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3. RESUMEN

Titulo: Factores prondsticos en pacientes con atresia de vias biliares y enfermedad
concomitante por citomegalovirus.

Flores-Calderén Judith, Rodriguez-Gonzéalez Perla. Departamento de Gastroenterologia,
Hospital de Pediatria CMN, Siglo XXI, IMSS.

Objetivo: Evaluar los factores pronésticos en la poblacion con AVB e identificar si la
enfermedad por citomegalovirus, en pacientes con derivaciéon de Kasai es factor de mal
pronostico para muerte antes del afio de edad.

Introduccion: La AVB es la causa mas frecuente de transplante hepatico, y la primera
causa de sindrome colestasico obstructivo en la etapa neonatal, y el éxito en su
tratamiento depende de la prontitud del diagnéstico y de la realizacion de la cirugia de
Kasai de forma oportuna, idealmente antes de los 90 dias de vida, lo que les permite mejor
sobrevida a 5 y 10 afios, llegando a ser del 60% con el higado nativo, hasta contar con un
transplante hepatico. Son multiples los factores asociados con el pronéstico de la
enfermedad que se han estudiado, el mejor demostrado es la edad de la cirugia, otros han
sido el tiempo de persistencia de la ictericia posterior a la cirugia de Kasai, los eventos de
colangitis, las caracteristicas de la biopsia hepatica. Hasta el momento se ha estudiado la
presencia de CMV como factor causal, pero no hay estudios en los que se analice como
factor de mal pronéstico.

Justificacion: Al ser este un centro hospitalario en donde se realiza transplante hepatico y
ser la principal causa de transplante la AVB, consideramos de interés analizar los factores
pronosticos en esta poblacién, en especial el observado durante la practica clinica, que es
la enfermedad concomitante por CMV.

Material y métodos: fue un estudio de cohorte histérica. Se revisaron las notas de alta de
los ultimos 5 afos, y posteriormente los expedientes de todos los pacientes
diagnosticados con AVB en ese periodo, se incluyeron aquellos en los que la cirugia de
Kasai fue realizada antes de los 90 dias de vida para evitar esta variable confusora , y se
analizaron la diferencia entre la mortalidad a 1 afo en los pacientes con y sin enfermedad
por CMV, y como variables confusoras analizamos la presencia de ictericia prolongada,
presencia de colangitis, cirrosis en la biopsia hepatica. Se utilizé estadistica descriptiva
para las variables generales, y se calcul6 el RR para los factores pronésticos. Finalmente
se elaboraron curvas de Kaplan-Meier para la sobrevida global de la cohorte de pacientes
con AVB de este hospital en los ultimos 5 afios, y para cada variable estudiada.
Resultados: La sobrevida de la cohorte de pacientes con AVB a 5 afos fue de 42.6%. El
20% de los pacientes tuvieron infecciéon concomitante por CMV. Sélo 22 de 30 pacientes
cumplieron con los criterios de seleccién e ingresaron al estudio. Se observé un RR para
muerte a 1 afo de edad en la infeccion por CMV en nifios con AVB operados
oportunamente de 10.67 (IC 95% 1.47-77.28) p 0.009. Sin embargo al estudiar el RR de
infeccion por CMV para sobrevida de higado nativo a 5 afios fue de 2.67 (1C95% 0.96-
7.40) p 0.136. Otro factor que se encontrd significativo fue la presencia de cirrosis en la
biopsia tomada al momento de la cirugia de Kasai con RR de 10.22 (1C95% 1.49-69.69) p
0.001.

Conclusiones: La sobrevida a 5 afios de los pacientes con AVB de nuestro hospital es
similar a la reportada en otros centros. La infeccién concomitante por CMV en pacientes
con AVB, asi como la presencia de cirrosis en la biopsia tomada en el momento de la
cirugia son factores de mal pronéstico para sobrevida a 1 y 5 afos respectivamente. Este
es el primer estudio que analiza la asociacion entre la infeccion por CMV como factor
pronoéstico en la sobrevida de pacientes con AVB. Deben realizarse estudios con mayor
numero de pacientes para establecer mejor esta asociacion.



4. MARCO TEORICO

4.1 Definicion.

Es una colangiopatia fibroinflamatoria progresiva de la infancia que se caracteriza por la
presencia de obliteracién fibrética completa de la luz de la via biliar extrahepatica que
puede afectar todo el sistema biliar extrahepatico o cualquier parte del mismo. Ocurre
dentro de los primeros 3 meses de vida, la obliteracion fibrosa provoca de forma
secundaria obstruccion del flujo biliar, lo que ocasiona proliferacién de los conductos
intrahepaticos, colestasis crénica, y por lo tanto dafo hepatocelular.

4.2 Epidemiologia.

La atresia de vias biliares (AVB) es la causa mas comuUn de colestasis obstructiva en el
periodo neonatal, con una prevalencia aproximada de 1 de cada 8,000 a 18,000 nacidos
vivos, se observa una mayor prevalencia en los nifios africanos y americanos que en los
nifos blancos, con un predominio claro en el género femenino. Se ha observado un
caracter estacional, ya que es mas frecuente en nifios que nacen en los meses de
diciembre a marzo.? También es la causa mas frecuente de transplante hepatico en la
poblacién pediatrica, aproximadamente 40 a 50% de todos los casos®.

4.3 Etiologia y patogénesis.

Hasta el momento adn no se conoce la etiologia y patogénesis de la AVB, se considera
una respuesta fenotipica comin del higado neonatal y conductos biliares a una gran
variedad de factores prenatales y perinatales que incluyen alteraciones genéticas y
ambientales, lo que altera el desarrollo 0 maduraciéon de la via biliar antes de los tres
meses de edad. Soélo 10 a 20% de los casos de AVB se considera puede ser hereditario,
esto por la presencia de HLA en gemelos idénticos. * Las 6 teorias sobre la etiologia y
patogénesis son las siguientes: 1) Infecciones virales: en donde se ha observado involucro

) >6, reovirus’, rotavirus®, VPH®, 2) Afeccion inmune'?, 3)

de citomegalovirus (CMV
Enfermedad autoinmune'', 4) Etiologia vascular'?, 5) Defectos en la morfogénesis'®, 6)

Exposicién a toxinas.*



4 .4 Clasificacion.

La clasificacion macroscopica de la AVB, propuesta por The Japanese Society of Pediatric
Surgeons se describe de la siguiente forma: tipo 1, afecta al conducto biliar comun; tipo 2,
afecta al conducto hepatico comin, y tipo 3 con oclusion a nivel de la porta hepatis.™
También existe una clasificacién en cuanto al tiempo en que se sospecha se produce la
atresia de las vias biliares. Se considera enfermedad fetal o embrionaria cuando se asocia
a otras alteraciones de la morfogénesis como poliesplenia/asplenia, higado medial,
interrupcion de vena cava inferior, situs inversus, vena porta preduodenal, malrotacién
intestinal. Estas malformaciones se asocian en el 8 al 12% de los casos de AVB, se
desarrolla in utero, y al nacimiento hay presencia de ictericia por obstrucciéon de la via
biliar. Este tipo de AVB ocurre en el 20% de todos los casos. Se considera que la causa de
este tipo de presentacion de AVB es una expresion anormal de genes que regulan el
desarrollo de la via biliar.

El tipo mas comun de AVB es el llamado perinatal o adquirido, no se asocia a otro tipo de
malformaciones congénitas, y se cree la etiologia es por multiples factores agresores

ambientales durante los primeros 3 meses de vida. *

4.5 Manifestaciones clinicas.

La edad de presentacion de las manifestaciones clinicas puede ser muy variable, depende
en parte de la forma clinica: embrionaria o perinatal. Sin embargo, independientemente de
la edad de presentacion, el sintoma cardinal es la ictericia que aparece en la 22 a 4°
semanas de vida a expensas de bilirrubina directa, en el caso de la perinatal, y al
nacimiento en caso de ser embrionaria, que se acompafada de acolia, coluria (sindrome
colestasico), y hepatomegalia. El incremento ponderal inicialmente es adecuado, pero se
vuelve deficiente con la progresion de la enfermedad. Otros sintomas que dependen del
tiempo de evolucion son esplenomegalia, sangrado de tubo digestivo por varices
esofagicas y gastropatia secundario a hipertension portal, ascitis, alteraciones del estado
de conciencia por encefalopatia, coagulopatia, vémitos, pobre ingesta de alimentos,
alteraciones hemodinamicas. Puede haber malformaciones congénitas asociadas en el

caso de AVB embrionaria.*'®



4.6 Diagnéstico.
La identificacién rapida y oportuna de la AVB en neonatos con colestasis es prioritaria,
porque el éxito de la portoenterostomia para restaurar el flujo biliar declina con la edad.
En el neonato puede resultar dificil hacer el diagnéstico de ictericia secundaria a causa
obstructiva, ya que la ictericia fisiolégica y la secundaria a alimentacién con seno materno
pueden encubrirla. La presencia de bilirrubina directa mayor de 2 mg/dl, o la presencia de
mas del 20% de bilirrubina directa de las bilirrubinas totales deben hacer sospechar el
diagnostico. La presentaciéon clinica también puede confundirse con otras causas de
colestasis como las infecciosas y las metabolicas. '®
Las pruebas de laboratorio para evaluar la funcion hepatica son de ayuda, pero no son
diagnésticas. Puede haber alteraciones en las pruebas de sintesis hepatica (tiempos de
coagulacién y albumina). Los marcadores de dafio hepatocelular AST y ALT se encuentra
ligera o moderadamente elevadas, mientras que los niveles de y-glutamil transpeptidasa y
de fosfatasa alcalina incrementan de forma progresiva asi como las bilirrubinas.'®
La ultrasonografia es Gtil para investigar causas potenciales de obstruccion anatdémica en
la via biliar, y descartar la presencia de otras malformaciones como higado medial,
poliesplenia/asplenia y malformaciones vasculares. La ausencia de vesicula sugiere
atresia de vias biliares, pero su presencia no descarta la enfermedad. La presencia en
ultrasonido del signo de la “cuerda triangular”, es sugestivo de AVB con un valor predictivo
negativo y positivo de 97 y 95% respectivamente, este resultado depende de la
experiencia de la persona que la aplicara. '
La gamagrafia hepatobiliar, mide la captacién hepatica y la excrecion de analogos del
acido iminodiacético hacia el intestino, para mejorar el valor de la prueba se premedica al
lactante con fenobarbital 5 dias antes del estudio, para mejorar la captacion y excrecion a
través del sistema biliar, la sensibilidad y especificad se han descrito hasta del 75 y 80%."°
La aspiracion de liquido duodenal es otra forma indirecta de medir el drenaje
extrahepatico de bilis. Se coloca una sonda plastica a nivel de duodeno durante 24 hrs.,
tiempo en el cual se colecta el drenaje duodenal, si no hay presencia de bilis en éste, se
considera AVB, su sensibilidad es del 97% y especificidad del 99%.%°
El examen histopatolégico es un componente importante en la evaluacién del lactante con
colestasis. La biopsia inicial se obtiene de forma percutanea, la presencia de tapones de
bilis y proliferacion de conductos biliares sugieren altamente la presencia de AVB. En
5



ninos muy pequenos la biopsia hepatica puede ser normal, lo que obliga a una segunda
biopsia 2 a 3 semanas posteriores. '®

Cuando los cambios histopatologicos son sugestivos de AVB o cuando no se tiene un
diagnostico de certeza, se debe realizar laparotomia exploradora lo antes posible; esto
permite la inspeccion directa de la vesicula biliar y de todo el sistema extrahepatico, lo que
ayuda a determinar si hay obstruccion del sistema biliar, el sitio exacto de la obstruccion y
de ser necesario restablecer el drenaje biliar en el mismo evento quirdrgico. Para realizar
la colangiografia es necesario insertar un catéter dentro de la vesicula biliar con inyeccion
de medio de contraste para documentar la extension de la obstruccion y las variantes

anatémicas de la enfermedad extrahepatica. '

4.7 Tratamiento

La unica opcidn terapéutica es restablecer el flujo biliar, lo que se logra a través de la
realizacion de una portoenterostomia. Antes del desarrollo de este procedimiento
quirdrgico la mortalidad de la AVB era del 100% a 3 afios. En los afios de 1950 Kasai y
Suzuki notaron que un remanente del conducto biliar se encontraba en el tejido fibroso de
la porta hepatis lo que les permitié desarrollar la portoenterostomia de Kasai, en la cual el
conducto biliar extrahepatico fibroso es completamente disecado y una asa intestinal es
anastomosada a la superficie disecada en la porta hepatis en forma de Y de Roux.??
Aungque el procedimiento ha sufrido modificaciones el concepto es el mismo. El higado y el
intestino son movilizados y expuestos, la vesicula biliar y los conductos extrahepaticos son
examinados. A pesar de que la portoenterostomia ha sido el tratamiento estandar inicial
para la AVB, algunos estudios han reportado que la sobrevida en nifios con este
procedimiento es de 29% con el higado nativo a la edad de 10 afos, por lo que en la
mayoria de los niflos se considera un ftratamiento paliativo, mientras se espera un
transplante hepatico. La falla hepatica después del procedimiento de Kasai aparece en
promedio a los 4 afios de edad.>?*?*?*

El tratamiento médico después del procedimiento de Kasai tiene tres objetivos
fundamentales: prevencion de colangitis, estimular la excrecion biliar y soporte nutricional.
Habitualmente se da tratamiento con antibidticos de amplio espectro como TMP/SMZ a
base de 5mg/k/d de TMP por un periodo de 3-12 meses; esta accion disminuye los
eventos de colangitis. ® El acido ursodesoxicélico a dosis de 10-20 mg/kg/dia ha sido
utilizado por multiples centros para mejorar la colestasis, reportandose también mejoria en
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los niveles de transa minazas y disminucion del prurito, sin embargo existen pocos
estudios que documenten la eficacia de esta accion. 272 Los corticoesteroides también se
han utilizado en el periodo postoperatorio sobre todo en hospitales de Japén, en donde se
ha observado mejoran la excrecion biliar, disminuyendo los niveles séricos de bilirrubinas
hasta en un 50%, sin embargo, no hay hasta el momento ensayos clinicos controlados
sobre su uso, ni un esquema de tratamiento establecido. 2?°® En cuanto al soporte
nutricional este debe de iniciar al momento del diagnéstico y consiste en incrementar la
ingesta calérica (125% de requerimientos diarios), favorecer el crecimiento y

suplementacion con vitaminas liposolubles.

4.8 Complicaciones y secuelas.

La complicacién temprana mas importante es la colangitis bacteriana ascendente. El
rompimiento de la barrera a nivel de la porta hepatis permite la penetracién de bacterias
intestinales dentro del sistema biliar. El tratamiento oportuno de esta complicacion es
esencial para prevenir esclerosis y pérdida de la funcidon de los conductos biliares
intrahepaticos. Se debe de sospechar en colangitis con los siguientes sintomas: fiebre,
acolia, elevacion de las bilirrubinas, dolor generalizado o en el cuadrante superior derecho
del abdomen, incremento subito del prurito. Tiene una incidencia del 40 al 60% posterior a
la cirugia de Kasai y se recomienda su tratamiento con cefalosporinas de tercera
generacion y aminoglucoésidos, o bien imipenem o meropenem combinada con cilastatina.
Si la fiebre persiste por mas de 48hrs. y las pruebas de funcién hepatica no mejoran se
debe iniciar tratamiento con corticoesteroide intravenoso por 5 dias.**"* La complicacion
tardia que desarrolla la mayoria de los sobrevivientes de AVB es la hipertension portal en
un 34 a 76% de los pacientes. Las manifestaciones clinicas pueden ser hepatomegalia,
higado pequerio, hiperesplenismo, varices esofagicas, gastropatia hipertensiva y sangrado
de tubo digestivo en un 20 a 60%:;*® sindrome hepatoportopulmonar descrito hasta en 40%

%y raramente carcinoma hepatocelular.* '®

4.9 Factores pronosticos.

Si la operacion de Kasai no se realiza en los pacientes con AVB, la mortalidad a 1 afio
sera del 50 a 80% y a 3 afios del 90 a 100%.% El éxito de la operacion de Kasai depende
de la edad de realizacion de la cirugia, con 30 a 40% de sobrevida a 10 afios si se realiza
antes de los 90 dias de vida; en Jap6n se han dado reportes hasta de 60% de sobrevida a
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10 afos si la cirugia se realiza antes de los 60 dias de vida. Por lo tanto la edad de
realizacion de la cirugia de Kasai es el factor prondstico mas importante en la evolucién de
los pacientes con AVB, a menor edad de realizacion de la cirugia incrementa la sobrevida
de la siguiente forma: antes de los 60 dias del 57%, de los 61'a 70 dias 41%, de 71 a 90
dias 30% y mas de 90 dias 13% a 10 afios. " 3%

El grado de fibrosis encontrado al momento de la cirugia de Kasai es un factor pronéstico,
algunos estudios se han limitado a relacionar el grado de fibrosis con la edad del paciente,
sin embargo, hay estudios que reportan que independientemente de la edad el grado de
afeccién hepatica es importante, asi los lactantes con fibrosis severa y cirrosis tienen peor
sobrevida, a 2 afios sélo del 18% y a 10 afios del 0% con higado nativo.*¢3¢

La experiencia del equipo quirdrgico también es importante para el prondstico de este
enfermedad, se demostré que en los centros hospitalarios que reciben mas de 5 casos por
afno de AVB, él porcentaje de éxito en el drenaje de la cirugia de Kasai fue de 55% contra
27% de los centros con menor nimero de pacientes, lo que influye en la sobrevida,
reportandose de 62% contra 14% a 5 afios con higado nativo. *3°

El tiempo en que se logra disminuir las cifras séricas de bilirrubinas totales por debajo de
2mg/dl es otro factor prondstico, aproximadamente el 55 a 60% de los pacientes
sometidos al procedimiento de Kasai logran mantener estos niveles en 3 a 6 meses
después de la cirugia, a diferencia de los pacientes que no logran estas cifras, la
sobrevida se ha estimado del 89% contra 51% a 5 afios y a 12 afos con higado nativo de
53% contra 9%.3740- 41

Se sabe que los episodios de colangitis deterioran la reserve hepatica, y se ha estudiado
como factor prondstico, observandose que 59 a 77% de los pacientes con operacion de
Kasai desarrollan esta complicacion, y que los pacientes con sobrevida menor a 5 afios
tienen hasta 45% mas eventos de colangitis que aquellos con mayor sobrevida, con un OR
de 1.16 para mala evolucién en caso de presentar eventos de colangitis temprana (antes
de los 6 meses de realizada la cirugia de Kasai).*>*

Otros factores prondsticos se han tratado de demostrar en la AVB sin embargo por ser
poco clinicos no han sido difundidos como las concentraciones séricas de &cido
hialurénico, de procolagena lll y colagena IV, el indice de resistencia de la arteria
hepatica, la excrecion urinaria de acido D-glucérico. El tamano de los conductos hepaticos
a nivel de la porta hepatis también se ha considerado sin embargo, en estudios recientes

se ha dejado en duda su importancia.*



4.10 Asociacién de AVB y CMV.

Se sabe que la infeccién congénita del CMV ocurre en 0.5 a 22% de todos los nacidos
vivos. La infeccién intrauterina por CMV puede ocurrir hasta en 50% de los casos en que
la madre sufre una infeccién primaria durante el embarazo y 15% de estos nifios
presentaran enfermedad evidente al nacimiento. El espectro de la enfermedad clinica es
muy amplio y en 90% de los casos es asintomatico. El cuadro clinico clasico es
microcefalia, coriorretinitis, calcificaciones cerebrales y periventriculares,
heptoesplenomegalia, ictericia, neumonia, plaquetopenia y puede causar la muerte en las
primeras semanas de vida, lo cual es poco frecuente; se ha observado sordera en 15% de
los pacientes asintomaticos. La infeccion perinatal en su mayoria es asintomatica y la
frecuencia de adquisiciéon varia con el origen de la infeccién viral en donde se observa
infeccion en 10% de los nifios con madres que excretan el virus por orina, 40% con
afeccion de cuello uterino, y 60% en los alimentados al seno materno de madres que
excretan CMV, otra forma de adquirir la enfermedad es por medio de transfusiones
sanguineas. La enfermedad sintomatica es muy rara y ocurre principalmente en recién
nacidos de bajo peso, las principales manifestaciones son neumonia intersticial, hepatitis,
y exantema. *

El diagnostico de enfermedad por CMV se puede realizar a través de diversos estudios
como la serologia con medicion de IgG e IgM con sensibilidades y especificidades
variables y utilizadas principalmente para infeccién antigua; ensayo shell vial con
sensibilidad del 8-63% y especificidad del 86-88% que denota enfermedad activa; PCR
con sensibilidad del 50-100% y especificidad del 35-91%, sin embargo esta prueba no
tiene la capacidad de discernir entre infeccion activa o anterior; Antigenemia con
sensibilidad de 50-83% y especificidad del 71-80% que puede diferencias entre infeccién
activa y antigua, y la histopatologia con inmunohistoquimica con sensibilidad del 84% y
especificidad del 97% que demuestra enfermedad activa.*®

Dentro de las probables causas de sindrome colestasico en el periodo neonatal se incluye
a la AVB y la infeccién por CMV, siendo éste el virus mayormente implicado. Por muchos
anos la infeccion por CMV se ha propuesto como causa probable en la fisiopatogenia de la
AVB, ya que una proporcidn de lactantes con esta enfermedad y pacientes con hepatitis
neonatal son infectados con este virus. Hay estudios recientes que muestran un alta

prevalencia de anticuerpos contra CMV en madres de pacientes con AVB, y DNA de CMV



se ha encontrado en los higados de pacientes con AVB hasta en un 50%. Sin embargo
otros estudios no han podido confirmar estos resultados.*

La asociacion entre AVB y CMV puede interpretarse de varias formas: puede ser el agente
causal, puede ser un factor que no inicia pero agrava la colestasis, o puede ser
simplemente un agente presente pero sin causar enfermedad. Hasta el momento no se
conoce la relacidbn exacta entre ambos, por lo que se ha considerado importante,
pensando en la primera y segunda interpretacién el dar tratamiento antiviral en los
pacientes con AVB e infeccién concomitante por CMV. En estudios que no son ensayos
clinicos se ha observado mejoria en cuanto a las pruebas de funcién hepatica y
disminucién de la replicacion viral con el tratamiento con ganciclovir en nifios con
hepatitis por CMV en mas del 60%, en incluso se reporta mejoria en nifios con AVB.*4546
El citomegalovirus tiene afinidad principalmente por las células del epitelio de los
conductos biliares en donde provoca cuerpos de inclusion citomegalica, también puede
producir estos cambios en los hepatocitos y células de Kupfer, otros cambios
histopatolégicos son éstasis biliar, inflamacién, fibrosis, proliferacion de conductos vy
transformacién gigantocelular.*’

Durante el estudio de sindrome colestasico en este Hospital se investiga la presencia de
infeccién por CMV, y hemos observado casos de AVB en asociaciéon con esta infeccion, la
evolucién de estos nifios no es favorable a pesar de dar a los pacientes tratamiento
antiviral, presentando complicaciones e incluso la muerte antes del afio de edad,
comportandose como los pacientes no derivados, por lo que consideramos necesario
analizar si la infeccion por CMV en la AVB mas que un factor causal, puede ser

considerado como un factor de mal pronéstico y menor sobrevida.
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5. JUSTIFICACION.

La AVB es la principal causa de transplante hepatico en nifios y de colestasis obstructiva
en la etapa de lactante. En nuestro Hospital tenemos 4 a 6 casos por afo, de los cuales se
logran derivar oportunamente con el procedimiento de Kasai el 80% de los pacientes.
Ademas, el Hospital de Pediatria, es uno de los pocos Centros Hospitalarios en México en
donde se realiza transplante hepatico en la edad pediatrica, por lo que consideramos
importante describir la evolucién de los nifios con esta enfermedad.

De forma observacional hemos identificado que los pacientes con diagnéstico de AVB
portadores de enfermedad concomitante por citomegalovirus presentan peor evolucion a
pesar de recibir tratamiento antiviral (ganciclovir), y ser derivados tempranamente con la
cirugia de Kasai. Pocos reportes en la literatura hablan de la relacion de la enfermedad
concomitante por CMV y AVB en la evolucion de la enfermedad, limitandose a tratar de
establecer una relacién causal.

Por lo anterior consideramos es de relevancia tratar de identificar si la infeccion por CMV
en pacientes con AVB influye en el pronostico y evolucion de ésta enfermedad, y de ser

asi, tratar de implementar medidas que lleven a su mejor tratamiento.



6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que hemos observado que los pacientes con AVB y enfermedad concomitante
por CMV tienen una mala evolucion, es nuestro interés estudiar si esta infeccién es un
factor de mal pronéstico en la evolucién de pacientes con diagnoéstico de AVB. Para que
el principal factor pronéstico que es la edad no influya en nuestro estudio, se incluiran
exclusivamente pacientes a quienes se haya realizado la derivacion de Kasai antes de los
90 dias de vida.

Consideramos importante analizar los factores pronésticos en nuestra poblacion con AVB
ya que es nuestro Hospital un Centro de realizacion de transplante hepatico, y es

precisamente la AVB la principal causa de transplante hepatico en nifios.

Pregunta de Investigacién
¢ Sera la enfermedad concomitante por citomegalovirus un factor de mal pronéstico para
muerte antes del afo de edad en pacientes con atresia de vias biliares a quienes se ha

realizado de forma oportuna derivacion de Kasai?.
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7. HIPOTESIS

La enfermedad concomitante por citomegalovirus en pacientes con atresia de vias biliares
serd un factor de mal prondstico para muerte antes del afo de edad a pesar de la
derivacion de Kasai antes de los 90 dias de vida.



8. OBJETIVOS.

8.1 Objetivo general:
Identificar si la enfermedad concomitante por citomegalovirus disminuye la sobrevida a un

afio de edad en los pacientes con AVB derivados con procedimiento de Kasai .

8.2 Objetivos especificos.

Describir la incidencia de la infeccion por CMV en nuestra poblaciéon de pacientes con
AVB.

Identificar la sobrevida global de los pacientes con AVB diagnosticados en esta unidad en
los ultimos 5 afios.

Comparar la sobrevida a un afio en los pacientes con diganéstico de AVB derivados de
forma oportuna con cirugia de Kasai con y sin enfermedad concomitante por
citomegalovirus.

Analizar otros factores pronésticos ya descritos en nuestra poblacion: prolongacion de la
ictericia, hallazgo histopatolégico al momento de la derivaciéon de Kasai, tipo de atresia de

vias biliares, presencia de colangitis.



9. MATERIAL Y METODOS.

9.1 Tipo de estudio: cohorte histérica

9.2 Lugar de estudio: Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

IMSS, Departamento de Gastroenterologia.

9.3. Periodo de estudio: de enero del 2000 a diciembre del 2004

9.4. Poblacién de estudio: lactantes con diagnostico de atresia de vias biliares atendidos

en este Hospital.

9.5Criterios de seleccion

9.5.1 Criterios de inclusién:

Pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares

Pacientes con derivacion de Kasai antes de los 90 dias de vida extrauterina

9.5.2 Criterios de exclusién:

Pacientes no operados en este hospital

Pacientes en quienes no se haya estudiado infeccion por CMV.

9.5.3 Criterios de eliminacion:

Pacientes que no se encuentre su expediente en el archivo del hospital.

9.6 Tipo de muestreo: no probabilistico por conveniencia

9.7 Tamanfo de la muestra: la cohorte completa de nifos con diagnéstico de AVB de los
ultimos 5, se incluiyeron a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccién.

9.8 Descripcion del estudio:

Se realizé un estudio de cohorte histérica de los pacientes con diagnostico de AVB de los

ultimos 5 afos de este Hospital. Se llevé a cabo la revision de las hojas de alta hospitalaria

del Hospital de los ultimos 5 afios y se registraron todos los pacientes con diagnéstico de

AVB, posteriormente se buscaran los expedientes de los pacientes, y se registraran las

variables de estudio en la hoja de captacion de datos (apéndice 1), para proceder a

realizar el andlisis estadistico. Se excluiran a los pacientes operados después de 90 dias

de vida y a los operados en otros centros hospitalarios para evitar e estas variables de

confusién en el estudio. El estudio se realizé sélo de los ultimos 5 afios ya que por

depuracién de los expedientes no contamos con los expedientes de fechas previas. Se

analizé como punto final la presencia de muerte o transplante hepatico.

9.9 Analisis de resultados.



Se utilizé estadistica descriptiva para las variables universales, porcentajes para el niumero
de pacientes con afeccién por CMV y sin ella; para la edad al momento de la cirugia,
tiempo que persistio la ictericia posterior a la cirugia de Kasai, hallazgos histopatolégicos
en la biopsia, eventos con colangitis posterior a la cirugia de Kasai se utilizaron medidas
de tendencia central. Se calcularon riesgos relativos para cada una de las variables de
estudio. Finalmente se realizaron curvas de Kaplan-Meier para reportar la sobrevida global
de la cohorte de pacientes con AVB en los ultimos 5 afios en este hospital, y log rank para
comparar los grupos.

9.10 Recursos humanos y técnicos.

Se necesitd del tesista, tutor y asesor metodoldgico para andlisis de resultados. Ademas
del apoyo del personal del archivo clinico. Como recursos materiales equipo de cémputo,
el paquete estadistico SPSS, y papeleria. Se presentaron los resultados en el Congreso
Nacional de Gastroenterologia del 2006 para la difusiéon de los resultados. Los recursos
financieros se cubrieron por los investigadores.

9.11 Implicaciones éticas.

Por ser un estudio observacional analitico, en donde no se realizé ninguna maniobra, y
soélo se recolectaron los datos de los expedientes no fue necesario solicitar consentimiento

de los padres. El estudio se rigié por el Reglamento de Investigacion en Salud.
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10. DEFINICION DE VARIABLES.

10.1 Variables generales:

Género: Es una variable cualitativa, nominal, dicétomica. Se evaluara en femenino,
masculino o indiferenciado. Se determinara género al fenotipo de acuerdo a los
genitales externos del paciente.

Peso al nacer: variable cuantitativa numérica continua. Se medira en gramos. Se
define como el peso en gramos medido al nacimiento y se obtendra de la historia

clinica.

10.2 Variables principales:

10.2.1 Variables Independientes:

Enfermedad por citomegalovirus: variable cualitativa, nominal, dicotémica. Se
evaluara en si esta o no presente. Se definirda como diagndstico de certeza de
enfermedad por citomegalovirus a la presencia de cuerpos de inclusiéon
citomegalica en la biopsia hepatica, o presencia de antigenemia positiva. Como
diagnéstico de probabilidad a la presencia de IgM elevada en su valor de corte
normal, o 1gG elevada mas de 4 veces su valor de referencia inicial, mas la
presencia de datos clinicos de enfermedad como son: fiebre, adenopatias,
exantema, hepatitis y neumonitis

Atresia de vias biliares: Variable cualitativa nominal dicétomica. Se evaluara en si
esta o no presente. Se considerara AVB a la presencia de sindrome colestasico de
inicio en los primeros 3 meses de vida extrauterina, en el que por laparotomia
exploradora y colangiografia transquirtrgica se corrobord ausencia parcial o total de

las vias biliares extrahepaticas, con datos por biopsia hepatica compatibles.

10.2.2 Variables dependientes

e Muerte: variable cualitativa, nominal, dicotémica. Se medira en si ocurrié o no
ocurrié durante el estudio. Se definira como el cese de las funciones vitales.

¢ Transplante hepatico: variable cualitativa, nominal, dicotdmica. Se medira si se
realizd o no se realizé durante el periodo de estudio. Se define como la
sustitucion del higado nativo por un higado parcial o total de otro individuo, para

suplir el funcionamiento del 6rgano.



10.2.3 Variables confusoras

Derivacién de Kasai: variable cualitativa, nominal dicotdmica. Se evaluara en si se
realizd o no se realizd. Se define como el procedimiento quirargico en el cual el
conducto biliar extrahepatico fibroso es completamente disecado y una asa
intestinal es anastomosada a la superficie disecada en la porta hepatis en forma de
Y de Roux.

Drenaje biliar: variable inicialmente cuantitativa numérica continua, que se medira
en dias que tardé el paciente en alcanzar niveles séricos de bilirrubinas totales
menores de 2mg/dl después del procedimiento de Kasai, y que posteriormente se
dicotomizara en si drend o no drend, es decir si alcanzo niveles séricos de
bilirrubinas totales menores a 2mg/dl antes de los 3 meses postquirlrgicos.

Eventos de colangitis: variable cuantitativa numérica discreta, se medird en nimero
de eventos de colangitis. Se definira colangitis a la presencia de fiebre, incremento
en los niveles basales de cada paciente de bilirrubinas totales, que puede
acompanarse o no de dolor abdominal, aumento del perimetro abdominal y otros
datos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica: alteraciones en la cuenta de
leucocitos, alteraciones en la frecuencia cardiaca, en la frecuencia respiratoria.
Presencia de cirrosis en la biopsia hepatica tomada al momento de la derivacion de
Kasai: Variable cualitativa, nominal, dicotémica. Se evaluara en si esta o no
presente. Se considerara cirrosis a la presencia o no de formacion de puentes de
fibrosis entre los espacios porta con formacion de ndédulos de regeneracion
reportado en la biopsia hepatica.

Presencia de otras malformaciones congénitas. Variable cualitativa, nominal. Se
evaluaran en si estan o no presentes. Se considerara malformacién congénita a la
alteracién en la morfogénesis de cualquier otro érgano.

Tratamiento para la enfermedad por citomegalovirus: Variable cualitativa, nominal,
dicotomica. Se evaluara en si se dio o no se dio. Se considerara que si se dio
tratamiento cuando este haya sido adecuado, 21 dias de ganciclovir parenteral, se
considerara que no se dio tratamiento si este no se prescribié, o no fue el

adecuado.



11. RESULTADOS.

Se presentaron 31 casos de AVB en el periodo de estudio, y se encontraron los datos de
30 pacientes. A 3 pacientes no se realizé derivacion de Kasai por ser mayores de 120 dias
al momento del diagnéstico, el 85% de los pacientes fueron derivados con cirugia de Kasai
antes de los 90 dias de vida. La sobrevida a 5 afios en esta cohorte fue de 46.26%,
tomando en cuenta la vida con higado nativo, 3 pacientes recibieron transplante hepatico
de donador cadavérico y 7 fallecieron. Gréafica 1. En 2 pacientes se presentaron
malformaciones congénitas asociadas: malformaciéon anorrectal alta y otro atresia
intestinal tipo lll, ambos corregidos quirargicamente sin complicaciones, y por el escaso
numero de pacientes con esta variable no se analizé como factor pronéstico. Todos los
pacientes después de la cirugia de Kasai recibieron profilaxis antibiética con TMP/SMZ. En
todos los pacientes se investigd enfermedad concomitante por CMV. Las caracteristicas

de la cohorte se muestran en la tabla 1.

TABLAI.

Caracteristicas clinicas de 30 pacientes con diagnostico de AVB en el periodo de enero
del 2000 a noviembre del 2004.

N 30

Sexo femenino 86.7%
Peso al nacer* 3234+316 (grs.)
Malformaciones congénitas asociadas 6.7%
Enfermedad por CMV 20%
Muerte o transplante hepatico 33.3%
Cirugia de Kasai antes de 90 dias de vida 85.2%
Edad de Cirugia de Kasai* 83+21 (dias)
Peso al momento de la cirugia® 4563+628 (grs.)

*Resultados expresados en media y desviacion estandar.



GRAFICA |. CURVA DE SOBREVIDA A 5 ANOS EN PACIENTES CON AVB EN EL
PERIODO DE ENERO DEL 2000 A NOVIEMBRE DEL 2004.
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De esta cohorte de pacientes se seleccionaron para el estudio aquellos a quienes se
realizé la derivacion de Kasai antes de los 90 dias de vida y operados en este Hospital
para evitar que estas 2 variables intervinieran en nuestro analisis, quedando en el grupo
de estudio 22 pacientes. Se encontré 81% de pacientes del sexo femenino, con edad
media al momento de la cirugia de Kasai 76 dias (intervalo 43-90), 6 pacientes el 27.3%
con enfermedad concomitante por CMV corroborada por IgM y antigenemia en algunos
casos. Ameritaron transplante hepatico 3 pacientes y fallecieron sin transplante 5
pacientes, es decir el 34.4% de los pacientes en el periodo de estudio no sobrevivieron
con higado nativo. La sobrevida de este grupo de pacientes fue a 5 afios de 48.95%.
Grafica 2.
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GRAFICA 2. SOBREVIDA A 5 ANOS EN PACIENTES CON AVB OPERADOS ANTES DE
LOS 90 DIAS DE VIDA.
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Se analizo la enfermedad por CMV como factor de mal pronéstico para muerte antes del
ano de edad, todos los pacientes recibieron tratamiento con ganciclovir, 4 de ellos con 21
dias parenteral, y 2 con 14 dias parenteral y 7 oral, sin observaron efectos adversos, ni
diferencias en cuanto a la evolucién por el manejo. Observamos que de 5 pacientes que
fallecieron antes del afio de edad, 4 tenian infeccién por CMV. Actualmente de los 6
pacientes con infeccion por CMV del grupo de estudio un paciente vive a los 15 meses de
edad, y otro tiene 8 meses de edad, ambos con datos de falla hepatica. El RR para la
infeccion de CMV y muerte antes del afio de edad fue de 10.67 (IC 95% 1.47-77.28) y
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valor de p 0.009. La sobrevida a 1 afio de edad e infeccion por CMV fue de 22% contra
95.4% de los pacientes no infectados. Grafica 3.
GRAFICA 3. SOBREVIDA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD POR CMV Y AVB.
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También se analizd la enfermedad concomitante por CMV como factor de mal pronéstico
en la sobrevida a 5 afios del higado nativo, en donde encontramos un RR para muerte o
transplante hepatico de 2.67 (IC 95% 0.96-7.40) p 0.136. Con sobrevida a 5 afios de los
pacientes sin enfermedad por CMV del 61%, no fue posible comparar la sobrevida a 5
anos de los pacientes con infeccién por CMV ya que hasta el momento ninglin paciente ha

sobrevivido mas de 15 meses. Grafica 3.
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Otras variables estudiadas para sobrevida a 5 afos del higado nativo, tomando en cuenta
como punto final el transplante hepatico o la muerte del paciente fue el periodo de ictericia
prolongada en donde encontramos un RR de 2.5 (IC 95% 0.64-9.77) y p 0.204. La
sobrevida a 5 afios fue de 35% en los pacientes con ictericia prolongada contra 66% en
los pacientes con disminucién de bilirrubinas antes de los 3 meses de edad. Gréfica 4.
También se analizé6 el reporte de la biopsia tomada durante la derivacion de Kasai,
ninguna fue reportada como normal, en 9 se reporté cirrosis de leve a moderada (22.2%),
el RR calculado es de 10.11 (1C95% 1.49-68.64) y p 0.001. La sobrevida a 5 afios fue de
19% de los pacientes con reporte de cirrosis contra 67% con reporte de fibrosis. Grafica 5.
Finalmente analizamos la presencia de cuadros de colangitis después de la cirugia de
Kasai con RR de 0.58 (IC 95% 0.15-2.24), p 0.65. Sin embargo en la sobrevida a 5 afios si
observamos diferencias, en los pacientes con cuadros de colangitis fue de 28% contra
85% en aquellos que no presentaron ningun cuadro. Grafica 6.

Los datos de las variables de estudio se resumen en la Tabla 2.

Se intenté analizar el tipo de atresia de vias biliares, el tamafio de los conductos hepaticos
a nivel de la porta hepatis, y el tratamiento con ganciclovir, pero por no contar con los
datos completos en mas 20% de la poblacién de estudio, u obtener casillas con cero
pacientes para el calculé de RR no se llevd a cabo. Cabe mencionar que no se pudo
tampoco analizar la presencia de hipoacusia ya que sélo 3 pacientes contaban con

potenciales auditivos evocados.

TABLA 2. VARIABLES ESTUDIADAS COMO FACTOR PRONOSTICO EN LA
SOBREVIDA DE PACIENTES CON AVB OPERADOS ANTES DE LOS 90 DIAS DE VIDA.

Variable de estudio RR 1C (95%) p*
Enfermedad por CMV* 10.67 1.47-77.28 0.009
Enfermedad por CMV* 2.67 0.96-7.40 0.136
Biopsia con cirrosis al. | 46 44 | 4495864 | 0.001
momento de la cirugia
Ictericia prolongada® 2.50 0.64-9.77 0.20
Colangitis postquirirgica® 0.58 0.15-2.24 0.65

*Se utilizé prueba exacta de Fisher
+ Variable estudiada para sobrevida a 1 aiio de edad
£ Variables estudiadas para sobrevida a 5 afios de edad.
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GRAFICAS DE SOBREVIDA.

GRAFICA 4. SOBREVIDA A 5 ANOS DE NINOS CON Y SIN ICTERICIA POR MAS DE 3
MESES DE LA CIRUGIA DE KASAL.
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GRAFICA 5. SOBREVIDA A 5 ANOS DE NINOS CON CIRROSIS Y FIBROSIS EN LA
BIOPSIA TOMADA DURANTE LA CIRUGIA DE KASAL.
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GRAFICA 5. SOBREVIDA A 5 ANOS DE NINOS CON Y SIN EVENTOS DE
COLANGITIS POSTERIOR A LA CIRUGIA DE KASAL.
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12. DISCUSION.

La sobrevida de nuestros pacientes es similar a la reportada en algunos centros
hospitalarios Europeos y Norteamericanos, °sin embargo, la reportada en centros
Japoneses es superior a otras series, hasta de 60% con higado nativo a 10 afos, esto es
por lo temprano que se realiza el diagnéstico de AVB en aquél pais, y por lo tanto la pronta
realizacion de la cirugia de Kasai.

En este estudio observamos, que aun hay pacientes que se refieren a este Centro
Hospitalario muy tardiamente, en quienes incluso ya no se intenta la cirugia derivativa. Por
lo anterior consideramos de gran importancia la implementacion de las medidas para la
identificacion y derivacion oportuna de los pacientes con sindrome colestasico en la etapa
de lactante, sobre todo en las unidades de primer contacto, que es a donde inicialmente
acuden las madres para la revisién de sus hijos.

Solo se encontraron 2 casos con malformaciones congénitas asociadas, es decir, sélo el
6% de los pacientes de la cohorte completa, lo que nos hace considerar que
probablemente se tratd en estos 2 casos de AVB congénita. Esta cifra es menor a la
reportada en otros centros, en donde llega a ser hasta del 15%.

También observamos que no todos los pacientes cuentan con biopsia a nivel de la porta
hepatis, lo que impide que analicemos otros factores pronésticos como el tamafo de los
conductos biliares.

El abordaje de los pacientes con colestasis en nuestro Hospital incluyé en el 100% de los
casos busqueda intencionada de enfermedad concomitante por CMV, lo que facilitdé el
estudio. En ninguno de los casos, el reporte de histopatologia reporté lesiones por
inclusion citomegalica en higado. El diagnéstico de certeza a travbés de antigenemia se
logré en 3 pacientes, en el resto fue de probabilidad ante la presencia de IgM elevada y
datos clinicos de enfermedad por CMV.

Este es el primer estudio que analiza la enfermedad concomitante por CMV como un
factor de mal pronéstico en la evolucion de los nifios con AVB, en donde observamos una
clara relaciéon de este factor con mortalidad a un afio de edad por los valores de RR con IC
y p significativas a pesar del tamafio de muestra. También se observa una relacion, con
RR significativo, aunque con valor de p mayor de 0.05 (probablemente por el pequefio
tamafo de la muestra) entre la enfermedad por CMV y la sobrevida del higado nativo a 5
anos en este grupo de pacientes.
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La presencia de cirrosis en este estudio también muestrd una relacién significativa tanto
del RR como los IC y valores de p, con mal pronéstico a 5 afos en los nifios operados de
Kasai y AVB, independientemente de la edad oportuna de la derivacion, lo que concuerda
con algunos reportes de la literatura internacional.

La presencia de ictericia prolongada, también mostré una relacion con el RR, pero
nuevamente con p no significativa, también lo consideramos por el pequefio tamafio de
muestra, sin embargo en otros estudios se ha demostrado su relevancia. Esta variable
podria no ser del todo independiente de otras analizadas como lo es la misma enfermedad
por CMV, los cuadros de colangitis, y la presencia de cirrosis al momento de la biopsia
hepatica, por lo que los resultados deben ser tomados con cautela.

La presencia de colangitis posterior a la cirugia de Kasai en nuestro estudio no fue
significativa, pero hay estudios que demuestran su importancia en la evolucién de los
pacientes. Consideramos estas variables deben ser analizadas con mayor numero de
pacientes.

No todos los pacientes contaban con estudios de gabinete para descartar dafio auditivo ni
dafo neuroldgico, y sélo 5 pacientes con enfermedad por CMV contaban con valoracién
oftalmoldgica en la revision del expediente clinico. Actualmente, ya que 4 pacientes han
fallecido no es posible retomar estos estudios, pero consideramos importante realizarlos

en los pacientes que sobreviven.
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12. CONCLUSIONES.

En este estudio observamos que la sobrevida de los pacientes con diagnéstico de AVB a 5
anos independientemente de los factores prondsticos y edad de la cirugia de Kasai fue de
46.26%. El 10% de los pacientes recibieron transplante hepatico de donador cadavérico.
De los factores de riesgo estudiados, encontramos que la infeccion por CMV influye en la
sobrevida a 1 afio de edad, con RR de 10.67, con IC y p significativos. También influye en
la sobrevida a 5 afos del higado nativo con RR de 2.67, aunque la p y los IC no fueron
significativos, probablemente por el tamafio de la muestra. Otra variable que resulto
significativa en la sobrevida a 5 afios fue la presencia de cirrosis al momento de la biopsia
hepatica tomada durante la cirugia de Kasai, con RR de 10.11 e IC y p significativas. La
presencia de ictericia prolongada tiene relacion con RR de 2.5, sin embargo los IC y la p
tampoco fueron significativos, consideramos también por el tamafo de muestra. La
presencia de colangitis posterior a la cirugia de Kasai no tuvo relaciéon en este estudio con
la sobrevida a 5 afios.

Concluimos que la infeccién por CMV debe ser considerada como un factor de mal
prondstico para muerte antes del afio de edad, en los pacientes con diagnostico de AVB, y
que los pacientes con esta infeccion, a pesar de ser derivados oportunamente tienen una
evolucion parecida a la reportada en la literatura de los pacientes no derivados antes de
los 90 dias de vida. La presencia de cirrosis en la biopsia hepatica, independientemente
de la edad de la cirugia, también debe ser considerada como un factor de mal pronéstico
para la sobrevida a 5 afios de los niflos con AVB y cirugia de Kasai.

Deben realizarse estudios con mayor nimero de pacientes para tratar de demostrar con
mayor fortaleza estas asociaciones.

El diagndstico y tratamiento de los nifios con AVB debe ser multidiciplinario, y se debe dar
mayor capacitacién en cuanto a la importancia del diagnéstico y derivaciéon oportuna de
estos pacientes en los médicos de primer contacto. También se debe dar énfasis en la
educacion y recapacitacion de los médicos de hospitales de 2° y 3er nivel de atencion en
el seguimiento de los nifos con AVB y en los nifios con infeccién por CMV, para mejorar

su pronostico y calidad de vida.
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Hoja de recoleccién de datos

Nombre del paciente:

No. de filiacién: Edad actual o de defuncién:

Fecha de Nacimiento: Sexo: Fem ( )Masc ( )

Diagnésticos:

Fecha de realizacion cirugia de Kasai:
Infeccion por CMV: No ( ) Si()

A través de que método se realizo el diagnéstico de infeccion por CMV

+ Certeza: Antigenemia positiva ( ) Hallazgo histopatolégico positivo ( )
o Probabilidad:IgM elevada ( ) Fiebre mayor de 38°C no explicada por otra causa ( )
Linfadenopatias ( ) Hepatitis( ) Neumonitis ( )
Recibio tratamiento:

Por cuanto tiempo:

Presento efectos adversos por el tratamiento:

Otras malformaciones congénitas asociadas:

¢ Cuanto tiempo después de la cirugia de Kasai se presentaron niveles séricos de

bilirrubina menores de 2mg/dI?

¢, Cuantos episodios de colangitis ha presentado?

¢ Cual fue el reporte de la biopsia hepatica?

Fecha de ultima evaluacion:

Resultados de los siguientes estudios en la ultima evaluacion:
Albumina (g/dl) TPy TTP: BT: BD: INR

Peso en percentilas 0 DS por debajo de lo esperado para su edad:
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15. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

ACTIVIDAD

MAY
2004

JUN
2004

JUL
2004

AGOS
2004

SEPT
2004

OCT
2004

NOV
2004

DIC
2004

ENE
2005

FEB
2005

MAR
2005

ABRIL
2005

MAY
2005

JUN
2005

JUL
2005

BUSQUEDA
BIBLIOGRAFICA

X

X

X

REALIZACION
DEL
PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

REVISION Y
MODIFICACIO-
NES AL
PROTOCOLO

RECOLECCION
DE DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

REPORTE FINAL
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