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ANTECEDENTES

INTRODUCCION

El sindrome colestasico (SC) se define fisioldgicamente como una reduccion en el
flujo biliar, patoldgicamente por la presencia de pigmentos biliares en hepatocitos y
conductos biliares, y bioquimicamente como una bilirrubina directa (BD) mayor de 2mg/dL,
o que la BD sea mas del 2% de la bilirrubina total (BT) ), y se traduce en una disfuncion
hepatobiliar. Durante la etapa neonatal un SC puede tener multiples etiologias, y una
deteccidn temprana del mismo, asi como un abordaje diagnostico oportuno, se traduce en
un mejor tratamiento y un pronéstico mas favorable . La incidencia del SC es de 1:2500
recién nacidos, y existen causas metabdlicas (galactosemia, tirosinemia), endocrinas
(hipotiroidismo, panhipopituitarismo), genéticas (fibrosis quistica, deficiencia de alfa-1-
antitripsina), tdxicas (uso de nutricién parenteral), infecciosas (bacterianas y virales) y
causas obstructivas (atresia de via biliar, quiste de colédoco, sindrome de Alagille,

colangitis esclerosante neonatal)234

. Las etiologias mas frecuentes son la atresia de via
biliar (AVB) y la hepatitis neonatal (HN)®?.

Diferenciar entre las distintas causas puede ser un reto, y se han propuesto varios
abordajes para el SC. En todos los pacientes se debe de realizar un buen interrogatorio y
exploracién fisica para tratar de encontrar algin dato sugestivo de una enfermedad en
particular. Posteriormente, se deben tomar pruebas generales de funcidn hepatica, biometria

hematica, perfil tiroideo, uro y hemocultivo, tiempos de coagulacién, determinacion de

alfa-1-antitripsina, sustancias reductoras en orina y un ultrasonido abdominal (USG). Si



todas estas pruebas no son sugestivas de algun diagnostico especifico se puede realizar una
biopsia hepética percutanea (BP), una colangiografia retrograda endoscopica (C-PRE) o un
gammagrama de excrecion hepética (GAG). Si con estos estudios existe duda acerca de la
permeabilidad de la via biliar se debe de realizar una colangiografia transoperatoria .
Estos estudios estdn encaminados a identificar, de manera temprana, problemas
metabdlicos que se puedan beneficiar de alguna dieta en especial, problemas infecciosos,
que se benefician de tratamiento especifico, y la AVB, que debe de tratarse con derivacion

biliar antes de los 3 meses para obtener mejores resultados.

ATRESIA DE VIA BILIAR

La AVB es una colangiopatia obliterativa de etiologia desconocida. La incidencia
varia segun la region, siendo de 1:9600 recién nacidos vivos (RNV) en Japdn, hasta de
1:15000 RNV en el Reino Unido “®. Mdltiples virus se han propuesto como etiolégicos de
la AVB, entre ellos el citomegalovirus, el reovirus, rotavirus y virus de la hepatitis, sin
embargo también hay teorias de disfuncion inmune (con reaccién cruzada algunos
antigenos virales y aumento de expresion de algunas moléculas proinflamatorias en el
epitelio biliar), autoinmunidad, y genéticas, asi como de alteraciones en la morfogénesis
hepatica (con alteracion en genes relacionados con la “lateralidad”, alteraciones en la
expresion de factores nucleares del hepatocito. Se ha sugerido que también una
disminucion en el aporte de sangre, con oclusion de vena porta o arteria hepatica, durante el
desarrollo puede traer como consecuencia la oclusién de los ductos 22,

Dentro del cuadro clinico tenemos a neonatos con peso adecuado para la edad

gestacional o lactantes eutroficos que inician con ictericia, hepatomegalia, coluria y



evacuaciones hipocélicas dentro de las primeras 2 a 8 semanas de vida. Si se presentan con
varios meses de evolucion podemos identificar datos clinicos de hipertension portal y
cirrosis hepatica como espenomegalia, circulacion colateral, ascitis, cuadros de sangrado de
tubo digestivo alto, y datos de desnutricion y deficiencia de vitaminas liposolubles
secundaria a la esteatorrea por falta de sales biliares en la luz intestinal .

En el abordaje diagndstico hay que diferenciar al AVB de otras causas de SC, como
se expuso previamente. La importancia de una identificacién temprana de la AVB es el
tratamiento oportuno con una portoenteroanastomosis de Kassai, para lograr un adecuado
drenaje biliar, y asi tener un mejor pronoéstico y calidad de vida. La sobrevida a 10 afios de
pacientes con la derivacion es de més del 50% en varias series, comparada con solo el 10%
a los 3 afios de los pacientes sin Kassai ?%. Se ha visto que los factores prondsticos para
la AVB son la cantidad de fibrosis en la biopsia hepatica, los hallazgos colangiogréficos o
la anatomia que presentan, la experiencia del cirujano y el hospital en el manejo de AVB, y
la frecuencia de colangitis en el primer afio post-Kassai. En distintos estudios se ha visto
una ventaja en los que se operan antes de los 30 dias, un resultado similar entre los que se
operan entre los 30 y 90 dias, y una desventaja a partir de los 90 dias de vida ©®. A pesar
de esto, algunos autores apoyan la derivacién en nifios de mayor edad, a falta de criterios
especificos que nos indiquen la falla del procedimiento antes de realizarlo, y por que hasta
40% tendran resultados buenos, y tendran oportunidad de vivir una vida sin la
inmunosupresion del transplante o llegar a este a una mayor edad ©2?. Sin embargo un dato
a considerar en este respecto es que hasta el 5% de las muertes en este grupo de nifios se
atribuyd a una descompensacion rapida de una enfermedad hepatica avanzada secundario al
Kassai, en un estudio Francés ©. Por todas estas razones podemos ver que es de suma

importancia hacer un diagndstico temprano y realizar una derivacion en caso de ser



necesario. Esto se dice facil, pero todavia no existe un estudio 100% sensible y especifico
para el diagndstico de AVB, y ha sido motivo de multiples estudios a través de varias

décadas.

DIAGNOSTICO PRENATAL

En 1998 Redkar y colaboradores ™, publicaron un estudio que se realizé para tratar
de identificar alteraciones en la via biliar con USG prenatal. Llegaron a la conclusién de
que es dificil hacer un diagnéstico prenatal de anormalidades hepatobiliares, ya que los
diagndsticos diferenciales de una masa quistica en el cuadrante superior derecho son una
atresia duodenal, quiste ovarico, hidronefrosis y quiste de colédoco. Solo se han reportado 5
casos de diagndstico prenatal. Es importante considerar la AVB como un diagndstico

diferencial cuando se encuentra un quiste intraabdominal en un estudio prenatal.

PRUEBAS DE TAMIZAJE PARA IDENTIFICACIONN DE COLESTASIS Y AVB

En el 2006 se publicé un estudio realizado en Taiwan ™, en el cual se le entregé a
los padres de los RNV a su egreso del hospital, una tarjeta con 7 fotos de colores distintos y
se les indicaba que debian de observar el color de las evacuaciones de sus hijos con esta
tarjeta. Al mes de edad en su primera consulta de seguimiento se les preguntaba a los
padres cual era el color de las heces de sus hijos, regresandose la tarjeta a un registro
general. De los 78,184 nifios que regresaron las tarjetas, se identificaron 94 nifios con
alteracion en el color de las heces, de los cuales 91 se abordaron antes de los 60 dias de

vida. Veintinueve (30.9%) resultaron con AVB, el 8.5% tuvieron HN y el resto tuvieron



otros diagnosticos. Se encontrd una incidencia de AVB de 3.7 de cada 10 000 RNV, y una
relacion muy parecida entre hombres y mujeres. Sélo 4 fueron prematuros, y la mayoria
solo tuvieron AVB (sin otras alteraciones anatdmicas). Se encontr6 que la sensibilidad de la
tarjeta fue del 89.7% vy la especificidad del 99.9%. Los valores predicativos positivos y
negativos fueron 28.6% y 99.9% respectivamente. El valor de este estudio es que todos los
pacientes con AVB se operaron antes de los 90 dias de vida, excepto 1 (quien se
diagnostico con HN y a quien posteriormente se le realiz6 un transplante hepatico,
diagnosticandose la AVB). El tiempo promedio entre la admision hospitalaria y la cirugia
fue de 8.2 £ 5 dias. EIl 67% de los pacientes operados corrigieron la ictericia, y en los
operados antes de los 60 dias el 82.4%. Este estudio sirvié de base para realizar tamizaje a
nivel nacional en Taiwan a partir del 2004, y actualmente forma parte de la cartilla de
recién nacidos. La sensibilidad para la deteccién de AVB con el uso de esta tarjeta ha ido
aumentando con los afios de uso, siendo del 72.5% en el 2004 y mejorando hasta el 97.1%

para el 2005 2.

PRUEBAS BIOQUIMICAS

La gamma glutaril transpeptidasa (GGT), asi como otras enzimas de funcion
hepética, se han usado en algunos estudios para tratar de distinguir entre HN y AVB. La
variabilidad en los valores de corte de la GGT, la han vuelto una prueba de poco valor. Un
valor muy bajo puede considerarse como de exclusion de AVB. En la mayoria de los
estudios hay sobreposicion importante de los valores, lo cual no permite establecer un valor
diagndstico adecuado. La sensibilidad reportada ha sido entre el 78 y 86% y la

especificidad del 67 al 100% @,



Manolaki et al *® valoré la GGT asi como la relacién de GGT con la aspartato
aminotransferasa (AST), y lleg6 al conclusion de que los valores eran significativamente
mas altos en los pacientes con AVB, sin embargo habia un sobreposicion de valores
importante entre los 2 grupos, y no se pudo establecer un valor de corte.

Lai et al ¥

publicaron un abordaje para la colestasis en 3 dias, y dentro de los
estudios se hizo determinacion de GGT. Se us6 un valor de corte de 3001U/L. La diferencia
entre los pacientes con AVB y HN fue significativa, sin embargo la sensibilidad fue de
51.6% vy la especificidad del 82.8%. También se observd que los niveles de BD y BT
tuvieron diferencias significativas entre los 2 grupos, con un valor de corte de 4mg/dL para
la primera y 7mg/dL para la segunda, sin embargo también tuvieron una baja especificidad
y exactitud. Dehghani et al ** reportaron que las diferencias entre AST y alanino

aminotransferasa (ALT) entre pacientes con AVB y HN en su estudio no fueron

significativas.

ULTRASONIDO

El USG se ha usado par la valoracién del higado, la via biliar y la vesicula dentro de
la evaluacion para el diagnostico de AVB. Se han evaluado distintos pardmetros, entre ellos
estan la ecogenicidad del parénquima hepatico, la via biliar, las dimensiones de la vesicula
biliar, su contractilidad con la alimentacion y la imagen del “cordon triangular” (CTRI) @3)

Choi et al ®® realizé un estudio en bisqueda del CTRI en pacientes con AVB. Se
encontré que el promedio de longitud del mismo fue de 13mm (intervalo de 5-21mm).
Ocho de los 9 pacientes con CTRI en el USG se diagnosticaron con AVB por

colangiografia, y 9 pacientes sin el CTRI se diagnosticaron por biopsia percutanea como



HN, y solo 1 de ellos desarrollé una AVB, corroborada en una tercera biopsia percutanea a
los 85 dias de vida. Se apoya el uso del CTRI para orientar mas el diagndstico. Ikeda et
al®® por otro lado, valoré la contractilidad de la vesicula con la alimentacién, detectando
que los casos de AVB presentaban vesiculas méas pequefias y que no presentaban cambios
en el tamafio al ser alimentados, a diferencia de los casos de HN.

Park et al " en 1999 publicé un estudio en donde se valoraban tanto el CTRI como
las dimensiones y la contractilidad de la vesicula. Se vio que el CTRI era el mas sensible y
especifico (84% y 98% respectivamente), a diferencia de las iméagenes de la vesicula (68%
y 83%). Pero juntando el CTRI con alteraciones en la vesicula, tiene un valor predictivo
positivo del 100%. Previamente el habia publicado un estudio en donde proponia que de
encontrarse el CTRI en el USG se procediera a realizar la colangiografia directamente ¥,
Kendrick et al ® realizé otro estudio en el 2000 valorando tanto el CTRI como la longitud
de la vesicula, y encontraron una sensibilidad del 83% y especificidad del 100% cuando se
encuentran el CTRI y una vesicula menor de 1.5cm. Kotb et al ™ en el 2001 incluso
encontrd una sensibilidad y una especificidad del 100% con el hallazgo del CTRI, y en este
estudio superé el valor de la biopsia percutanea. (sensibilidad 100%, especificidad 95%).
Ellos propusieron que de encontrarse el CTRI en el USG se procediera a realizar la
colangiografia transoperatoria directamente. Li et al ® en el 2008 publicé otro estudio en
el que se llegd a la conclusion de que el CTRI es especifico, sin embargo no es el Unico
hallazgo que se puede encontrar, ya que la vesicula puede presentar varios patrones
distintos. También se publicé en el 2008, un estudio realizado en Brasil ®?, en donde se
encontré una sensibilidad de 49% y una especificidad del 100%. Se atribuyd una
sensibilidad tan baja a la falta de experiencia de algunos de los radiélogos para encontrar el

CTRI. Un resultado similar se publicé en un estudio Irani “*, en donde se encontré una



sensibilidad del 52% vy especificidad del 76%, atribuido a la falta de experiencia para
encontrar el CTRI. Actualmente es una recomendacion de nivel A realizar un USG a los

pacientes colestésicos de causa desconocida ©.

GAMMAGRAFIA DE EXCRECION HEPATICA

Inicialmente se realizaban gammagramas con rosa de bengala en evacuaciones, para
valorar la excrecion hepética, Yy realizar el diagnéstico de sospecha de AVB. A partir de
los afios 80 se empezaron a utilizar otros radiofarmacos para valorar la excrecion hepatica.
Majd et al utilizaron tecnesio 99 acoplado a &cido iminodiacético (IDA)  p-
isopropilacetanilido, reportando una sensibilidad del 100% y una especificidad 58%.
También mejoré el nimero de falsos positivos después de administrar fenobarbital @,
Posteriormente hicieron estudios para valorar el dietil-IDA vy el diisopropil-IDA (DISIDA).
Se obtuvo una sensibilidad del 97% y una especificidad del 91%. Ademéas se comprobd
que estos farmacos poseian mejores propiedades biol6gicas. Tienen una mejor extraccion
por el hepatocito y menor duracién del transito hepatobiliar ®.

Spivak en 1987 publicé un estudio de *™Tc-DISIDA, encontrando una sensibilidad
del 100% y una especificidad del 43%, sin embargo si se acoplaba con un peso al nacer
mayor de 220g la especificidad subfa hasta 92% #”. En los estudios posteriores se vio una
especificidad baja (35% y 47%) ©®**¥). En las guias hechas por la Sociedad Norteamericana
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (NASPGHAN), se determino que
la mayoria de los ensayos realizados tienen una sensibilidad cercana al 100%, ya que es

muy raro encontrar una obstruccion si hay paso del medio. Una desventaja importante es la



demora por la premedicacién con fenobarbital. Actualmente la NASPGHAN no

recomienda su uso rutinario, sino en casos en los que otros estudios no estan disponibles .

ASPIRADO DUODENAL

El aspirado duodenal consiste en colocar una sonda bajo guia fluoroscépica en la
segunda porcion del duodeno, y posteriormente se aspiran los fluidos para comprobar la
presencia de liquido biliar.

Desde 1979 se usa esta técnica ®® descrita por Greene, en donde se recolecto el
liquido duodenal y a simple vista se determind si tenia un tinte amarillento o verdoso.
Yamashiro et al ®? realizaron un estudio en 1983, en donde encontraron que ninguno de
los pacientes con AVB presentaba acidos biliares en el aspirado, mientras que los pacientes
con HN si esté presenta, aun que en menor cantidad que en nifios no enfermos. En estudios
mas recientes ¥ se ha descrito una sensibilidad del 90% y una especificidad del 92%, sin
embargo en otros la especificidad baja hasta el 43%. La NASPGHAN no recomienda su

uso rutinario, pero si recomienda su uso cuando no existen otras pruebas al alcance .

BIOPSIA PERCUTANEA

En la biopsia hepatica de pacientes con AVB encontramos proliferacion de
conductos biliares, fibrosis portal y perilobular, y datos de estasis biliar en los canaliculos,
o tapones biliares, con poca alteracion de la arquitectura lobular “*2%. La interpretacion es
dependiente del patdlogo y requiere se cierta experiencia que muchos patologos generales

no poseen. También hay que tomar en cuenta los cambios que hay a medida de que avanza



la enfermedad, ya que las biopsias muy tempranas pueden no presentar los cambios
descritos previamente .

En 1974 Brough y Bernstein © demostraron la utilidad de la biopsia percutanea y
establecieron los criterios diagndsticos que se usan todavia el dia de hoy. Estudiaron a 181
pacientes, y determinaron una sensibilidad del 99% y una especificidad del 92% para AVB,
con menor especificidad para el diagnostico de HN. En estudios més recientes se han
reportado sensibilidades de 90 a 99% vy especificidades de 82 al 98% #1429 Actualmente
es una recomendacion con nivel de evidencia A el realizar una biopsia hepética percutanea
en pacientes sin diagndstico, y se recomienda realizar antes de la colangiografia

transoperatoria para hacer el diagnéstico de AVB .

OTROS ESTUDIOS

Existen otros estudios para hacer el diagnéstico de AVB como la resonancia
magnética nuclear de la via biliar (RMNVB) y la C-PRE, entre otros. Los estudios que se
han realizado en general son de pocos pacientes, ya que son técnicas nuevas, o dificiles.

En el 2000 Kim et al ®? realizaron un estudio para correlacionar los hallazgos en
RMNVB con los encontrados en USG y en los estudios histopatolégicos. Se estudiaron 23
pacientes, y 12 presentaron el CTRI en el USG, presentando posteriormente un area
triangular hiperintensa en la RMNVB, a nivel de la porta hepatis. Estos 12 pacientes se
diagnosticaron con AVB, sin embargo 4 pacientes con AVB no presentaron estos hallazgos,
al igual que 9 pacientes con HN. Esta técnica todavia se encuentra en fase de desarrollo, y

por lo tanto no puede recomendarse su uso rutinario todavia ©.



En cuanto a la C-PRE, existen pocos estudios, ya que es técnicamente dificil de
realizar en nifios tan pequefios, ya que hay poco espacio a nivel duodenal. En un estudio
realizado en el 2000 por Inhuma et al ©®®, se pudo diferenciar entre pacientes con AVB (en
los que no se identificaba la via biliar o s6lo parcialmente, y se identificaba el conducto
pancredtico) de pacientes con HN (en los que ambos conductos se visualizaban). Todos los
pacientes con AVB se pudieron diagnosticar, y se evitaron laparotomias innecesarias en

pacientes con HN.

MARCO TEORICO

El diagndstico de la AVB, como diferencial de todas las otras causas de SC, es
todavia un reto. A lo largo de los afios se han desarrollado o mejorado distintas pruebas
diagndsticas para hacer el diagnéstico de AVB. Ninguna de ellas, sin embargo, es 100%
sensible ni especifica, y cada una de ellas conlleva ciertos riesgos, por lo que todavia no se
encuentra una prueba “ideal”, que se pueda aplicar por igual a nivel mundial.

Algunas de las pruebas diagndsticas son operador-dependiente (USG y biopsia), y el
resultado depende mucho de la experiencia de la persona que los esté realizando o
valorando. Es importante saber con que recursos diagndsticos contamos, asi como el valor
que tiene cada uno, para hacer el diagndstico etioldgico del SC de manera oportuna.

Con el avance tecnologico, en algunos lugares del mundo se han evaluado nuevas
pruebas para identificar la AVB, como la RMNVB, la C-PRE y la determinacion de
lipoproteina X, entre otras. La C-PRE es la que mas se acerca a un 100% de sensibilidad y

especificidad, sin embargo es técnicamente dificil y faltan estudios con mayor nimero de



pacientes, y en distintos lugares del mundo, para que se valore realmente su utilidad y

exactitud.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Hospital Infantil de México “Federico Gomez” (HIMFG) es un centro de
referencia a nivel nacional para el abordaje de nifios con SC, entre otros problemas
hepaticos. En nuestro pais la referencia temprana de estos nifios todavia es un problema.
El abordaje de manera réapida y eficaz para distinguir entre las distintas causas etiologicas
del SC, asi como identificar los casos de AVB, es vital para dar un tratamiento oportuno y
mejorar el prondstico de los pacientes.

Muchos de los nifios con AVB, especialmente los que no reciben una derivacion de
Kassai oportuna evolucionan a una cirrosis e insuficiencia hepatica, y son candidatos a
trasplante hepatico, a corto plazo. El trasplante es un procedimiento con mas riesgos y muy
costoso. Ademas, en el pais no contamos con suficientes donadores de 6rganos para poder
trasplantar a todos los que lo requieren. Si se realiza una derivacion tipo Kassai antes de los
60 dias de vida mejoramos mucho la sobreviva de estos pacientes con su higado nativo y
les brindamos la oportunidad de vivir mas afios si inmunosupresién. Para lograr esto es
necesario conocer los estudios diagndsticos que existen en el HIMFG y su eficacia para dar

el abordaje ideal a cada paciente, en el menor tiempo posible.



JUSTIFICACION

El diagnostico temprano de la AVB, asi como de otras causas de SC, nos permite
dar un tratamiento oportuno y mejorar el pronostico del paciente.

En nuestro pais la referencia temprana de estos nifios todavia es un problema, y el
abordaje diagnostico debe de ser lo mas rapido y eficiente posible.

Es importante conocer las pruebas diagnoésticas con las que contamos en el HIMFG,
asi como la eficacia de cada una de ellas, para idear el abordaje 6ptimo en el caso de cada
paciente.

Como centro de ensefianza y referencia, es conveniente conocer la efectividad de
cada prueba para ver en que areas puede haber mejoria, y asi dar una mejor capacitacion a

mas gente.

OBJETIVOS

GENERAL
Evaluar la eficacia de las distintas pruebas diagnosticas para AVB que se realizan en el

HIMFG.



PARTICULAR
Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y razon de verosimilitud
positiva de las distintas pruebas diagndsticas para AVB que se realizan en el HIMFG.

Demostrar si estos valores mejoran asociando distintas pruebas.

HIPOTESIS

Los valores de sensibilidad y especificidad de las distintas pruebas diagndsticas

mejoraran si las pruebas se asocian entre ellas, y/o si se correlacionan con variables clinicas



METODOLOGIA

Disefo del estudio: Retrospectivo.

Poblacién: Expedientes de pacientes pediatricos menores de 7 meses de edad, con
diagnostico de AVB, HN o SC, de enero de 1998 a diciembre del 2008, cuyo abordaje

diagnostico se haya realizado en el HIMFG.

Criterios de exclusion:

1. Paciente sin diagnostico final.
2. Defuncion durante periodo de abordaje sin estudio postmortem.
3. Abordaje diagnostico fuera del HIMFG.

4. Expediente sin informacion.

Tamario de la muestra: Se revisaron 377 expedientes, y se excluyeron 130 pacientes, dando

un total de muestra de 247 pacientes.

Definicién de variables:

1. AVB: Cumplir alguno de los siguientes criterios:
a. Colangiografia positiva (sin paso de medio de contraste a duodeno y/o a
conductos hepaticos).
b. Confirmacion de obstruccion fibrética de la via biliar durante la cirugia o

estudio postmortem.



c. Pacientes mayores de 120 dias: tener una biopsia hepatica compatible con AVB

(proliferacién de conductos biliares, fibrosis portal y datos de estasis biliar).

2. No AVB: Cumplir con alguno de los siguientes:
a. Eliminacién del radiotrazador en el gammagrama hepaético.
b. Evidencia de mejoria clinica

c. Permeabilidad de la via biliar durante la colangiografia transoperatoria.

3. USG positivo: cumplir con uno 0 mas de los siguientes:
a. No se visualice la via biliar
b. No se aprecie la vesicula biliar o que se describa como pequefa

c. Vesicula biliar mida menos de 5mm de longitud.

4. Gammagrama positivo: Sin paso del radiotrazador a intestino en 24 horas.

5. Color de heces: coloracion de las heces referidas en el expediente como una de las
siguientes:
a. Hipocdlicas o acdlicas

b. Hipocolia y acolia intermitente

6. Biopsia hepatica: Se evaluaron biopsias abiertas (realizadas durante la colangiografia)
y biopsias percutdneas guiadas por USG. Dependiendo del patron histologico
predominante se clasificron como:

a. Patron obstructivo



b. Patrén inflamatorio

c. Patron metabdlico

Limitaciones del estudio:

1. Estudio retrospectivo: Idealmente se tendria que disefiar un estudio prospectivo en
donde se le recolectaran los mismos datos de todos los pacientes y se realizaran los
mismos estudios desde su ingreso. Sin embargo como se trata de una enfermedad
poco frecuente de esta manera tendriamos menos pacientes en nuestro estudio.

2. No todos los pacientes tienen todos los estudios que se evaluaron.

3. Para algunas de las pruebas dependemos de lo que se haya registrado en el

expediente, y podemos asi carecer de algunos resultados.

Anélisis estadistico:

e Tablas cruzadas para valoracién de prueba diagndstica
e Prueba T de student para comparacion de ambos grupos.

e Se utiliz6 una base de datos y paqueteria SPSS 16.0 para Windows.



RESULTADOS

Un total de 247 pacientes se estudiaron, de los cuales 69 (27.9%) tuvieron
diagnostico de AVB, y 178 (72.1%) de no AVB. Se incluyeron 110 (44.5%) femeninos y
137 (55.5%) masculinos.

La media de las semanas de gestacion (SDG) del grupo de AVB fue de 37.8 + 0.9
semanas, mientras que del grupo de no AVB fue de 36.6 £ 2.6 semanas, Y la diferencia fue
significativa (p=0.001), al igual que el peso al nacer, siendo de 3089.3g + 528g en el grupo
de AVB, y de 2558.5 + 821g en el de no AVB (p=0.000). La FA, AST y GGT, tuvieron
una media de 774.4 £ 392.9 U/L, 189 + 111.3 U/L y 728.1 £ 396.6 IU/L respectivamente
en el grupo de AVB, y de 563.8 £ 342.2 U/L, 145.9 + 139.4 U/L y 289.2 + 297.6 IU/L en el
de no AVB con una diferencia significativa (p=0.000, p=0.012 y p=0.001). La diferencia de
medias del tiempo de inicio de ictericia, la BD y BT, asi como ALT no mostraron

diferencias significativas (Tabla 1).

Tabla 1.Comparacion de parametros clinicos y bioquimicos de ambos grupos.
Parametro AVB No AVB P
SDG (semanas) 37.8+£0.9 36.6+2.6 .001
Peso al nacer (g) 3089.3 £ 528 2558.5 + 821 .000
Inicio ictericia (dias) 13.4+18.4 16.04 £21.2 .350
BD (mg/dL) 87+29 85+509 725
BT (mg/dL) 125+6.2 13.8+9.2 210
ALT (U/L) 271.6 £ 153.7 237.1+278 217
AST (U/L) 189 +111.3 145.9 + 139.4 012
FA (U/L) 774.4 £392.9 563.8+342.2 .000
GGT (IU/L) 728.1 + 396.6 289.2 + 297.6 .001
GGT/AST 33127 2947 .785




Se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y razon de
verosimilitud positiva para cada prueba diagndstica por separado y los resultados obtenidos

se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y razon de
verosimilitud positivo para los distintos métodos diagnésticos para AVB.
Método Sensibilidad Especificidad VPP*

RV+*
diagndstico (%) (%) (%)
Coluria presente 77 34 49 11
Color heces 93 45 55 1.6
USG positivo 86 58 41 2.0
Gammagrama + 100 38 37 1.6
Biopsia 95 66 61 2.7
(USG)** 100 66 29 2.2

* VVPP: Valor predictivo positivo; RV+; Razén de verosimilitud positivo.
**Valores de la biopsia si s6lo se valoran las biopsias percutaneas guiadas por USG.

También se determind la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
razon de verosimilitud positiva para las distintas combinaciones de los métodos
diagnosticos estudiados. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

De los estudios el que presenta una mayor sensibilidad y especificidad es la biopsia
hepatica (95-100% y 66% respectivamente). La combinacion de estudios que presenta

mayor sensibilidad y especificidad es el gammagrama junto con la biopsia (100% y 60%



respectivamente), sin embargo se aproxima mucho la combinacion de color de las heces

con el USG positivo (sensibilidad 100% y especificidad 59%).

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y razon de verosimilitud
positivo para las distintas combinaciones de los métodos diagnésticos para AVB
Meétodos

Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP (%) RV+
combinados
Gamma grama +
Color heces 100 28 64 16
USG positivo 100 59 89 24
Color heces
USG positivo 100 40 51 16
Gammagrama +
Gammagrama + 100 60 80 2.5
Biopsia
USG positivo 100 29 48 14
Biopsia
Color Heces 100 52 72 2.0
Biopsia

* VPP: Valor predictivo positivo; RV+: Razédn de verosimilitud positivo.
Nota: Para el calculo de estos valores se tomaron en cuanta tanto las biopsias abiertas
como las realizadas por USG.

Otro dato importante obtenido es la edad de inicio del abordaje diagnostico, ya que
la media para los pacientes con AVB es de 88.4 £+ 29.6 dias de vida, mientras que para los
pacientes sin AVB es de 54.4 + 35.0 dias, con una diferencia significativa (p=0.000). La
edad promedio a la que se esta realizando la derivacion de Kassai en pacientes con AVB es

de 88.3 £ 19.9 dias de vida.



DISCUSION

Dentro de los estudios valorados podemos ver que por si solos, el gammagrama es
el que tiene mayor sensibilidad (100%), pero una muy baja especificidad (38%). Esto
concuerda con lo reportado en la literatura 2%, Incluso la sensibilidad encontrada en el
HIMFG es mayor a la de otros estudios. Esto pudiera deberse a la edad a la que se realiza el
estudio en los pacientes con AVB, ya que a edades mas tempranas puede haber mas falsos
negativos.

El color alterado de las heces (acolia y/o hipocolia) también tiene una sensibilidad
bastante alta (93%). Esta es parecida a la referida por Lai et al ¥, sin embargo la
especificidad que ellos presentan es mucho mas alta 72%. Esto pudiera deberse a que los
investigadores observaron directamente las evacuaciones y la experiencia para deteccion de
acolia o hipocolia en ellos puede ser mayor. Ellos también sélo tomaron en cuanta para los
calculos la persistencia de evacuaciones acolitas, lo cual pudiera elevar la especificidad.

La biopsia es el estudio que presenta la mejor combinacion de sensibilidad (95%) y
especificidad (66%). Si s6lo tomamos el caso de los estudios percutaneos la sensibilidad
sube hasta el 100%. Esto pudiera deberse a que se realizaron muy pocas biopsias
percutaneas a pacientes con AVB (8 pacientes solamente, contra 57 pacientes sin AVB), y
esto puede ser una muestra muy pequefia para determinar el verdadero valor de la biopsia
percutanea en estos pacientes. Los valores de especificidad referidos a nivel mundial son
del 80-100%, incluso en centros que no son de “vanguardia”, por lo que llama la atencion
que la especificidad encontrada sea del 66%. Esto pudiera ser por falta de experiencia por

parte de los patologos que valoran las biopsias. Otro punto a considerar, es que en este



estudio solo se valor6é el patron predominante que presentaba la biopsia (obstructivo,
inflamatorio o metabolico), y, tal vez, si se valoraran aspectos mas especificos de las
biopsias, la especificidad pudiera mejorar. De las 181 biopsias realizadas, solo 3 de 63 se
reportaron con patron predominantemente inflamatorio en pacientes con AVB (falsos
negativos), en cambio 39 de 115 se reportaron con patron obstructivo en pacientes sin AVB
(falsos positivos).

Al combinar los distintos estudios, podemos apreciar que la combinacion de un
USG positivo con alteracion en el color de las heces, es igual de sensible (100%) y
practicamente igual de especifico (59% contra 60%) como el gammagrama positivo con
una biopsia con patrén obstructivo. Esto es muy interesante ya que es mucho menos costosa
e invasiva la primera combinacién, para obtener casi el mismo resultado. Es posible que si
se valoran otros aspectos mas detallados en la biopsia la segunda combinacion supere en
especificidad, de manera importante, a la primera. Es importante notar que ninguna de las
combinaciones de estudios supera en especificidad a la biopsia por si sola (66%).

Dentro de las variables bioquimicas estudiadas, se encontr6 una diferencia
significativa en las determinaciones de GGT, FA y AST. La GGT resulté mas elevada
dentro del grupo de AVB, sin embargo la sobreposicion entre ambos grupos hace dificil
que un valor intermedio (alrededor de 300) nos oriente hacia uno u otro diagnostico. Es
esperado que la GGT esté elevada en la AVB, ya que indica lesion a las células de los
conductos biliares . En algunos estudios se sugirié que una GGT mayor de 300 1U/L
podia identificar la presencia de AVB ¥, presentando una sensibilidad y una especificidad
del 51.6% y 82.8% respectivamente. Existe mucha variabilidad de los puntos de corte en
los distintos estudios realizados, y hay que tomar con mucha reserva el resultado obtenido

en cada caso particular .



Por otro lado la FA es una enzima que se origina en la membrana de los
conductillos biliares, y se puede elevar en caso de colestasis. La sensibilidad y
especificidad de la FA sérica, en un estudio realizado en China ®°, fue 80% y 62.8%, los
cuales no son valores muy altos. Se ha estudiado la determinacién de la FA de alto peso
molecular, la cual presenta una mejor sensibilidad y especificidad para realizar el
diagndstico de AVB ©9.

En cuanto a la AST, llama la atencién que se haya detectado un valor medio méas
alto en el grupo de AVB, y que la diferencia entre los dos grupos sea significativa, ya que
es un marcador de lesion hepatocelular, y se esperaria una elevacién méas marcada en el
grupo en donde se encuentran los pacientes con HN. Es importante tomar en cuenta que la
ALT es mas especifica de lesion hepatica, y que la diferencia entre grupos, de esta variable,
no fue significativa. Dentro del grupo sin AVB tenemos a un amplia gamma de patologias,
no sélo HN, y esto pudiera explicar el por que el valor es méas bajo en este grupo. También
se ha estudiado la relaciéon entre GGT y AST, para tratar de mejorar el valor de ambas
pruebas, encontrdndose que una relacion mayor a 2 es altamente sugestiva de una
AVB®*)  En nuestro estudio la relacion GGT/AST no tuvo valor significativo. Esto
puede deberse a que la edad de estudio de los pacientes con AVB fue mas avanzada, y que
tuvieran un grado mas avanzado de afeccion hepatica, que se traduciera en una elevacion de
la AST, y asi pérdida de la relacion observada en otros estudios.

El grupo de pacientes estudiados consistio de 110 pacientes femeninos y 137
masculinos, sin embargo dentro del grupo de AVB se encontro que 49 pacientes eran
femeninos y solo 20 de ellos masculinos. Esto concuerda con lo referido en la literatura

I (4,34)

mundia . Las semanas de gestacion y el peso al nacer también tuvieron una diferencia

significativa entre los dos grupos. Es mas frecuente encontrar AVB en nifios que sean de



término y con un peso adecuado para edad gestacional, alrededor de 3 Kg. Estos datos
concuerdan con los encontrados por Yoon et al ¥, en donde se encontré un peso promedio
de 2970g y una edad gestacional promedio de 38.3SDG.

Un dato muy importante que se obtuvo en este estudio es la edad promedio de inicio
de abordaje de los pacientes con AVB, la cual fue de 88.4 + 29.6 dias de vida. Esta edad se
encuentra por arriba de la edad Optima para realizar la cirugia (60 dias de vida). La edad
promedio a la que se estd realizando el Kassai es de 88.3 + 19.9 dias de vida, esto sin
contemplar los casos que llegan posterior a los 4 meses de edad a los cuales no se les
realiza el procedimiento. Esto se puede deber a multiples causas dentro de las cuales se
encuentra la ignorancia de los padres, la busqueda de tratamientos de medicina tradicional,
el internamiento prolongado en hospitales periféricos, sin resolucion del problema, las
limitaciones econdmicas de los padres para trasladarse, en ocasiones grandes distancias, y
la falta de conocimiento o la falla en la sensibilizacién de los padres, por parte del personal
médico de primer contacto ®® 3% Es importante que el personal de primer contacto esté
conciente que un SC posterior a las 2 semanas de vida se debe de referir de inmediato para

valoracién por un gastroenter6logo y cirujano pediatra.



CONCLUSIONES

La poblacién estudiada y que presenta AVB no difiere de la descrita a nivel mundial.

A pesar de que algunos estudios bioguimicos presentaron diferencias significativas entre
los 2 grupos, los valores de corte no son claros, y los resultados se deben de valorar con
reserva, adecuandolos al caso individual de cada paciente.

La biopsia es el estudio que presenta la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad
cuando se evallan los estudios por separado.

El mejor parametro clinico para hacer el diagnostico de AVB es el color alterado de las
heces, referidas como acélicas, hipocdlicas o acoélicas intermitentes.

Al relacionar los datos clinicos con los estudios realizados mejoramos el valor diagndstico
que tienen por si solos, como en el caso de USG positivo y alteracion en el color de las
heces.

La biopsia aumenta la sensibilidad de cualquier estudio al 100%, sin embargo ninguna
combinacion de estudios supera la especificidad de la biopsia por si sola.

Es evidente que se debe de sensibilizar més, tanto a la poblacion médica como a la
poblacion general, del problema que representa el SC, y una posible AVB, y asi lograr una

referencia mas rapida y eficaz, para dar un tratamiento oportuno a los pacientes.
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