por dos parametros:

1.- Aclaramiento de la ictericia que se define como una concentracion normal de bilirrubina total (<2 mg /
dL) durante los primeros 6 meses después de la cirugia (39) que se acompafia de evacuaciones
pigmentadas y desaparicion clinica de la ictericia y coluria. Se han demostrado tasas de éxito en el
restablecimiento del flujo biliar de 60% a 80%. (13)

2.- Sobrevida con higado nativo, sin la necesidad de haber sido listado para un trasplante hepatico.

Existe una relacion entre la edad al momento de la realizacion de la PEA y un mejor resultado libre de
trasplante a los 4 afios; de 58 % a los 30 dias de vida vs 27 % después de los 90 dias. (17) Sin embargo,
aunque se han mejorado las tasas de éxito, al menos el 75% de los pacientes desarrollara fibrosis
progresiva, hipertension portal y cirrosis, con riesgo de complicaciones hepaticas, muerte y necesidad de
trasplante en el transcurso de su vida. (14)

Manejo postoperatorio

El curso postoperatorio tipico implica drenaje nasogastrico, liquidos intravenosos y antibioticos hasta que
haya evidencia de transito intestinal. Una vez que se reanuda la alimentacién y no hay evidencia de fuga
biliar, se retira el drenaje. (13) Cada centro tiene su propio régimen postoperatorio para tratar de maximizar
la restauracion del flujo biliar. La mayoria incluye suplementacién de vitaminas liposolubles para revertir el
déficit y leche de férmula a base de triglicéridos de cadena media para mantener la ingesta de calorias. La
terapia que se modifica en cada institucion es el uso de antibidticos, acido ursodesoxicélico y el uso de
corticoesteroides. Este ultimo ha producido mucha controversia por los diferentes resultados observados.
(33)

Complicaciones

Las complicaciones mas comunes después de la PEA tipo Kasai son colangitis, malabsorcion de lipidos e
hipertension portal. La colangitis es secundaria a la estasis biliar y el flujo del contenido intestinal de forma
ascendente a través del conducto. Los pacientes presentan ictericia, fiebre, heces acdlicas y otros datos
de sepsis. (13) La colangitis generalmente se presenta con mayor frecuencia dentro de los primeros 2 afos
(59%) y se ha observado que estos pacientes tienen tasas de supervivencia mas bajas. Lee y col.
determinaron que 64.3% presentaron un promedio de 3.6 episodios de colangitis con una duracién de
estadia promedio de 2 semanas. (40)

Hasta el 98% de los pacientes que sobreviven mas de 5 afios con su higado nativo tras la PEA presentan
evidencia clinica o bioquimica de enfermedad hepatica cronica. (38) Las manifestaciones de cirrosis
hepatica incluyen hipertension portal, crecimiento deficiente, deficiencias de vitaminas liposolubles y
cardiomiopatia. (16)
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Las manifestaciones de la hipertension portal incluyen esplenomegalia, sangrado de tubo digestivo por
varices esofagicas y ascitis, con morbilidad y mortalidad significativas asociadas. Un estudio realizado en
Estados Unidos y Canada, identificd que la hipertension portal en nifios con AVB se presenta en el 67% de
los pacientes y la complicacion mas comun fue el sangrado variceal, que se observo en el 20% de los
ninos. (41)

Las deficiencias de vitaminas liposolubles ocurren inevitablemente debido al deterioro de flujo biliar y la
formacion de micelas. Si no se complementan las vitaminas liposolubles y se da una férmula adecuada,
pueden desarrollar coagulopatia, raquitismo, ataxia y queratopatia. (13) La miocardiopatia es un hallazgo
reciente relacionado con enfermedad hepatica crénica, se caracteriza por la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y tabique, la relajacion alterada del ventriculo izquierdo durante la didstole, la contractilidad
hiperdinamica del ventriculo izquierdo y un intervalo QTc prolongado. (16)

Trasplante hepatico

La AVB es la indicacion mas comun de trasplante hepatico pediatrico; 59% en menores de 1 afio y 30 %
en pacientes de 0-17 afios. (17) En el 15- 30% de los pacientes no se observa evidencia clinica de drenaje
biliar post-Kasai, en ellos se debe evaluar el trasplante antes de la aparicién de cirrosis hepatica. En el
grupo que inicialmente tuvo drenaje después de la PEA tipo Kasai, el trasplante de higado ocurre a una
edad promedio de 5.4 afos. Las tasas de supervivencia a 5 afios para los nifios que reciben trasplante
después de la PEA supera el 90%. (13) En el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” (HIMFG), se
ha reportado una sobrevida al primer y cinco afios de 94.7 y 85 % respectivamente. (42) Sin embargo, las
muertes ocurren mientras los nifios estan en la lista de espera debido a que la demanda es mayor a la
disponibilidad de 6rganos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los corticoesteroides han sido utilizados después de la PEA tipo Kasai por su efecto antiinflamatorio e
inmunomodular; sin embargo, la literatura disponible sobre su uso se trata principalmente de estudios
retrospectivos que ofrecen opiniones contradictorias. Si bien algunos estudios demuestran un beneficio
sobre el uso de corticoesteroides sobre el aclaramiento de la ictericia, menores efectos adversos (colangitis
e hipertension portal) y sobrevida, este beneficio no es significativo. Se plantea la necesidad de ensayos
aleatorizados mas grandes con un seguimiento mas largo para demostrar el efecto de los esteroides sobre
el aclaramiento de ictericia y los resultados a largo plazo en la AVB.

Se desconoce el efecto a largo plazo del tratamiento con corticoesteroides en pacientes postoperados de
Kasai.

Aclaramiento de ictericia

Sobrevida con higado nativo

Colangitis

Datos de hipertension portal (varices esofagicas, hiperesplenismo y ascitis)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe un mejor resultado a largo plazo con el uso de glucocorticoides en los pacientes con atresia de vias
biliares operados de portoenteroanastomosis tipo Kasai?

o Efectividad de la terapia con glucocorticoides en:

(e]

(0]
(0]
(¢]

Aclaramiento de ictericia

Supervivencia global

Necesidad de trasplante hepatico

Eventos adversos: colangitis e hipertension portal

o Efectos adversos del uso de glucocorticoides a largo plazo y complicaciones postoperatorias
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JUSTIFICACION

La falla de la portoenteroanastomosis tipo Kasai resulta en trasplante hepatico o muerte antes de los 2
afnos en un 40-50%. Incluso después de un Kasai exitoso, la mayoria de los lactantes experimentan una
progresion de la enfermedad intrahepatica y, en Ultima instancia, requieren un trasplante de higado para
sobrevivir. Entre un 58 al 100% de los pacientes con AVB, presentan complicaciones después de 5 afios.
Una de las complicaciones mas comunes en estos pacientes es la colangitis, un episodio de colangitis
implica en promedio una estancia de 14.8 (2-64) dias con un costo aproximado de $US 7369.02.

Otro factor importante en México es la tasa de donacién cadavérica la cual es sumamente baja (4.6
donadores/millon de habitantes/afio) y el acceso a un trasplante hepatico es muy limitado por multiples
razones. La edad media de realizacion de trasplante hepatico para AVB en otros paises como Japén y EUA
es de 0.8 a 3.7 anos a diferencia de México donde se realiza en promedio a los 5.4 afios. La edad al
momento del trasplante tiene un impacto en las complicaciones y el riesgo de pérdida del injerto.

El paciente postoperado de PEA tipo Kasai tiene un riesgo alto de recaida y como consecuencia de requerir
un trasplante hepatico, razon por la cual es relevante conocer la evolucion a largo plazo con la
administracion de esteroides en esta poblacion para establecer criterios de manejo apropiado. Cualquier
medida que incremente la tasa de éxito de la PEA y evite o prolongue la necesidad del trasplante hepatico
es de suma importancia ya que el acceso a un trasplante hepatico es restringido a diferencia de otros
paises.
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HIPOTESIS

Los pacientes que reciben corticoesteroides post cirugia tipo Kasai presentan una mejor evolucién con
el h|gado nativo comparado con los pacientes sin corticoesteroides.

- Mayor aclaramiento de ictericia

Mayor supervivencia con higado nativo

Menores eventos de colangitis

Menores datos de hipertension portal

Sobrevida en lista de espera para trasplante hepatico més prolongada

17



RESULTADOS A LARGO PLAZO CON EL USO DE CORTICOESTEROIDES EN LOS PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS
BILIARES OPERADOS DE PORTOENTEROANASTOMOSIS TIPO KASAI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

OBJETIVOS

Objetivo General

Describir y comparar los desenlaces clinicos (aclaramiento de ictericia, complicaciones y supervivencia con
higado nativo) con el uso de corticoesteroides en los pacientes post- Kasai.

Objetivos Especificos

Evaluar el aclaramiento de la ictericia en los pacientes postoperados de PEA tipo Kasai.

Describir los eventos de colangitis en los pacientes postoperados de PEA tipo Kasai.

Conocer los eventos con datos de hipertension portal en los pacientes postoperados de PEA tipo Kasai.
Estimar la supervivencia con higado nativo en los pacientes postoperados de PEA tipo Kasai.
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METODOS
Diseino

- Ensayo clinico controlado aleatorizado

Poblacion

- Pacientes postoperados con técnica tipo Kasai para correccién de AVB en el HIMFG del 2001 al 2007
en donde al grupo experimental se le administraron corticoesteroides en el postoperatorio inmediato.
- El esquema de corticoesteroides fue a dosis altas con metilprednisolona por 5 dias (10, 8, 6, 4,
2 mgkgdia) para posteriormente continuar con prednisona via oral por 10 semanas de la
siguiente forma:
- 10 mg cada 12 horas por 15 dias,
- 7.5 mg cada 12 horas por 15 dias,
- 5 mg cada 12 horas por 15 dias,
- 2.5 mg cada 12 horas por 15 dias,
- 2.5 mg/dia por 7 dias y
- finalmente 2.5 mg cada 48 horas los ultimos 7 dias.

Criterios de inclusién
- Pacientes con diagndstico corroborado de atresia de vias biliares por colangiografia y biopsia
hepatica postoperados de portoenteroanastomosis tipo Kasai en el Hospital Infantil de México

Criterios de exclusion
- Pacientes con infeccion severa al momento de la operacion de Kasai.

Criterios de eliminacion
- Pacientes fallecidos por otra comorbilidad o complicacion no relacionada a la AVB; ejemplo:
accidente automovilistico.

Poder estadistico de la muestra

Poder estimado para un test de proporciones de dos muestras
Pearson's chi-squared test
Ho: p2 = p1 versus Ha: p2 !=p1

Parametros estudiados:
alpha= 0.0500

N = 45

delta = -0.2095 (diferencia)
p1= 0.3913
p2= 0.1818

Tamanfo de muestra actual (N = 45)
Poder estimado = 0.3319
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo: se obtendran medidas de tendencia central y dispersion de las variables en escala
cuantitativa (continuas y discretas); se calcularan frecuencias relativas de las variables cualitativas.

Evaluacion distribucional: Se examinara la distribucion de probabilidad de las variables cuantitativas
continuas, con la finalidad de determinar el tipo de pruebas estadisticas a realizar para las comparaciones
entre grupos (pruebas paramétricas o no paramétricas).

Analisis de supervivencia: se estimaran las funciones de supervivencia empiricas mediante el método de
Kaplan Meier; se haran comparaciones entre curvas de supervivencia con la prueba logaritmo del rango.

Andlisis de regresion multiple: se ajustaran diversos modelos de regresiéon multivariada, en funcion de la

variable de respuesta de que se trate; para variables binarias se utilizara la regresion logistica, mientras
que para la supervivencia se utilizara la regresion de riesgos proporcionales de Cox.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Tipo de variables

- Variable independiente:

- Edad al momento de la cirugia, sexo, comorbilidades, cirujano que realizé PEA.

- Variables dependientes:

tasa de complicaciones postoperatorias.

- Supervivencia con higado nativo, aclaramiento de ictericia, colangitis y datos de hipertension

portal.

Variables independientes

Nombre de [a | Definicion conceptual Definicion operativa
variable
Sexo Caracteristica bioldgica que define hombre | Variable dicotomica

Edad al momento
de la cirugia
Comorbilidades

Cirujano
realizo la PEA

que

Uso de
corticoesteroides

Tiempo de cirugia

o mujer

Dias de vida cumplidos al momento de la
cirugia

Enfermedades coexistentes en el paciente
ademas de la AVB

Grado del cirujano que realizé la PEA tipo
Kasai

Describir el uso de corticoesteroides
posterior a la PEA tipo Kasai

Duracion de la cirugia en minutos

0= masculino

1= femenino
Variable numérica
discreta

en escala

Variable dicotdbmica

0= No

1= Si

Variable categorica

1 = Médico Adscrito

2= jefe de residentes

3= Residente de 8vo afio
4= Residente de 7mo afno
Variable dicotémica

0= No

1=Si

Variable numérica en escala
discreta 5= No especificado

Variables dependientes

Nombre de |a | Definicion conceptual Definicion operativa
variable
Desnutricion Definido como un pesof/talla <2 | Variable dicotomica
desviaciones estandar en puntuacién Z | 0= No
1=Si
Talla baja Definido como wuna Talla/edad <2 | Variable dicotomica
desviaciones estandar 0= No
1=Si
Pulso de | Necesidad de administracion de dosis | Variable dicotomica
: alta de esteroides debido a hipocolia o | 0= No
esteroides acolia 1= Si
Legrado de | Necesidad de realizacion de legrado por | Variable dicotomica
portahepatis ausencia de flujo biliar (1): gllo
Dias de | Numero de dias de internamiento en | Variable numérica en escala
hospitalizacion donde se realizo la PEA | discreta

hospitalizacién

tipo Kasai
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Infeccion de sitio
quirurgico

Infeccidon grave en

el primer mes
postquirurgico
Dehiscencia de

anastomosis

Niveles de pruebas
de funcién hepatica
(bilirrubinas,
transaminasas,
fosfatasa alcalina,
deshidrogenasa
lactica y albumina)

Presencia de datos de infeccion local en
sito de herida quirdrgica con
requerimiento para administracion de
antibioticoterapia

Paciente con datos de respuesta
inflamatoria sistémica con requerimiento
de administracion de antibioticos
sistémicos

Datos de abdomen agudo y confirmacion
tras realizar LAPE con evidencia de
dehiscencia de anastomosis

Nivel sérico de pruebas de funcién
hepatica en diferentes momentos:
(Previos a cirugia, 3 meses post cirugia,
6 meses post cirugia, 12 meses, anual)

Variable dicotémica
0= No
1= Si

Variable dicotémica
0= No
1= Si

Variable dicotdmica

0= No

1=Si

Variable numérica continua

Nombre de |la
variable
Sangrado de tubo

digestivo
Colangitis

Hipertension portal

Aclaramiento de

bilirrubinas

Supervivencia con
higado nativo

Necesidad de
trasplante hepatico

Trasplante
hepatico

Definicion conceptual

Evento de sangrado demostrado
clinicamente por hematemesis o melena

Fiebre >38.5 °C, cambios en las
evacuaciones (amarillas — acdlicas) y

leucocitosis  con predominio  de
polimorfonucleares.
Sindrome caracterizado por

esplenomegalia, red venosa colateral,
varices esofagicas y ascitis secundario a
un incremento de la presion de la vena
porta.

Tiempo transcurrido en dias desde la
cirugia al momento en el cual se mide
una concentracion de bilirrubina total
<2.0 mg/mL

Tiempo de vida desde nacimiento
medido en dias previos a trasplante
hepatico o muerte

Cumple criterios de enfermedad
hepatica terminal para inicio de protocolo
de trasplante hepatico

Paciente trasplantado secundario a
complicaciones

Definicion operativa

Variable dicotémica
0= Negativo

1= Positivo
Variable dicotdmica
0= Negativo

1= Positivo

Variable dicotémica
0= Negativo
1= Positivo

Variable numérica en escala
discreta

Dias

Variable numérica en escala

discreta

Variable dicotémica
0= Negativo
1= Positivo

Variable dicotémica
0= Negativo
1= Positivo
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RESULTADOS

Se analizaron 44 pacientes postoperados de portoenteroanatomosis tipo Kasai, se realizé aleatorizacion y
la muestra quedo constituida por 21 pacientes con administracién de corticoesteroides 23 constituyeron el
grupo control. Se perdio el seguimiento de 8 pacientes; 5 del grupo control y 3 del grupo experimental. Sin
embargo, si fueron incluidos en el analisis de complicaciones quirdrgicas inmediatas debido a que se
contaba con esta informaciéon completa mas no para el analisis de complicaciones a largo plazo.

44 pacientes OP Kasai
21 pacientes con 23 pacientes sin
p— administracion de administracion de p—
esteroides post Kasai esteroides post Kasai
3 Pacientes perdieron 5 Pacientes perdieron
seguimiento seguimiento
18 Pacientes 18 Pacientes
I ;
= 8 Kasai funcional 1 Kasai funcional
== 2 Trasplantes 2 Trasplantes
— 8 Muertes 15 Muertes

La muestra se conformé por 30 pacientes del sexo femenino (68%) y 14 pacientes del sexo masculino
(32%), con una edad promedio de cirugia de 86 dias. Figura 1. En todos los pacientes se realizé
portoenteroanstomosis con técnica abierta y el 44% de los procedimientos fueron realizados por un cirujano
adscrito. Unicamente en dos de las cirugias se presentaron complicaciones; lesién puntiforme de la arteria
hepatica media y en otra inestabilidad respiratoria transitoria no dependiente de la técnica quirargica.
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Edad al momento del Kasai

25 23
20
15

10

2

Kasai <60 dias Kasai 61-90 dias Kasai 91- 120 dias

Figura 1 Dias de edad al momento de realizacion de portoenteroanastomosis tipo
Kasai

La evolucion y las complicaciones postquirdrgicas durante el primer internamiento se muestran en la tabla
1. Se puede observar en el grupo con uso de corticoesteroides, se presentaron mayores infecciones de
sitio quirdrgico (p=0.019), pero no se observo significancia en infecciones graves (p=0.44).

Tabla 1: Complicaciones tempranas en pacientes con uso de
corticoesteroides vs control
Experimental n=21 @ Control n=23 p-value

Pulso de esteroides 5 (25%) 10 (43%) 0.33
Dias de inicio via oral 5.61 5.47 0.75
Tiempo de cirugia (minutos) 291.19 304.65 0.52
Legrado de portahepatis 0 (0%) 3 (13%) 0.23
Dias de hospitalizacion 18.95 20.60 0.69
Colangitis en postquirdrgico 1(4.7%) 2 (8.7%) 1

Infeccion de sitio quirdrgico 5 (23%) 0 (0%) 0.019
Infeccion grave postquirtrgica 5 (23%) 3 (13%) 0.44
Dehiscencia de anastomosis 2 (9.5%) 2 (8.7%) 1

También se realizé una evaluacién de las complicaciones a largo plazo mas frecuentes en estos pacientes
con antecedente de AVB. Para este analisis se tomaron en cuenta Unicamente a los pacientes que no
habian perdido el seguimiento, la muestra estuvo conformada por 36 pacientes divididos equitativamente.
En la tabla 2, se pueden observar las complicaciones. Ninguno de los eventos cobra relevancia
estadisticamente significativa, pero se puede demostrar que el grupo experimental tiene un menor
porcentaje de complicaciones y eventos secundarios. Las infecciones mas comunes fue el desarrollo de
neumonia (n=8) hasta en un 80% y como comorbilidad mas comun son las cardiopatias en un 30% seguido
de asma en un 20%.

24



RESULTADOS A LARGO PLAZO CON EL USO DE CORTICOESTEROIDES EN LOS PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS
BILIARES OPERADOS DE PORTOENTEROANASTOMOSIS TIPO KASAI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

Tabla 2: Complicaciones tardias en pacientes con uso de corticoesteroides vs

control
Experimental n=18 Control n=18 p-value

Colangitis 12 (75%) 13 (81%) 1

Eventos de colangitis 1.19 2.56 0.11
Primera colangitis (dias post cirugia) 442 213 0.39
Hipertension portal 7 (50%) 14 (82%) 0.12
Diagnéstico de hipertensién portal (dias) 487 243 0.12
Varices esofagicas 6 (33%) 10 (55%) 0.31
Gastropatia hipertensiva 6 (42%) 11 (68%) 0.26
Varices fundicas 4 (28%) 4 (30%) 1

Sangrado de tubo digestivo 5 (35%) 9 (60%) 0.27
Eventos de sangrado de tubo digestivo 0.5 1.13 0.15
Otras infecciones 7 (50%) 8 (57%) 1

Otras comorbilidades 3 (23%) 5 (38%) 0.67

Los pacientes que no fueron incluidos en el analisis de complicaciones a largo plazo, fue por perdida de
seguimiento (8 pacientes), 5 del grupo control y 3 del grupo experimental. Sin embargo en la siguiente
tabla, se hace una comparativa de la evolucion de los pacientes.

Caracteristicas Dias de Ultima BT Colangitis Hipertension
del paciente seguimiento mg/d| portal
8 Femenino, 276 6.6 (9 meses) 4eventos Si
fg OP 106 dias
g Femenino, 151 9.18 (1 mes) No No
* OP 94 dias
c Femenino, 425 0.88 (6 1 evento No
8 OP 87 dias meses)
Masculino, 253 0.3 (6 meses) No Si
OP 69 dias
Femenino, 2315 0.1 (6 No No
OP 72 dias anos)
& Femenino, 190 15.7 (3 No Si
Zg OP 113 dias meses)
= Femenino, 382 1.19 (9 3 eventos Si
» OP 74 dias meses)
o Femenino, 426 0.9 (9 meses) 1 evento Si
7 OP 117 dias
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Por ultimo, se realizé una comparacion en las variables de desenlace las cuales se puede observar en la
tabla 4. El aclaramiento de bilirrubina no fue significativo, pero si la supervivencia con higado nativo
(p=0.008), defuncion (p 0.035), supervivencia a los 10 afos (p=0.042) y supervivencia a 15 afios (figura 2).

Tabla 4: Desenlace comparado entre grupo con uso de corticoesteroides vs
grupo control

Experimental (n =21) Control (n =23) p-value
BT <2 mg/di 10 (47%) 9 (39%) 0.76
Aclaramiento de BT (dias) 116.9 275.44 0.23
Inicio de protocolo de TH 8 (38%) 10 (43%) 0.76
Edad inicio protocolo de TH 36 38.4 0.91
(meses)
Listado para trasplante 5 (23%) 5 (21%) 1
hepatico (%)
Trasplante hepatico 2 (9.5%) 2 (8.7%) 1
Defuncién 8 (44%) 15 (83%) 0.035
Supervivencia a 1 afio 15 (71%) 17 (73%) 1.00
Supervivencia a 2 afios 13 (61%) 8 (34%) 0.13
Supervivencia a 5 afios 11 (52%) 5 (21%) 0.059
Supervivencia a 10 afios 9 (42%) 3 (13%) 0.042
Supervivencia a 15 afios 8 (38%) 1(4%) 0.008
Supervivencia con higado 38% 4% 0.008
nativo

Supervivencia global con higado nativo

1.00
1

0.75
1

0.50
1

0.25
1

0.00
1

T T T
0 5 10 15 20
Tiempo (anos)

Sin esteroides Con esteroides l

Figura 2 Supervivencia global con higado nativo comparada entre grupos
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Otras variables analizadas fue los valores de seguimiento en los resultados paraclinicos (BT, BD, albumina,
FA, DHL), con resultados no significativos entre grupos. En el caso del nivel de bilirrubina total, se pudo
observar que al mes de edad se observa diferencia entre los grupos (p=0.02), pero esta se iguala en el
seguimiento como se observa en la figura 3.

Niveles de bilirrubina total (BT) en el grupo con y sin esteroides

*p=0.02

BT (mg/dl)

I Afos |

Tiempo seguimiento

==(Con esteroides = ===Sin esteroides

Figura 3 Niveles de bilirrubina total comparado entre grupos

Se presentaron un total de 13 fallecimientos; 9 del grupo control vs 4 del grupo con esteroides (p= 0.58).
Las primeras tres causas de muerte fueron choque séptico, choque hemorragico y choque mixto. Se
consiguio el trasplante en 4 pacientes; dos del grupo control y dos del grupo experimental con una edad
promedio de trasplante de 9.4 anos.
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DISCUSION

El uso de esteroides posterior a la portoenteroanastomosis ha sido estudiado mas no estandarizado debido
a los resultados heterogéneos en diversos estudios. El ultimo meta analisis descrito sobre el uso de
esteroides posterior a la portoenteroanastomosis tipo Kasai es del 2018 descrito por el grupo de Davenport
(1) en el cual evaluaron si existia alguna diferencia en la supervivencia, necesidad de trasplante hepatico
y aclaramiento de bilirrubinas. En este comparan varios estudios retrospectivos incluyendo los dos ensayos
clinicos aleatorizados existentes (9) (43) y concluyen que no existe un impacto significativo en la
supervivencia a los dos afos de seguimiento y sugieren que deben existir otros estudios con un mayor
numero de pacientes y un mayor seguimiento para poder realizar estas conclusiones.

Uno de los ensayos clinicos aleatorizados es el START (9), en el cual no se encontré diferencia en la
supervivencia a los dos afos 58.7% en el grupo experimental vs 59.4% en el grupo control (p=0.99). Dicho
hallazgo contrasta con el presente estudio donde se observa una supervivencia de 61% en el grupo con
corticoesteroides contra 34% en el grupo control (p= 0.13). Sin embargo, la supervivencia observada a los
diez afios es significativa con 42% vs 13% en el grupo control (p=0.042), parametro no evaluado en el
ensayo clinico START.

Otro de los estudios aleatorizados fue el realizado por Davenport en el 2013 (43), en el cual dividieron a su
poblacién en tres grupos; baja dosis o alta dosis de corticoesteroides y el tercer grupo sin esteroide. En
este tampoco se observo relevancia en la supervivencia (p=0.98) con higado nativo a los 4 afos de
sequimiento (50% vs. 57% vs. 46%). A diferencia, en el ensayo realizado por Meyers en el 2003 (6) si
observaron diferencia estadisticamente significativa con higado nativo de 38% (n=13) en el grupo control y
de 92% (n=14) en el grupo experimental (p=<0.001). En este estudio esta diferencia si fue significativa con
p=0.021 con porcentajes de 38% en el grupo experimental y 4% en el grupo control.

El principal hallazgo determinante encontrado en nuestro estudio es la diferencia significativa en la
supervivencia con higado nativo (p=0.021), observada en la figura 2. Se puede observar que a medida que
pasa el tiempo, esta diferencia cobra significancia y las curvas de sobrevida se van separando. Lo anterior,
util en nuestro medio por la tasa baja de trasplante con edad promedio de realizacién a los 5.4 afios y con
este resultado, al administrar esteroides, los pacientes pueden llegar a la realizacion de trasplante. Ademas,
se observa una significancia aun mayor en la funcionalidad del Kasai sin presentar icteria y sin necesidad
de trasplante a los quince afios (p=0.008). Esto no descrito en ensayos internacionales ya que se realiza
el trasplante en promedio antes de los 5 afios, por lo que los estudios publicados hasta este momento no
valoran supervivencia con higado nativo después de los 5 afios.

Por otro lado, en cuanto a los efectos adversos presentados, en el ensayo START describié que el grupo
de esteroides presentd su primer evento adverso grave o trasplante de higado antes que el grupo control
(p=.008). De las complicaciones observadas en este estudio, y con hallazgo significativo es la infeccion de
sitio quirdrgico en el postoperatorio mediato en contra de los corticoesteroides (p=0.019). Sin embargo, al
comparar las infecciones graves postquirirgica no existe diferencia entre los grupos, ni en dehiscencia de
anastomosis por lo que se puede establecer la seguridad de los corticoesteroides.

Ademas, otras complicaciones a largo plazo en particular las secundarias a hipertension portal, no han sido
descritas en estudios internacionales comparado entre grupos y en el presente estudio, si bien las
diferencias no son estadisticamente significativas, tienen un menor porcentaje de colangitis incluso en el
numero de dias del desarrollo de colangitis siendo mas temprana en el grupo control. De igual forma, esta
diferencia se observa en la presencia de hipertension portal y por consecuente sus manifestaciones como
presencia de varices esofagicas, gastropatia hipertensiva y sangrado de tubo digestivo. A pesar de no
cobrar relevancia, estas complicaciones también cobran un papel en la supervivencia de los pacientes.

Por ultimo, al analizar el aclaramiento de bilirrubinas, Davenport observé que existia un mayor aclaramiento
de ictericia en los pacientes con uso de esteroide en el primer mes y 6 meses (p=0.01, p=0.04). En el
presente estudio se observé solo diferencia significativa al mes (p=0.02), en la curva se observa un
descenso mas rapido en el grupo experimental para después igualarse los niveles de bilirrubinas. Los
niveles de aminotransferasas fueron muy similares entre los grupos, sin cobrar relevancia entre ellos.

28



RESULTADOS A LARGO PLAZO CON EL USO DE CORTICOESTEROIDES EN LOS PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS
BILIARES OPERADOS DE PORTOENTEROANASTOMOSIS TIPO KASAI EN EL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO

CONCLUSION

En el presente estudio se puede concluir que el uso de corticoesteroides sistémicos en pacientes
postoperados de portoenteroanastomosis tipo Kasai presentan una mayor supervivencia con higado nativo.
La administracion de corticoesteroides es una intervencion simple y de bajo costo, sin efectos adversos
importantes lo cual resulta en algo sumamente prometedor.

Recalcando que el estudio se llevé a cabo en una poblacion donde las condiciones de trasplante no son
ideales, se pude identificar que la intervencion de administrar corticoesteroides después de la cirugia
mejora las condiciones para poder realizar el trasplante hepatico, traduciéndose en adecuada funcién
hepatica en espera de este, asi como aumento de la probabilidad de que lleguen al mismo.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Este estudio maneja una muestra pequefia, por lo cual se pueden obtener resultados que no sean
clinicamente significativos, y es necesario hacer ajustes pertinentes para sacar conclusiones traspolables

a la poblacion en general.
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