/72D

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA | f;

DIVISION DE ESTUDIO DE POSTGRADO E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO “FEDERICO GOMEZ"

¢ES UTIL EL USO DE ESTEROIDES EN EL TRATAMIENTO
POSTQUIRURGICO DE LA ATRESIA DE VIAS BILIARES?

T K S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
LA ESPECIALIDAD EN:
CIRUGIA PEDIATRICA
P R E S E N T A

‘DR, JOSE ALEJANDRO HERN%&QE‘Z PLATA

smmmw.

] @

i

ASESOR: DR, GUSTAVO VARELA gﬁ

&

MEXICO, D RERO/EIE:@QQQQ




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



A Isabel y a mi hijo.
Lo mds importante en mi vida.

A mis padres y hermanos.

A mis maestros del Hospital Infantil de México.

A los nifios del Hospital Infantil de México.



INDICE

L= Marco (e0rico. . i issssssseneszas sissssssaesevzasnss

IL- Justificacion

{I1.- Hipétesis.

V.- Objetivos..

V.- Material y Metddos.

VI.- Descripcidn general del estudio

VII.- Resultados.

VI~ Discusicn.

IX.- Conclusiones.

10

10

11

14

18

26

29



IL- MARCO TEORICO.

DEFINICION.

La atresia de vias biliares es una enfermedad neonatal no hereditaria, caracterizada
por un proceso inflamatorio.destructivo y progresivo que afecta los conductos biliares intra
y exira hepaticos y cuyo resultado final es la fibrosis y obliteracion del tracto biliar con el
desarrollo subsecuente de cirrosis biliar. Tipicamente la cicatrizacién del conducto biliar se
inicia antes del nacimiento o immediatamente después de este cn los conductos
extrahepaticos y finalmente afecta también el rbol biliar intrahepatico (1,2),

INCIDENCIA.

La enfermedad ocurre en todo el mundo con una incidencia de 1 en 8000 a 12 000
nacidos vivos, y es la indicacion més frecuente de trasplante hepatico en nifios. En México
se ha estimado que cada afio existen aproximadamente 200 nuevos casos de atresia de vias
biliares. En el Hospital Infantil de México se atienden 20 casos nuevos per afio.

ETIOPATOGENIA.

No se conoce con precision la causa de la atresia de las vias biliares. Aunque se han
sugerido algunas teorias, ninguna de ellas ha sido probada en su totalidad.

a).- Se ha considerado por mucho tiempo una malformacion de tipo congénito o del
desarrollo. El sistema de conductos biliares se origina del diverticulo hepatico del intestino
anterior a las 4 semanas de vida embrionaria v se diferencia en un componente caudal y
otro craneal. La vesicula, el conducto cistico, y el conducto biliar comin derivan del
componente caudal, y los conductos extrahepaticos proximales y la mayoria del sistema
biliar intrahepatico derivan del componente craneal, La presencia de casos con conductos
biliares extrahepdticos proximales permeables o casos con un conducto cistico y colédoco
permeables en esta enfermedad son sugestivos de la fala de unién de los componentes
ventral y caudal en el transcurso del desarrollo de la via biliar. Esto no ba sido demostrado
de manera definitiva(3).

b).- durante ¢l desarrollo embrionario el arbol biliar inicialmente es solido y
posteriormente se recanaliza, por lo que se ha sugerido que la falta de recanalizacion de este
corddn es la causa de la enfermedad.

¢).- s han involucrado factores ambientales como los toxicos y las infecciones
virales como las producidas por el reovirus tipo 3, CMV vy virus de la hepatitis. (3).

d).- En el presente se favorece un proceso autoinmune en €l que el epitelio biliar se
convierte en blanco de un ataque inmunologico. (1)



¢).- La atresia de las vias biliares puede ser vista en un 11% de los casos en
asociacion con otras anormalidades congénitas tales como el higado en Ia linea media, la
vena porta preduodenal, la polisplenia, defectos cardiacos ¢ levoisomerismo pulmonar.
Estas observaciones sugieren un insulto durante la embriogénesis. (4,5.)

PATOLOGIA

Se han descrito los hallazgos histopatolégicos de los remanentes fibrosos resecados
los cuales muestran grados variables de inflamacién que llevan a la destruccién progresiva
de los conductos(6,7). La evidencia muestra que es un proceso gradual. El conducto
remanente que muestra obliteracién total muestra tejido cicatrizal de granulacion con
inflamacién crénica.

Microscdpicamente, el tracto biliar contiene células inflamatorias y fibrosis que
rodea los mindsculos conductos que probablemente son remanentes del sistema de
conductos originales. El parénquima hepatico es fibroso y muestra signos de colestasis.
Existe proliferacion de conductillos biliares y hay tapones de bilis. (8)

En la superficie resecada de los remanentes del porta hepatis se identifican 3 tipos
de estructuras biliares: los conductos biliares preexistentes, conductillos colectores y
glandulas biliares. Solamente los conductos biliares, aunque deformados por la
inflamacion, comunican con ¢l sistema biliar intrahepatico y aseguran el drenaje de bilis
después de 1a portoentcroanastomosis, estos conductos biliares actiian como orificios de
drenaje biliar y si el flujo biliar es sostentdo se forman fistulas biliares internas a nivel del
porta hepatis algunos meses después de la cirugia.

En forma general se acepta que los cambios patologicos del sistema biliar son
panductales afectando el arbol biliar intrahepético asi como también el sistema biliar
extrahepatico. De hecho el sistema biliar intrahepatico se aprecia distorsionado, estrecho e
uregular. Se cree que el dafio secundario al sisterna biliar intrahepatico puede ser resultado
de la obliteracion de los conductos biliares extrahepaticos durante ¢l desarrolle del higado.
Esta teoria ticne soporte en el heche de que la cirugia correctiva temprana resulta en un
mejor pronostico. El grado de dafio del sistema biliar intrahepético es responsable de mucha
de la morbilidad después de 1a portoenteroanastomosis. (3),

Algunos estudios se han enfocado en la correlacidn direcia entre el namero y
tamafio de las estructuras ductales identificadas en el porta hepatis vy el éxito de la
portoenteroanastomosis. La demostracion de conductos con una luz mayor de 200 micras
probablemente indique mayor probabilidad de éxito postoperatorio. (6). Algunos
investigadores han encontrado una correlacion positiva entre el tamafio de los conductos y
el éxito de la cirugia(9,10); mientras que otros no lo han hecho. (7,11)



ASPECTOS HISTORICOS.

La primera correccion exitosa del tipo corregible fue reportada por Ladd en 1928.
William J Potts en 1959 opinaba: “ la atresia congénita de los conductos biliares es el
capitulo mas oscuro de la cirugia pediatrica” (12) Hasta antes de 1950 la enfermedad era
uniformemente fatal.

El primer progreso en el tratamiento ocurrié a finales de la década de los
afios 50. El profesor Morio Kasai de Japon, demostré que para los 10 a 12 meses de vida
habia una destruccion progresiva de los conductos biliares intralobulares. También
describié los conductos biliares microscopicos dentro de los remanentes fibrosos del arbol
biliar atrésico en el porta hepatis.

Esto lievo a la observacion critica de que si los conductos biliares extrahepaticos
son resecados y se establece una continuidad entre los conductos microscépicos en la placa
ductal del porta hepatis y el sistema biliar intrahepatico, la progresion de la atresia se
detendria. (12).

La portoenteroanastomosis de Kasai se convirtid en el estandar quirirgico de
tratamiento.

CUADRO CLINICO.

La atresia de las vias biliares tipicamente ocurre en nifios de término. Algunos de
ellos tienen una historia de ictericia fisiologica. El signe cardinal de la atresia de las vias
biliares es la ictericia que se acompafia de heces acdlicas y hepatomegalia.

.a ictericia usualmente aparece desde el nacimiento, sin embargo , puede aparecer
poco tiempo después. Las heces pueden ser meconiales al nacer en muchos pacientes y
posteriormente cambian a un color amarillo claro ¢ paja. La orina suele tener un color
oscuro. El higado incrementa su tamafio y consistencia gradualmente. Los pacientes se
muestran activos y con crecimiento normal en los primeros meses de vida. Conforme
avanza la enfermedad aparecen datos de desnutricion por la mala absorcién de vitaminas
liposolubles, pueden ocurrir datos de sangrado por deficiencia de vitamina K asi como
datos de hipertension portal secundario a la cirrosis biliar.

Tipicamente estos pacientes tienen una bilirrubina sérica conjugada que va entre Jos
2 a 7 mg/dl ¥ una bilirrubina total entre 5-12 mg/dl. Puede haber una elevacién minima de
las transaminasas y niveles altos de fosfatasa alcalina y gamaglutamil transferasa.

De acuerdo con algunos autores el promedio de sobrevida sin tratamiento es de 19
meses {13). En general el 50% de los pacientes mueren antes del afio y 90% antes de los 2
afios sin tratamiento.



DIAGNOSTICO,

La evaluacion inicial del paciente con atresia de las vias biliares sigue la ruta critica
de todo paciente con ictericia. Se debe sospechar en aquellos pacientes con
hiperbilirrubinemia y bilirrubina directa mayor del 20% de las cifras totales o con cifras
mayores de 2 mg/dl . Mediante los estudios convencionales pueden descartarse causas
infecciosas, metabdlicas, hematoldgicas v genéticas. La hepatitis neonatal v la hipoplasia de
las vias biliares pueden confundirse con la atresia de la via biliar. (8).

Para el diagnostico definitivo se requieren estudios bioguimicos especiales, pruebas
para demostrar la permeabilidad de la via biliar y estudios de histopatologia.

La lipoproteina X sérica es positiva en todos los pacientes con atresia de las vias
biliares (14}, aunque es positiva en un 20 al 40% de las hepatitis neonatales. Generalmente
se acepta que su ausencia excluye la atresia de las vias biliares.

El ultrasonido puede revelar problemas mecanicos como el quiste de colédoco, el
sindrome de bilis espesa y la perforacion espontianea del conducto biliar. En la mayoria de
los casos la biopsia percutdnea del higado y la gamagrafia hepatobiliar son utiles. El uso de
tecnesio 99 con &cido iminodiacético como radioisotopo (previa administracién de
fenobarbital 5 mg/kg/dia 5 dias previos al estudio} es de particular importancia. Si no hay
excrecion del radioisétopo se puede hacer el diagnostico presuntivo de atresia de las vias
biliares.

La confirmacion del diagndstico y el tratamiento requiere de una colangiografia
hepdtica y toma de biopsia,

Si el colangiograma muestra permeabilidad de los conductos intra y extrahepéticos desde el
higado hasta el duodeno la atresia se puede descartar. Si los conductos estan obliterados o
el colangiograma no es posible, una portoenteroanastomosis esta indicada.

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

Una vez que el diagndstico se ha confirmado sc realiza la portoentercanastomosis
de Kasai, consiste en la reseccién de los conductos extrahepaticos obliterados con la
anastomosis de una asa intestinal al hilio hepatico(porta hepatis ¢ placa ductal) vy la
construccion de una Y de Roux. El éxito depende del flujo biliar de los conductos biliares

microscdpicos del remanente fibroso al intesting anastomosado.

La importancia del nivel “portal” y la transeccién amplia lateral del remanente
fibroso son determinantes para el éxito del drenaje biliar. El manejo postoperatorio para
mantener el flujo de bilis y el tratamiento temprano de la colangitis también es importante.

(15).



COMPLICACIONES.

Colangitis. Es la mas frecuente y seria complicacidn después de la
portoeneteroanastomosis, los indices de presentacion van del 20 al 60% (15,16). Su causa
no esta clara, pero se piensa que es debida al reflujo del contenido intestinal a través del asa
intestinal de drenaje del porta hepatis. Los factores que predisponen a la infeccion son la
estasis biliar intrahepatica y la colonizacion bacteriana del conducto intestinal. Los ataques
repetidos de colangitis daftan progresivamente la funcidn hepatica.

Hipertension portal. Existe un grado variable de fibrosis hepética al tiempo de la
cirugia en los pacientes con atresia de las vias biliares, de hecho 1a enfermedad progresa a
pesar de una portocnetercanastomosis exitosa.(15,17,18,19)Estos pacientes pueden
desarrollar entonces hipertensidn portal ain en aquellos libres de ictericia. La incidencia de
hipertension varia de 34 % al 76%(20,3), €l sangrado por varices ocurre en el 20 al 60% de
los casos v el hiperesplenismo se presenta en ei 16 al 35%.

Otras complicaciones. Este grupo de pacientes puede cursar con desnutricién por
deficiencia de 4cidos grasos y deficiencia de vitaminas liposolubles.

CURSO CLINICO DESPUES DE LA PORTOENTEROANASTOMOSIS.

Algunos pacientes han sobrevivido después de la cirugia de Kasai con buen flujo
biliar, sin ictericia y sin secuelas. { 35% de una serie de 184 pacientes en Tohoku
University Hospital de 1971 a 1994). El flujo biliar postcirugia es bueno hasta en el 80%
en algunas series(21,18,19,12). En el 15% de los casos el flujo biliar no se restablece o es
minimo sin desaparicion de la ictericia. En el 14% los niveles de bilirrubina descienden
pero no a niveles normales. Lo anterior depende de varios factores como la edad al tiempo
de la cirugia, la diseccidn precisa y la adecuada transeccién del porta hepatis, la experiencia
de] ciryjano y el tipo de hospital donde se realiza la cirugia, el grado de severidad de la
enfermedad hepética y fibrosis del higado y las complicaciones postoperatorias. De todos
los anteriores, la edad al momento de la cirugia parece ser €l mas importante, en varias
series los mejores resultados se han obtenido cuando se realiza la operacion antes de las 8

semanas de vida.

En general se acepta que un tercio de los pacientes no evolucionard bien después de
la cirugia y requerird trasplante hepatico en los 2 primeros afios despugés de la cirugja. Otra
tercera parte evolucionard bien después de la cirugia pero con progresion de la hipertensidn
portal, requerird de trasplante hepatico entre los 5 y 10 afos. Finalmente entre €] 20 y el
30% de los pacientes permanecen asintomaticos y sin ictericia considerandese al
procedimiento de Kasai como curativo.(26)



TERAPIA CON ESTEROIDES EN LA ATRESIA DE LAS VIAS BILIARES.

Los glucocorticoides pueden prevenir o suprimir la inflamacién en respuesta a
multiples agentes desencadenantes como estimulos inmunoldgicos, infecciosos, quimicos,
mecanicos y radiaciones, Inhiben la produccién de maltiples células o factores que son
criticos en la generacton de la respuesta inflamatoria. Afectan profundamente la produccion
de citoquinas, inhiben el interferon gamma, el factor estimulante de gramulocitos,
monocitos, interleucinas 1,2.3 v 6 y el factor de necrosis tumoral. Como resultado
disminuyen los factores vasoactivos y quimioatrayentes, la secrecién de enzimas
proteoliticas y lipoliticas, la extravasacién de leucocitos en las 4reas dafiadas y finalmente
disminuyen la fibrosis..

Se ha propuesto dos mecanismos por los cuales los esteroides mejoran el flujo biliar
en los pacientes con atresia de vias biliares:

1).- El incremento del flujo biliar es causado por un efecto colerético de los esteroides al
inducir la actividad de la ATPasa de Na+-K+ estimulando la excrecion de la fraccién
independiente de las sales biliares en el flujo biliar (22).

2}~ el efecto antiinflamatorio periductal puede detener el proceso inflamatorio prog-reswo
(23). Este mecanismo para incrementar el flujo biliar puede afectar Ios conductos biliares,
canaliculos biliares y los conductos septales.

Lilly (24), propuso los cambios dindmicos que ocurren en el sitio de la
portoenteroanastomosis:
Primero se abren los conductos microscopicos después de la transeccion del remanente
fibroso, posteriormente estos son reemplazados por conductos intrahepaticos mayores y
finalmente ocurre una autoanastomosis entre el epitelio ductal y la mucosa del intestino.

Se considera que el primer mes después de la cirugia es el periode cuando la
comunicaciéon microscopica de los conductos se forma dentro de la fistula epitelizada, y por
tanto el flujo biliar debe ser continuamente adecuado durante este periodo.

En la decada de los 80’s el uso de esteroides con antibidticos de amplio espectro se
utilizd para el tratamiento de la colangitis, sin embargo no existian estudios que
confirmaran su eficacia.

Uno de los primeros reportes fue del de Karrer y Lilly en 1985 (23). Estudiaron 16
pacientes con drenaje posterior a la cirngia de Kasai. Las indicaciopes para e! uso de
esteroides en este grupo fueron la colangitis recalcitrante y Ia reduccion marcada o ¢l cese
del flujo biliar. Tuvieron un grupo control de 16 pacientes al que solo administraron
antibidticos. En comparacion con los controles los pacientes tratados con corticoesteroides
tuvieron un aumento significativo de excrecion diaria del volumen de bilis, la excrecion de
bilirrubina se mantuvo estable. También demostraron una reduccidén marcada de los niveles
de fosfatasa alcalina y una depresion de los niveles relativos y absolutos de linfocitos en ¢l
grupo de esteroides, sin embargo es un estudio retrospectivo en donde no se menciona el
tiempo de seguimiento, la sobrevida, ni correlaciones histopatoldgicas o con la edad. La



dosis usada de esteroides fue de 10 miligramos por kilo al dia y diariamente la dosis se
redujo a la mitad para retiraria para el cuarto o séptimo dia.

Otro estudio publicado recientemente es el de Muraji y Higashimoto de Kobe, Japén
(15). Es una cohorte de 14 pacientes pacientes. La edad a la cirugia fue de 29 a 75 dias y sin
anomalias asociadas .A todos ellos se les realizo Kasai con Y de Roux. Administraron un
ciclo intensivo de corticoesteroides después de la portoenteroanastomosis de Kasai para
incrementar e} flujo biliar en aquellos pacientes con inadecuado flujo biliar postoperatorio.
El esteroide utilizado fue prednisolona 6 a 8 dias después de la portoenterostomia con una
dosis inicial de 20 miligramos por dia (4mg/kg). La dosis se redujo diariamente de 5
miligramos a 2.5 miligramos. Tres de 13 pacientes no respondieron a los esteroides, 1
murié y 2 sobrevivieron al trasplante de higado. Los 10 restantes tuvieron respuestas
variables con disminucion de la bilirrubina sérica que van de 0.4 a 7 mg/dl los primeros
dias., la GGT se elevd en 12 de 14 pacientes y la TGP dismimuyé en 7 de 10 pacientes. Se
egresaron cuando las cifras de bilirrubinas disminuyeron a menos de 3 mg/dl. Los 10
pacientes que respondieron a los esteroides viven despues de la cirugia entre 5 meses y 5
afios. No hubo diferencias patoldgicas. Este estudio no tiene un grupo control. Concluyen
que el tratamiento agresivo con corticoesteroides es una parte importante de la estrategia
después de la portoenteroanastomosis de Kasai. Recomiendan una dosis de 20 mg por dia
de prednisona para el inicio.

Dillon y colaboradores en un estudio retrospectivo reciente, que abarca 9 afios en
tres instituciones distintas, evaluaron 25 pacientes a quienes se les administré prednisona
posterior a la pperacién iniciando con una dosis de 4 miligramos por kilo por dia por dos
semanas, después 2 miligramos por kilo por dia por 2 semanas, seguido de 1 miligramo por
kilo por dia por dos semanas v retirados lentamente en 2 a 4 meses. La sobrevida fue de
88% a 50 meses, 76% permanecieron sin ictericia, solamente el 16% no respondieron al
fratamiento v requirieron trasplante hepatico. Veintiun pacientes tenian menos de 12
semanas al momento de la cirugia y el 32% desarrollaron colangitis. Concluyen que la
administracién de esteroides tiene un impacto positivo en ¢l curso clinico de la enfermedad
(25). Nuevamente en este estudio no existe grupo control.

A pesar de que existen estos 3 estudios que sugieren la utilidad de la administracién
de esteroides en nifios con atresia de las vias biliares después de la portoenteroanastomosis
de Kasai, no existen estudios prospectives, aleatorios y controlados que demuestren la
seguridad, eficacia e impacto en el prondstico de tales pacientes. Nuestro estudio seria el
inico con disefio prospectivoe y aleatorizado a nivel mundial

H.- JUSTIFICACION.

La atresia de las vias biliares es un problema de salud en México con
aproximadamente 200 nuevos casos de la enfermedad por afio. Es la principal indicacion de
Trasplante Hepatico en nifios. En el Hospital Infantil de México cada mes se agregan 3 a 4
pacientes a la lista de espera para el trasplante v un nimero similar fallecen por no ser
trasplantados a tiempo.
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Debido a que la tasa de donacién de Organos en nuestro pais es muy baja y la
mortalidad muy elevada por atresia de vias biliares, es necesario desarrollar estrategias para
mejorar el pronéstico de los pacientes postoperados de portoenteroanastomosts de Kasai.

PREGUNTA PRINCIPAL

¢ Son ttiles los corticoesteroides para mejorar el flujo biliar temprano y con ello el
prondstico de los pacientes con atresia de las vias biliares postoperados de
portoenteroanastomosis tipo Kasai?,

PREGUNTAS SECUNDARIAS.

¢ los corticoesteroides disminuyen las cifras séricas de bilirrubinas, la ictericia y la
hipocolia més pronto que en aquellos pacientes que no los reciben?.

i, los corticoesteroides aurnentan o favorecen el flyjo biliar?

¢ los corticoesteroides mejoran el prondstico de la funcién hepatica en los pacientes
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4.- Determinar la utilidad de los esteroides en los pacientes con disminucion del
flujo biliar después de 1z operacién de Kasai,
5.- Determinar el efecto de los esteroides en la sobrevida a corto y mediano plazo.

V.- MATERIAL Y METODOS.

El estudio se llevara a cabo en el Departamento de Cirugia Pediatrica del Hospital Infantil
de México “Federico Gomez”, institucion de tercer nivel de atencidn a la salud,
dependiente de la Secretaria de Salud, que recibe pacientes de todo el pais, a partir del 15
de Mayo de 2001.

A).- tipo de estudio.

1.- ensayo clinico quirargico.
2.- controlado.

3.- prospectivo.

4 - aleatorizado.

B.- definicion de la poblacion:
1.- criterios de inclusion.

a.- pacientes de 1 hasta 120 dias de vida.

b.- ambos sexos.

c.- con diagndstico corroborado por colangiografia y biopsia hepatica de atresia de
las vias biliares postoperados de portoenteroanastomosis tipo Kasai en el Hospital Infantil
de México.

C - criterios de no-inclusidn,
a.- pacientes con infeccion severa al momento de la operacién de Kasai.

D .- criterios de eliminacion.

a.- pacientes que no cumplan con el seguimiento minimo establecido de un afio
posterior a la operacién. (si el paciente fallece antes del primer afio de seguimiento sera
incluido para el anélisis de resultados v se considera falla del tratamiento).

b.- pacientes que no completen el esquema completo de tratamiento con esteroides

C_.- Variables.

a.- independientes:
esteroides.
b.- Dependientes.

1.- colestasis,
2.- transaminasemia
3.- ictericia.
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4 - color de las evacuaciones.
5.- flyjo biliar,

6.~ ausencia de flujo biliar.

7.~ disminucién det flyjo biliar.
8 - estancia hospitalaria.

9.- colangitis.

10.- ascitis.

11.- hipertension portal.

12.- sangrado del tubo digestivo.
13.- sobrevida.

c.- variables potencialmente confusoras.

1.- edad

2.- estado nutricional.

3.- jerarquia del cirujano.

4.- complicaciones transoperatorias.
5.- biopsia hepatica inicial.

D.- maniobra experimental.

El grupo experimental seri manejado en el postoperatorio inmediato con la
administracion de esteroides {metilprednisolona ), el grupo conirol no recibira esteroides en
¢l postoperatorio inmediato. El resto del manejo ser idéntico para ambos grupos,

E.- Definicion operacional de las variables
a.- Variable Independiente  Esteroides(metilprednisolena). adminisiracién o no
administracion de los mismos de acuerdo a lo indicado en el sobre,

b.- Variables Dependientes.

1.- Colestasis. Presencia de ictericia asociada a hiperbilirrubinemia de predominto directo
con un porcentaje mayor al 20% de Tas bilirrubinas totales o mayor de 2mg/di.

2.~ Transaminasemia.- incremento de las cifras de transaminasas glutimico-oxalacética y
ghutAmico pirdvica mayor de dos veces de lo considerado como normal.

3.- Ictenicia. Coloracion amarilla de la piel, mucosa y esclerdticas.

4.- Color de las evacuaciones. Se consideraran hipocdlicas cuando la coloracion sea
amarillo clare o similar al color de la paja. Se consideraran acélicas cuando el color de las
evacuaciones sea blanco o similar al color de! “yeso”. Se consideran normales cuando el
color sea amarillo, verde o café.

5.- Flujo biliar. Se definira como la presencia de heces con color normal y que se puede
acompafiar 6 no de la disminucién de la cifra de bilirrubinas séricas,

6.~ Ausencia del flujo biliar. Persistencia de evacuaciones blancas o de color similar al
“yeso” (acolia) o color paja (hipocolia) mas alld del 5° o 6° dias posterior a la
portoenteroanastomosis y que se puede acompafiar o no de elevacion de las cifras de
bilirrubinas séricas o incremento de la ictericia
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7.- Disminucién del flujo biliar. Se definird como aquel paciente que posterior al
procedimiento quirdrgico presenta evacuaciones de color normal y de manera sibita inicia
nuevamente con evacuaciones hipocdlicas 6 acolicas .

8.- Estancia hospitalaria. Tiempo transcurrido y medido en dias desde el ingreso hasta el dia
del egreso del hospital.

9.- Colangitis.- presencia de cuadro clinico caracterizade por fiebre, incremento de la
ictericia con alteraciones en la biometria hematica como leucocitosis 0 desviacion a la
izquierda (neutrofilia y/o bandemia) e hiperbilirrubinemia. Se puede acompafiar de
transaminasemia.

10.- Ascitis.- coleccion intraperitoneal de liquido generalmente secundaria a la
disminucién oncética del plasma y a la obstruccidn venosa o linfatica.

11.- Sangrado del tube digestivo. Presencia de sangrado a través de la boca generalmente
precedido de nausea y vomito (hematemesis) o por el ano en forma de evacuaciones
melénicas ¢ hematoquezia.

12.- Hipertension portal. Sindrome clinico caracterizado por esplenomegalia, red venosa
colateral, varices esofigicas y ascitis secundario a un incremento de la presion en la vena
porta.

13.- Sobrevida. Tiempo de vida posterior a la cirugia de Kasai que se medira en dias, meses
y afios.

c.- Variables potencialmente confusoras.

I.- Edad.- tiempo transcurrido en dias, desde el nacimiento hasta la fecha de la cirugia de
Kasai.

2.- Estado nutricional. Serd definido con base a la ciasificacion de Federico Gémez (peso
para la edad). Grado 0 = sin desnutricion. 1=leve (10-24% de déficit), II= moderada (25-
39% déficit), HE=grave (> 40% déficit) El déficit se calculara de acuerdo a las curvas de la
NCHS(peso para la edad).

3.- Jerarquia del cirujano. Se indicara la categoria del cirujano y podra ser el adscrito o el
residente de VII afio de cirugla pediatrica.

4.- Complicaciones transoperatorias. se describird cualquier tipo de eventos inesperados
durante la cirugia, desde alteraciones hemodindmicas, anestésicas, y quiriirgicas

5.- Biopsia hepatica inicial. Se¢ tomard biopsia hépéatica en cufla de un Iébulo hepatico v se
evaluard segin una clasificacion histopatologica compuesta que determinard el grado de
afeccién y dard un pronostico tentativo.

F: Tamafio de la muestra.

No hay estudios similares a éste reportados en la literatura mundial. Consideramos
nuestro estudio como piloto por lo que se admitiran en él a todos los pacientes captados en
el transcurso de un afio que seran aproximadamente 20 pacientes, 10 pacientes por grupo.
Si se logra la meta propuesta de 20 pacientes sera la serie mas grande reportada a nivel
mundial y la Unica prospectiva y controlada.



VI.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Los pacientes seran captados en la consulta externa o en la sala de internamiento de
cirugia, gastroenterologia o medicinas del Hospital Infantil de México. Cuando se decida la
cirugia en base a la sospecha clinica de atresia de las vias biliares se tomaran los siguientes
estudios de laboratoric como minimo: biometria hematica, tiempos de coagulacion y
pruebas de funcionamiento hepitico. A criterio del citujano se colocara un catéter venoso
central.

Se anotaran las variables universales en la hoja de recoleccién de datos (anexo 2):
edad, peso, nombre, sexo, registro hospitaliario, estado nutricional, diagndstico de base,
numero de protocolo, fecha de ingreso. Previo informe a los familiares del paciente, se
recabard su autorizacion por escrito para entrar al protocolo {anexo 1).

A todo paciente aceptado en el protocolo se le internara en la sala de cirugia
pediatrica, gastroenterologia 6 medicinas del Hospital Infantil de México y se manejard de
manera rutinaria en el preoperatorto.

Se administrard doble esquema antimicrobiano con clindamicina a dosis de 40
mgs/kg/dia en 3 dosis con una dilucidn minima de 18 mgs/ml con glucosa al 5% durante
15-30 mins y amikacina 22.5 mgs/kg/dia en 3 dosis con una dilucion minima de 5 mg/m]
con glucosa al 5% en infusién continua durante 30 minutos; ambas se pasardn por via
intravenosa 30 minutos antes de iniciar la cirugia.

La técnica anestésica serd uniforme en ambos grupos. Al llegar el paciente al
quir6fano se iniciara la monitorizacion con cardioscopio y estetoscopio precordial, una vez
iniciada la induccidn se completard la .conexion de los aparatos de vigilancia
transoperatoria: presion arterial no invasiva, saturacién periférica de oxigeno y adaptacién
de la terminal de CO2, O2 y gases anestésicos. Se induce , intuba y administran las drogas
anestésicas a juicio del anestesidtogoe. A todos los pacientes se les colocara una sonda de
Levin al estdmago durante el transoperaftorio.

El manejo y la técnica quirirgica serdn realizados por los cirujanos adscritos al
servicio de cirugia y residentes del séptimo afio de cirugia pediatrica supervisados por el
adscrito.

Las decisiones quirGrgicas se tomardn dependiendo del criterio del cirujano en
relacion al tipo de incisién (subcostal bilateral en “sonrisa’™), técnica de la anastomosis
intestinal v material utilizado. A todos se les realizarad portoenteroanastomosis de Kasai sin
derivacion externa ni construccion de valvulas antirreflujo.

El diagnéstico definitivo de la atresia de las vias biliares se realizara mediante un
colangiograma transoperatorio. A todos se les tomara biopsia hepdtica en cuiia.

Se dejard un drenaje externo temporal (penrose) dirigido a la anastomosis

portoentérica los primeros dias después de la cirugia y se retirara en ¢l momento que el
cirujane lo considere pertinente.
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Se anotard en la hoja de recoleccion de datos la fecha de la cirugia, cirugia
realizada, hallazgos transoperatorios, cirujano, ayudantes, tiempo quirirgico, material
utilizado, distancia en centimetros de los brazos de la Y de Roux que para el presente
protacolo seran las siguientes: el asa intestinal anastomosada al porta hepatis tendrd una
distancia de 20-30 centimetros supracdlicos y 30-40 centimetros infracélicos, el otro brazo
de la Y tendrd de 30 a 40 centimetros. Se anotard también el uso de drenajes,
complicaciones e incidentes.

Al finalizar la cirugia se les asignard por medio de una lista de numeros aleatorios a
uno de los siguientes grupos: Grupo A. Experimental, que es el grupo que recibira
esteroides. Grupo B. Control, que es el grupo que no recibiré esteroides.

La asignacion de pacientes se realizara mediante la apertura de tarjetas en sobres
cerrados al terminar la cirugia, habiendo confirmade que cumple con los criterios de
inclusion y descartando los criterios de no inclusion. Se aplicara al grupo experimental la
maniobra que consiste en administrar esteroides bajo el siguiente esquema: (anexo 3)
Metilprednisona 10 mg/kg/dia el dia 0 postcirugia,

Metilprednisona 8 mg/kg/dia El dia 1 postcirugia.
Metilprednisona 6 mg/kg/dia. El dia 2 posteirugia.
Metilprednisona 4 mg/kg/dia el dia 3 posteirugia.
Metilprednisona 2 mg/kg/dia el dia 4 postcirugia.

Para el dia 5 se espera que el paciente tolere la via oral ¢ iniciara el siguiente
esquema de esteroides:
Prednisona 10 mgs v.o cada 12 hrs por 15 dias.
Prednisona 7.5mg v.o cada 12 hrs los siguientes 15 dias.
Prednisona Smg v.o cada 12 hrs los siguientes 15 dias.
Prednisona 2.5mg v.o cada 12 hrs los siguientes 15 dias.
Prednisona 2.5 mg v.o al dia por 7 dias
Prednisona 2.5 mg v.o cada 48 hrs los tltimos 7 dias.

Esta maniobra no se llevara a cabo en el grupo control.

El seguimiento postoperatorio se realizara los primero dias en la terapia intermedia
del servicio de cirugia. Se dejara en ayuno al paciente los primeros 5 dias del postoperatorio
para favorecer la cicatrizacion de las anastormosts. Se tomara a la semana del postoperatorio
control de bilirrubinas, transaminasas y albdmina. Se monitorizard diariamente la presencia
de heces fecales y el color de las mismas. Se recolectaran las muestras de excremento en
tubos de ensayo sellados para comparar ¢l color de las mismas. Se vigilara también el
perimetro abdominal, el drenaje por la sonda orogastrica y las caracteristicas del mismo, ast
como la vigilancia de las posibles complicaciones como la dehiscencia anastomética,
colecciones intraabdominales, biliomas, infeccion de la herida quirirgica y sepsis. Ambos
grupos tendran el mismo control postoperatorio.

Ambos grupos pueden evolucionar de dos formas de acuerdo con la experiencia reportada
en todo el mundo:



Sin flyjo biliar: con deterioro progresivo de la funcion hepitica que requerira trasplante
hepético a corto plazo.

Con flujo biliar: que se puede acompafiar de disminucion gradual de la ictericia y de las
bilirrubinas séricas y evacuaciones con color.

Cuando la condicién postoperatoria en ambos grupos haya sido buena con la
presencia de heces con color (con flujo bitiar), pero dias después exista de manera sitbita la
presencia de heces acélicas y que refigjan la ausencia de flujo biliar se iniciara un pulso con
esteroides intravenosos, con el siguiente esquema:

Metilprednisona 10 mgs ¢l dia !, con disminucion gradual diaria a 8,6,4 y 2mg por did.

Si hay éxito con evacuaciones con color que puede estar acompafiado de
disminucion de las cifras de bilirrubinas séricas, se reiniciard con prednisona via oral como
se estipul6 en el grupe experimental. El grupo control no recibird prednisona via oral.(solo
recibira el pulso intravenoso de 5 dias).

Si no hay respuesta al pulso de esteroides, (contintia con evacuaciones acdlicas), el
paciente se sometera a una reintervencién quinirgica en donde se realizard una enterotomia
de la porcién anterior de la portoenteroanastomosis y se “legrard” el porta hepatis. Esto solo
en aquellos pacientes que tuvieron flujo biliar inicialmente. Los pacientes que nunca
tuvieron flujo biliar no serdn legrados.

Una vez egresado el paciente del hospital, se hard el seguimiento por la consulta
externa de cirugia general con el siguiente intervalo de tiempo:

A los 15 dias posterior al egreso.

Al mes posterior al egreso.

Cada mes los primeros 6 meses.

Cada 2 meses los segundos 6 meses.

Cada 3 meses el resto del segnimiento.

En cada consulta subsecuente se solicitan coptroles de bilirrubinas, fosfatasa
alcalina, TP, TTP, Hb, Hto, plaquetas, examen fisico completo, valoracién de la presencia o
ausencia de ictericia, coloracion de las heces, datos de hipertensién portal y estado
nutricional.

Todos los pacientes de ambos grupos no recibirdn profilaxis antimicrobiana de
manera rutinaria. Se administrara soloe en ¢aso de cuadros repetidos de colangitis (més de 2
episodios al afio},

En Ia hoja de recoleccion de datos se anotaran las hospitalizaciones posteriores a la
cirugia, el motivo, diagndstico y tratamiento en cada hospitalizacion.

14



ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables continuas con distribucion normal se compararan las medias
mediante la prueba t de Student para las muestras independientes. Las proporciones se
analizaran con la prueba Ji cuadrada. Para comparar la distribucion basal de las variables
potencialmente confusoras se utilizara Ji cuadrada y prueba T de Student en casos de
variables cuantitativas. Se realizaran curvas de sobrevida actuarial para ambos grupos con
el método de Kaplan-Meier(27) y se comparardn con la prueba de log-rank. {28)

ASPECTOS ETICOS,

El presente protocelo no representa riesgo médico o quinirgico agregado para el
grupo experimental, lo anterior basado en la experiencia reportada en la literatura mundial y
en la experiencia de nuestro hospital. Los efectos secundarios al uso de esteroides como la
hipertension, edema, vértigo, convulsiones, psicosis, atrofia de la piel, acné, sindrome de
Cushing, supresion del eje pitutuario-adrenal, hipokalemia, intolerancia a la glucosa, {lcera
peptica, glaucoma, cataratas e infeccidn dificilmente se presentaran en los pacientes ya que
el vuso de los esteroides serd por corte tiempo {15,23,25). En ambos grupos el manejo
preoperatorio y transoperatorio serd igual y de acuerdo con ¢l manejo convencional actual.
El manejo médico y quirdrgico de las complicaciones serd igual en ambos grupos.

RECURSCS ECONOMICOS.

Siendo la atresia de las vias biliares un problema que rutinatiamente se trata en
nuestro hospital no representa mayor presupuesto que el asignado al servicio de cirugia
general. El costo de la ampolleta (500 mgs) de metilprednisona es aproximadamente 160
pesos v se utilizara menos de una ampolleta por paciente. El medicamento lo proporcionara
el Hospital Infantil de México. El costo total aproximado sera de 3,200 pesos,
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ViL.- RESULTADOS

Un tota! de 8 pacientes han sido tratados en el periedo comprendido entre mayo de
2001 y enero de 2002,

Cinco pacientes pertenecen al sexo femenino y tres al sexo masculino (relacion M:H
de 1.6:1). En el grupo experimental se incluyeron tres mujeres y 2 hombres. En ¢l grupo
control 2 mujeres y 1 hombre, Tabla 1.

TABLA 1
GRUPO GRUPO CONTROL P
EXPERIMENTAL

Edad a la cirugia ( dias ) 76.4 (rango 50-106) 48 (rango9-69) NS
Peso (Kg) 4.3 3.36 NS
Talla {(cms.) 54.8 53.5 NS
Bilirrubina directa ( mg/dL) 1194 12.93 NS
Bilirrubina total { mg/dL} 18.82 19.26 NS
Cingano Adscrito/residente 4/1 21 NS

El promedio de edad para ambos grupos al momento de la cirugia fue de 65.7 dias
(rango 9-106). No se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre el grupo
experimental (76.4 dias rango 50-106) y el grupo control de {48 dias rango 9-69).p =0.193
Grafica 1.
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[ grupo experimental B grupo control

1 2 3 4 5 1 2 3

paciente

El peso promedio al ingreso en el grupo experimental fue de 4.3 Kg. (rango 3.6-
5.1) y en el grupo control es de 3.36 Kg (range 2.6-4.1), sin encontrar diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.71). Al ingreso solo un paciente del grupo control
presentd desnutricion de primer grado.

En ambos grupos la determinacion de bilirrubina sérica directa v total al ingreso fue
similar. En el grupo experimental ia bilirrubina directa fue en promedio de
11.24mg/dl (rango 6-16.5) y la bilirrubina total de 18.82mg/dL (rango 9.9-27.8), mientras
que en el grupe control fiueron del2.93mg/dL (rango 10.3-17) y de 19.26mg/dL. (rango
15.4-25.5),respectivamente.(p=0.94, v p= 0.76). Grafico 2.
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Gréfica 2. Bilirrubina total al ingreso

grupo experimental grupo control

n=8

Un paciente del grupo experimental se presentd con una vena porta preduodenal y 2
16bulos hepaticos accesorios ademds de coartacion adrtica que requirié plastia adrtica 1
semana previa a la portoenteroanastomosis. Un paciente del grupo control se presentd con
tetralogia de Fallot, atresia ducdenal y malrotacion intestinal como malformaciones
asociadas.

A todos los pacientes se les realizé el diagnéstico de atresia de vias biliares por
colangiografia transoperatoria.

Seis de los procedimientos de portoenteroanastomosis tipo Kasai fueren realizados
por cirwjanos pediatras adscritos al servicio y 2 fueron realizados por un residente
quirrgico del Gltimo afio de la especialidad bajo la supervision de un adscrito.

No se reportaron complicaciones transoperatorias en ninguno de los grupos. El
tiempo operatorio promedio fue de 4.5 horas.

Los reportes de patologia no mostraron diferencia significativa entre los dos grupos.
Tabla 2.

TABLA 2.Didmetro de los conductos biliares en el _porta hepatis.

PACIENTE GRUPQO EXPERIMENTAL GRUPO CONTROL
1 200-250micras Mayor de 100micras
2 Menor 150 micras Menor de 150micras
3 100 micras Menor de 200micras
4 Mayor de 100 micras
5 Menor de 100 micras
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La presencia de evacuaciones después de la operacion se presentd entre el segundo
y tercer dia, El reinicio de la alimentacion por via oral fue en promedio al sexto dia.

El color inicial de las evacuaciones fue de amarillo a verde en todos los casos, sin
embargo, solamente 1 paciente del grupo experimental persistié con color en las
evacuaciones después del sexto dia postoperatorio. Cuatro pacientes del grupo experimental
presentaron hipocolia v acolia entre el séptimo y noveno dia postoperatorio y todos los
pacientes del grupo control presentaron hipocolia y acolia entre el séptimo y treceavo dia
postoperatorio.

Tres de cinco pacientes del - grupo experimental presentaron complicaciones
postoperatortas y uno de tres del grupo control.

Una paciente del sexo femenino que tenia como malformaciones asociadas
coartacion de la aorta, vena porta preduodenal y lobulos hepéaticos accesorios requirid
plastia de la aorta una semana previa a la portoenteroanastomosis. Por el tipo de cirugia
requirid de ingreso a la terapia intensiva. Durante el transoperatorio de la
portoenteroanastomesis cursd con inestabilidad hemodindmica grave por lo que en el
transoperatorio inmediato necesité de monitorizacion invasiva en la unidad de terapia
infensiva quirirgica. Posteriormente desarrollo choque séptico por K. Pnewmoniae y
requirié de hospitalizacién prolongada durante la cual tuvo problemas para la alimentacién
‘enteral y desarrellé desnutricion crénica de tercer grado, también desarrollo dos episodios
de sepsis por K. Pneumoniae para finalmente egresarse. Tuvo un reingreso posterior por
choque séptico aislandose en el hemocultive K. Pneumnoniae. Se egreso y failecié en su
domicilio una semana después.

TUn paciente del sexo masculino presentd al sexto dia postoperatorio dehiscencia
parcial de la anastomosis intestinal, por lo que se sometio a laparotomia y reparacion .
Posteriomente presenté un cuadro de urosepsis por K.pneumoniae y se decidio suspender el
tratamiento con esteroides. No se¢ toma en cuenta a este paciente en el andlisis de los
resultados durante el seguimiento a largo plazo, dado que no termind el esquema con
esteroides. Se considerd como falla del tratamiento.

Un paciente del sexo femenino presenté al noveno dia postoperatorio un cuadro de
colangitis asociado con acolia, fiebre e incremento de las bilirrubinas séricas. Este cuadro
se resolvio adecuadamente con un pulso de esteroides y antibioticos y el paciente se egresd
del hospital con evacuaciones con color y cifras de bilirrubina directa de 3.0 mg/dL
(bilirrubina directa preoperatoria de 10 mg/dL).

En el grupo control un paciente recién nacido con multiples malformaciones
desarrolld en el postoperatoric una neumonia y posteriormente sepsis neonatal por
levaduras, su evolucidn fue torpida y finalmente fallecio.

Cuatro pacientes del grupe experimental que desarrollaron hipocolia y acolia

requirieron un puiso extra de esteroides. Los cuatro pacientes tuvieron respuesta positiva
con la presencia de evacuaciones con color.
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Los tres pacientes del grupo control desarrollaron hipocolia y acolia y requirieron
un pulso de esteroides. En ninguno de ellos hubo respuesta al bolo, por 1o que dos de estos
pacientes se sometieron a legrado quirirgico del porta hepatis con buena respuesta y
presencia de evacuaciones con color. El paciente recién nicido no estuvo en condiciones
para este procedimiento y finalmente fallecio.

Cuatro pacientes del grupo experimental se egresaron del hospital con evacuaciones
con color y solo el paciente que no termind el esquema de esteroides fue egresado con
hipocolia. En el grupo control un paciente fallecid, uno se egresé con evacuaciones con
color y un paciente se egreso con hipocolia. Grafico 3.

Grafica 3. Color de las evacuaciones al egreso

Hsin
color

Hcon
color

Hasta el momento de este reporte preeliminar el tiempo de seguimiento ha sido de
30 dias a 10 meses. Seis de los ocho pacientes se encuentra vivos. Un paciente del grupo
experimental fallecié en su domicilio por desnutricion marasmatica severa posterior al
cuarto episodio de sepsis por Kpneumoniae, Esta paciente desde el postoperatorio
inmediato mantuvo evacuaciones verdes y al fallecer se encontraba anictérica y con cifras
de bilirrubina directa de 2.0 mg/dL. Un paciente del grupo control fallecio en el periodo
neonatal de sepsis por levaduras. Dos pacientes del grupo experimental y uno del grupo
control presentan actualmente datos clinicos de hipertension portal,
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Los 4 pacientes que terminaron el curso completo de esteroides dentro del grupo
experimental, tuvieron un descenso continuo de las cifras séricas de bilirrubinas totales y
directa y dos de ellos alcanzaron cifras séricas de bilirrubina directa menores de 2 mg/dlL.
En algunos de ellos se observé una elevacion temporal posterior a la operacién. En el grupo
control se observa la misma disminuci6n pero de forma mas lenta, Grafico 4 .

Grafico 4. Comportamiento de la bilirrubina directa
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En ninguno de los dos grupos se observan cambios significativos en las cifras de las
transaminasas séricas TGO y TGP. (p=0.108, p=0.151 respectivamente)Graficas 5 y 6.
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Grafica 5.Comportamiento de la TGO
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Grafico 6.Comportamiento de la TGP
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El peso corporal se ha incrementado de manera constante en ambos grupos, sin
embargo no hay una diferencia importante entre elios. Grafica 7.

Grafica 7.Peso durante el seguimiento
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En ninguna caso s¢ ha observado a largo plazo el desarrollo de sindrome de
Cushing, obesidad centripeta, edema, diabetes hipertension arterial, supresién adrenal,
acné, hiperglucemia ¢ leucocitosis.
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VIIL-DISCUSION

Es de notar que a pesar de los grandes logros en el campo de la cirugia pediatrica en
los tltimos afios, el tratamiento de ia atresia de vias biliares ha tenido pocos avances desde
la introduccion de la técnica de portoenteroanastomosis descrita por Morto Kasat en 1956.
En los dltimos afios el trasplante hepatico surge como la posibilidad definitiva de
iratamiento al refinarse y mejorarse las técnicas quiriirgico-anestésicas, la terapia
inmunosupresora y €l control de las infecciones, lo que ha llevado a una tasa de sobrevida
por arriba del 0% a un afio.

En la actualidad no existe un tratamiento efectivo que posponga el deterioro
progresivo de la funcién del bigado nativo en la atresia de vias biliares y esto tiene un
impacto muy importante en el prondstico de esta enfermedad. Los pacientes finalmente
mueren de insuficiencia hepdtica y el Unico tratamiento efectivo en la actualidad es el
trasplante hepatico.

Debido a que la tasa de donacién de érganos en México es muy baja y la mortalidad
en lista de espera muy elevada, la atresia de vias biliares continua siendo un preblema de
salud, por lo que es necesario desarrollar estrategias para mejorar el prondstico de los
pacientes postoperados de portoenteroanastomosis de Kasai.

La importancia de la portoenteroanastomosis de Kasai en el tratamiento quirtirgico
de la enfermedad ha quedado bien establecida. La medida del ¢xito de esta operacion esta
basada en mantener al nifio libre de colestasis y en la sobrevida lograda a largo plazo con el
higado nativo. El éxito depende de varios factores ya estudiados como fa edad al momento
de la cirugia, el tamafio de los microconductos en el porta hepatis, el grado de fibrosis al
momento de la cirugia, el tipo de institucion en donde se realiza la operacidn y la
experiencia del cirujano.

Aun con los mejores resultados menos del 30% de los pacientes logran mantenerse
con buen flujo biliar v sin necesidad de trasplante hepatico a largo plazo . Es claro que la
operacion no impide fa progresion de la enfermedad hepatica aun cuando los niveles de
bilirrubina sérica regresen a los limites normales. Sin embargo, at lograr un buen flujo biliar
después de la portoenteroanastomosis se retrasa la progresion de la enfermedad hepética y -
permite posponer la necesidad del trasplante, ademds de que el paciente estara en las
mejores condiciones al momento de ser trasplantado. Por le anterior, el éxito de la
portoenteroanastomosis actualmente esta basado no solo en Ja necesidad 6 no del trasplante
hepatico, sino en la sobrevida lograda después de la operacién, en el permitir un
crecimiento adecuado y mejor estado nutricional y en el retraso de la aparicion de las
complicaciones secundarias a la cirrosis biliar e insuficiencia hepatica.
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El uso de esteroides con el objetive de mejorar los resultados de la
portoenteroanastomosis de Kasai, no es nuevo. Existen pocos reportes en la literatura, todos
elios han encontrado beneficio con el uso de esteroides, sin embargo, no se ha llevado a
acabo ningln estudio prospectivo, aleatorio y comparativo que pueda demostrar su
efectividad.

Nuestros resultados  preeliminares en dos grupos de pacientes altamente
comparables, permiten inferir que el tratamiento con esteroides en los pacientes
postoperados de portoenteroanastomosis de Kasai favorece el flujo biliar de forma mas
temprana y sostenida.

Todos los pacientes del grupo experimental que recibieron el curso completo de
esteroides actualmente presentan evacuaciones con color v disminucién en las cifras de
bilirrubinas séricas. Incluso el paciente que fallecié por complicaciones infecciosas y
nutricionales siempre tuvo evacuaciones con color, logrd estar anictérico y con cifras de
bilirrubina directa de 2mp/dL. Notamos que en algunos de los pacientes hay una elevacién
en las cifras de bilirrubina en el postoperatorio inmediato que atribuimos a la manipulacién
guirdrgica,

Hemos observado una disminucién de las cifras de bilirrubina directa mas rapida en
el postoperatorio mediato en el grupo experimental. Dos de los pacientes lograron cifras de
bilirrubina directa por debajo de 2mg/dl. El descenso es lento pero continuo y
posiblemente la mayoria de los pacientes con el tiempo logren llegar a ciftas de bilirrubina
directa por debajo de 2 mg/dL.

El {inico paciente del grupo experimental que permanece dcolico, es el paciente que
solo recibié el bolo inicial de esteroides y a quien se le suspendieron después de la
dehiscencia de la anastomosis intestinal y del desarrollo de urosepsis por considerarlo falla
al tratamiento.

Un hecho interesante es que seis de los pacientes de ambos grupos tuvieron
gvacuaciones con color a partir de! segundo o tercer dia postoperatorio, pero posteriormente
presentaron hipocolia o acolia entre el sexto vy séptimo dia postquirirgico. Consideramos
que lo anterior puede deberse a la presencia de sangre en la luz intestinal secundario al
corte en ¢l porta hepatis y a la seccion intestinal para la construceidn de la Y de Roux, Por
lo tanto, creemos que el éxito en el flujo biliar posterior a la operacién debe valorarse
después de la primera semana de realizada.

Se debe resaltar &l hecho de que todos los pacientes del grupe control requirieron
de un pulso de esteroides por drenaje inadecuado y posteriormente de legrado del porta
hepatis para lograr el flyjo biliar. De tal forma que los pacientes de ambos grupos que
actualmente tienen evacuaciones con color finalmente recibieron en algin momento

tratamiento con esteroides.
Una posible ventaja de iniciar en el postoperatorio inmediato el tratamiento con

esteroides puede ser el de evitar 1a necesidad del legrado del portahepatis, tal como sucedid
en dos de los pacientes del grupo control,
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De acuerdo con otros reportes de la literatura, no hemos encontrado diferencia
significativa en la disminucién de las transaminasas séricas

Dos de los pacientes del grupo experimental presentaron complicaciones serias. Uno
es la paciente del sexo femenino que requirié plastia de la aorta una semana previa a la
portoenteroanastomosis. En este paciente con malformaciones asociadas, con dos cirugias
mayores en 1 sernana, multinvadida y con estancia intrahospitalaria muy larga, es muy
dificil determinar si el tratamiento con esteroides fue la causa principal que llevo a las
complicaciones infecciosas por sus efectos de inmunosupresion ya conocidos o solo
actuaron como coadyuvantes en el desarrollo de dichas complicaciones. Es importante
hacer notar que esta paciente ya no recibia esteroides 1 mes antes de presentar el dltimo
episodio de chogue séptico, que padecia una desnutricion muy severa y se inicid su estudio
sin concluirlo en bosqueda de inmunodeficiencia, Como ya se menciond esta paciente
siecmpre tuvo evacuaciones con color y logrd estar anictérica con cifras de bilirrubina
directa de 2mg/dL, por lo que inferimos que la colestasis no jugd un papel importante en el
descenlace.

El otro es el paciente masculino que se sometid a laparotomia por dehiscencia
intestinal ¥ en quien se decidid la suspensidn del tratamiento con esteroides. Al igual que ¢n
el caso anterior, es dificil valorar si lo anterior fue secundario al use de esteroides, ya que
la dehiscencia de la anastomosis intestinal pudo ser secundaria a falla téenica del cirujano.
Llama la atencidn que este paciente no desarrollé datos de abdomen agudo ni fichre cuando
presentd la dehiscencia intestinal la cual se diagnéstico por distension abdominal posterior
al inicio de la via oral y por la presencia de aire libre subdiafragmatico en la placa de rayos
X del abdomen.

En el grupo control el paciente recién nacido fallecié en la terapia intensiva
neonatal. Igualmente este paciente tenia malformaciones maltiples graves , fue sometido en
el mismo tlempe guirdrgico a tres reparaciones mayores ¥ permanecié en la terapia
intensiva neonatal por muchos dias bajo ventilacion mecanica y multinvadido, lo anterior o
convertia en un neonato con alto riesgo de morir. Nunca tuvo drenaje biliar posterior a la
porteentervanastomosis.

En ambos grupos, notamos un incremento sostenide del peso hasta este momento.
Este parece ser mds importante en el grupo experimental, sin embargo, no podemos evaluar
de forma objetiva lo anterior debido al poco tiempo de seguimiento. La persistencia del
crecimiente y la ganancia de peso tendra valor si los pacientes son capaces de mantenerlo
de forma sostenida después del primer afio de la portoenteroanastomosis.

Hasta este momento no se han reportado efectos adversos a largo plazo por el uso de

los esteroides.

Tres de los pacientes de ambos grupos con el mayor tiempe de seguimiento
presentan datos de hipertension portai, lo cual confirma que a pesar de un buen drenaje
biliar posterior a la portoentercanastomosis la enfermedad hepética continua progresando.
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IX.- CONCLUSIONES

En conclusién, nuestros resultados preeliminares demuestran que:

1.- El descenso de las bilirrubinas séricas es maés rapido en el postoperatorio
inmediato en los pacientes que reciben los esteroides después de la portoenteroanastomosis.

2.- El descenso es lento pero continuoe y probablemente la mayoria de los pacientes
logren cifras de bilirrubina directa menor de 2 mg/dL a largo plazo, lo que les permitira
crecer de manera adecuada y legar al trasplante hepatico en mejores condiciones o no
requerirlo.

3.- El color de las evacuaciones después de la portoenteroanastomosis debe
evaluarse después de la primera semana de la operacion ya que las evacuaciones iniciales
con color pueden deberse a la presencia de sangre en la luz intestinal.

4.~ Es posible que el tratamiento inicial con esteroides evite la necesidad de un
legrado del portahepatis

5~ Todos los pacientes gue actualmente presentan evacuaciones con color y
disminucion de las cifras de bilirrubinas séricas recibieron tratamiento con esteroides.

5.- No se reportan efectos adversos a largo plazo por el uso de los esteroides.

6.~ Se requiere un tiempo de seguimiento mayor para fograr conclusiones validas.

Nuestra serie actual todavia es pequefia en cuanto al nimero de pacientes, sin
embargo, encontramos hasta estc momento que el use de esteroides en el tratamiento
postoperatorio de la atresia de vias biliares parece ser atil al favorecer de forma mads rapida
y sostenida el flujo biliar en los pacientes gue los reciben.
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ANEXOS

HOJA DE AUTORIZACION ESCRITA

PROTOCOLO: ; ES UTIL EL USO DE ESTEROIDES EN EL
TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO DE LA ATRESIA DE VIAS
BILIARES?

Por medio de la presente, yo:
hago constar que se me ha explicado en que consiste el estudio sobre la utilidad del uso de
esteroides en el tratamiento postquirirgico de la atresia de vias biliares, para tratar de
establecer si su uso mejora el prondstico a corto y largo plazo de la cirugia de Kasai. Por lo
anterior autorizo a que incluyan en dicho estudio a mi: ,
de nombre: , «quien
se  encuentra  internade en la  cama: del  servicio de
del Hospital Infantil de MBXICO

Asimismo se me explicé que el riesgo de utilizar esteroides en mi hijo es minimo ya que el
tiempo de utilizacién es de solo des meses y medio, sin embargo, estoy enterado de los
posibles efectos secundarios como son: posible retardo en el crecimiento 6seo, edema ,
hipertensidn, vertigo, convulsiones, acné, atrofia de la piel, retardo en la cicatrizacion,
supresion adrenal, hiperglucemia, hipokalemia, leucocitosis, infeccién. Estos efectos
secundarios, sin embargo, se presentan con muy poca frecuencia cuando ¢l tiempo de
utilizacion es corto y se retiran paulatinamente, tal y como sucedera en el presente estudio.
En el caso de presentarse algun efecto adverso sera cubierto sin costo por el hospital.

Por ultimo se me explicd que puedo solicitar que mi familiar salga del estudio en el
momento en el que yo lo considere conveniente, sin que exista objecion por parte de los
médicos ni modifique su tratamiento.

Para hacer constar mi autorizacion, firmo al calce a los dias el mes de
de 200

ATENTAMENTE.

Sr(a)

Testigo Dr (a)

Testigo Dr (a)
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Investigador responsable: Dr. Gustavo Varela Fascinetto. Departamento de Trasplantes.
Extension 1258.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
HOJA 1

NUMERQO DE PROTOCOLO: ESTEROIDES: SI NO

NOMBRE:
EDAD: (Dias: ). SEXO:

REGISTRO: FECHA DE INGRESO

SERVICIO: cirugia general medicinas gastronutricion

otro

PESO: ESTADO NUTRICIONAL: Sin DNT__ 1° 2° 3

TALLA:

EXAMENES PREOPERATORIOS:

Hb: Hto: leucocitos: Seg Linf

€0 baso bandas plaquetas monoc

TP testigo TP testigo

bilirrubinas; directa mg% indirecta mg%
total mg%

proteinas totales grm% albuminas 2m%
globulinas gm% TGO U TGP U
DHL {J Fosfatasa alcalina glucosa

urea creatinina Na K Mg

otros
GAMAGRAMA HEPATICO
ULTRASONIDO HEPATICO

CIRUJANO Categoria
AYUDANTES
Fecha de la cirugia:
cirugia realizada
tiempo quinirgico
material utilizado en la portoenteroanastomosis

tipo de anastomosis en la Y de Roux material
utilizado

distancia del asa al porta hepatis (cms)

distancia del asa supracélica (cms) distancia del asa infracolica
(cms)

distancia del otro brazo dela Y (cms)

se dejaron drenajes? Si No En donde?

complicaciones

incidentes

13



ASPECTO DEL HIGADO

consistencia: coloracion:

textura:

INICIO DE LA VIA ORAL (Fecha) (dias)

COLOR DE LAS EVACUACIONES:

1° Dia 2°dia_ 3%dia

4° Dia 5% dia__ 6°dia

7° dia 8° dia 9° dia

10° dia 11° dia 12° dia,

13° dia 14° dia

EXAMENES POSTQUIRURGICOS (SEPTIMO DIA).

Bilirrubinas totales: mg% Bilirrubina directa: mg¥
bilirrubina indirecta mg%  proteinas totales: em%
albumina: gm% globulinas: em%
TGO: U TGP U
fosfatasa alcalina; u DHL: u
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS: colangitis STD

VGE Gasthipert escleroterapia
hiperesplenismo ascitis hepatitis

otras

TRATAMIENTO MEDICO POSTOPERATORIO: Vit
ABDKE ursofalk: propanolol: £Spiro
furosemida

REPORTE DE PATOLOGIA No.

TAMANO DE LOS MICROCONDUCTOS:

DIAGNOSTICO

PATOLOGICO:

REQUIRIO PULSO DE ESTEROIDES: SI NO

INDICACION:

FLUJO BILIAR DESPUES DEL PULSO: SI NO_

FECHA

REQUIRIO LEGRADO DEL PORTA HEPATIS: SE NO

FLUJO BILIAR DESPUES DEL LEGRADO: SI NO

FECHA CIRUJANO

FECHA DE EGRESO:

34



DIAS DE HOSPITALIZACION:

EXAMENES DE EGRESO:
COLOR DE LAS HECES
BILIRRUBINAS TOTALES mg% BD mg% BI

mg%

ALBUMINA. gm% GLOBULINA; gm%
TGO U TGP U TP s TTP

FA U DHL
DATOS CLINICOS DE HIPERTENSION PORTAL: SI NO

CUALES?:

S

HOSPITALIZACIONES POSTERIORES:S! NG
MOTIVO
DIAGNOSTICO
EVOLUCION

EXAMENES EN LA CONSULTA EXTERNA

Preop |ls Im 3m 6m Im ia labm ;2a

ultima

peso

talla

BT

BI

BD

TGO

TGP

DHL

FA

ALB

HECES

TP/TTP
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