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RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION

La atresia de vias biliares (AVB) es el resultado final de un proceso destructivo, idiopatico e
inflamatorio que afecta los conductos biliares intra y extrahepéaticos, dando lugar a la fibrosis
y obliteracion del tracto biliar y progresivamente al desarrollo de cirrosis biliar. Esta
enfermedad tiene elevadas tasas de mortalidad y es la principal causa de trasplante hepatico
en Pediatria. Si bien, en nuestro pais la AVB es una enfermedad con una baja incidencia,
para su manejo se requiere la atencion en unidades médicas de tercer nivel en donde se
puede ofrecer tanto tratamiento quirtrgico, como de soporte. Los resultados en cuanto a la
mortalidad y supervivencia de estos pacientes estan relacionados de forma estrecha con
diversos factores intrinsecos del huésped, del momento que se realiza el diagnéstico, asi
como de la terapéutica recibida durante toda su evolucién. El analisis de la descripcién del
curso clinico de los nifios con AVB vy la identificacion de los factores prondésticos relacionados
con su mortalidad, nos puede orientar hacia la mejora de la calidad de la atencién y a la
implementacion de intervenciones en otros niveles de atencidn para mejorar la supervivencia
de estos pacientes.

OBJETIVOS

Describir el curso clinico y prondstico de los nifios con atresia de vias biliares atendidos en la
UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI en los ultimos 5 afios.
Identificar los factores clinicos, bioquimicos e histoldgicos relacionados con la mortalidad en
nifios con diagnoéstico de AVB.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio, observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo: Cohorte
retrospectiva. Se incluyeron recién nacidos y lactantes con diagnostico de atresia de vias
biliares atendidos entre el afio 2008 y 2012. Se excluyeron pacientes con falla hepatica
aguda y con manejo de drogas o uso de NPT asociada a colestasis. Se obtuvieron los datos
clinicos, bioquimicos, histologicos y de evolucion de los expedientes clinicos.

Se realizé un analisis descriptivo e inferencial, la comparacion entre grupos para las variables
cualitativas fue con Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun correspondi6. Mientras
que la comparacion de las variables cuantitativas entre dos grupos con U-Mann Whitney o
prueba de t, de acuerdo con el tipo de distribucion. Se realizaron curvas de sobrevida tipo
Kaplan-Meier. Para determinar cuél de los factores se relacionaba directamente con la
mortalidad, se llevé a cabo un andlisis multivariado tipo regresion logistica con las variables
que resultaron estadisticamente significativas en el analisis univariado.

RESULTADOS

Se incluyeron a 66 pacientes con AVB, la edad al momento del envio fue de 4.5 meses (1
mes a 13 afios de edad), 49 pacientes (74.2%) correspondieron al sexo femenino. Se realizo
Kasai s6lo en 47 pacientes. Al momento de la primera evaluacion: 12 pacientes (18.18%) ya
habian presentado algun cuadro de colangitis, 52 pacientes (78.7%) tenian datos de
hipertension portal, 16 pacientes (24.24%) habian tenido ya algun episodio sangrado de tubo
digestivo, 4 pacientes (6%) algun grado de encefalopatia hepatica, 11 pacientes (16.6%)
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presentaban un CHILD-PUGH A, 47 (71.2%) B, 8 (12.1%) C y 17 pacientes (25.75%)
presentaban un PELD score mayor a 20.

La biopsia realizada al momento del diagndstico mostré algan grado de fibrosis en los 28
pacientes a los que se les realizd, 20 pacientes presentaron un Metavir F3, sin embargo,
todos tuvieron cambios inflamatorios en tractos portales, proliferacion de conductos biliares, y
tapones biliares. Todos los pacientes evolucionaron hacia la cirrosis. Se realizé trasplante
hepatico en 10 nifios; de los que sobrevivieron 3 hasta el término del estudio. Al momento de
la altima evaluacion, 55 (83.3%) pacientes seguian vivos y 11 (16.6%) habian fallecido.

Al comparar los grupos con y sin Kasai, resultaron estadisticamente significativas la edad
menor al momento del envio y la edad del diagndstico, asi como un menor puntaje en el
PELD score y en el CHILD-PUGH para el grupo con Kasai.

La supervivencia en todo el grupo fue de 5.6 afios (IC95% 4.5 — 6.6). Se observa que la
proporcion de pacientes en quienes se realizd cirugia de Kasai y murieron fue
estadisticamente menor que quienes vivieron (36.4% vs. 78.2%); sin embargo, la edad al
momento de su realizacién fue similar entre uno y otro grupo. Los pacientes que fallecieron
tuvieron una calificacion de PELD estadisticamente mayor (mediana 20) que los que vivieron
(mediana 13), p = 0.004. La hemorragia intestinal fue un evento que se presentd con menor
frecuencia en los que fallecieron. El factor relacionado directamente con la mortalidad, fue el
antecedente de cirugia de Kasai con un OR 0.17 (IC95% 0.04 — 0.71; p = 0.016). No hubo
diferencias estadisticamente significativas al comparar los 4 grupos (con y sin cirugia, vivos y
muertos).

CONCLUSIONES

El prondstico de los nifios con AVB continda siendo sombrio dado que se diagnostican en
etapas tardias, lo cual lleva a presentar complicaciones y la muerte. El factor mas importante
relacionado con la mortalidad en estos pacientes es la realizacion de cirugia de Kasai. Todos
los pacientes con AVB al llegar a nuestro hospital tienen ya algin grado de dafio hepatico,
encontrandose la mayoria con un CHILD B y C (83%).En el momento de la dltima evaluacion
la mayoria de los pacientes con cirugia de Kasai se encontraba en CHILD A (66%) y a
guienes no se les realizd presentaron CHILD C (66%).

Por lo anterior, lo que nos queda en insistir en el reconocimiento temprano de los nifios con
esta enfermedad, para su envio y tratamiento oportuno con el objetivo de disminuir su
mortalidad y mejorar su calidad de vida.



INTRODUCCION

La atresia de vias biliares (AVB) es el resultado final de un proceso destructivo, idiopéatico
e inflamatorio que afecta los conductos biliares intra y extrahepaticos, dando lugar a la
fibrosis y obliteracion del tracto biliar y el eventual desarrollo de cirrosis biliar (1). La
obliteracién fibrosa puede involucrar el sistema biliar extrahepético entero o sdélo alguna parte
del mismo, con dafio concomitante y fibrosis biliar intrahepética, por lo que, el término
extrahepético, ha caido en desuso (2). Es una de las causas mas comunes de ictericia
colestasica en los primeros meses de vida y junto con la hepatitis neonatal, representan la

mayoria de los casos, siendo de vital importancia su diagnostico temprano.

La AVB afecta a 1 de cada 10,000 a 19,000 recién nacidos vivos, con un predominio por el
sexo femenino (3). El reporte de la incidencia de AVB muestra algunas variaciones
regionales, siendo mas elevada en Asia que en el resto del mundo, por ejemplo, la
enfermedad se diagnostica en aproximadamente 5-6 por 100,000 recién nacidos vivos en
Europa y Estados Unidos de Norteamérica (EUA), siendo de 10.6 por 100,000 en Japon
(4,5). En México no contamos con datos duros respecto a la incidencia de esta enfermedad.
En algunas series se ha documentado variaciones estacionales y asociacion a razas (6),

pero no se ha determinado algun patron de transmision genético (7,8).

La AVB se clasifica en dos grupos; la forma fetal o embrionaria, también llamada “temprana”
o forma sindrémica, representa un 10 a 20% de los casos y se asocia a malformaciones
congénitas, tales como asplenia, poliesplenia, defectos cardiovasculares, situs inversus,
malrotacion intestinal, atresia de intestino delgado, anomalias de la unién colédoco-
pancredtica, asi como con anormalidades de la vena porta o la arteria hepética. En este

grupo, entre el 5 a 10% de los casos presentan dilatacion quistica de los remanentes biliares,
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conocidos como atresia biliar quistica. La otra forma es la perinatal o posnatal, que se
conoce también como tardia o no sindromatica, la cual representa del 80 al 90% de todos
los casos, y que generalmente ocurre como una anomalia aislada (9,10).

La Asociacion Japonesa de Cirujanos Pediatras propuso una clasificacion anatomica de la
AVB de acuerdo a la localizacion de la atresia (Figura 1). En el tipo | la atresia es a nivel del
colédoco (aproximadamente 12% de los casos); en el tipo Il la atresia se encuentra a nivel
del conducto hepético comun (2.5% de los casos), y el tipo lll, que es el tipo mas frecuente

(alrededor del 85%), la atresia se localiza en la porta hepatis (11).

Figura 1. Tipos de atresia de vias biliares basado en la clasificacién de la Sociedad
Japonesa de Cirujanos Pediatras.
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Por su etiologia, la AVB es la respuesta fenotipica del higado neonatal y los conductos
biliares a una variedad de factores prenatales y perinatales que perturban el desarrollo
normal o la maduracion del arbol biliar y que ocurre durante un periodo especifico de tiempo
(prenatal o antes de los 3 meses de edad), en un medio ambiente de susceptibilidad genética

o inmunoldgica a esta enfermedad (Figura 2) (12,13).

Figura 2. Interaccién propuesta de factores que resultan en la expresion fenotipica de
la atresia de vias biliares.
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Se han postulado multiples factores prenatales o perinatales para explicar la patogénesis de

la enfermedad (Tabla 1) (13).

Tabla 1. Factores involucrados en la patogénesis de la atresia de vias
biliares

VIRALES

- Reovirus tipo 3
- Rotavirus
- Citomegalovirus
- Papilomavirus
Otros
INMUNOLOGICOS

- Sobreexpresion de moléculas de adhesion en el epitelio biliar

- Expresion aberrante de HLA clases | y Il

- Expresion del ligando Fas e incremento de la apoptosis de las células del
epitelio de los conductos biliares

- Microquimerismo materno (células inflamatorias y del epitelio biliar)

- Respuesta Thly Th2

- Respuesta inmunoldgica innata (células natural Killer y los receptores tipo
Toll)

INSULTOS VASCULARES

- Hipertrofia de la media de las ramas de las arterias hepéaticas por
histopatologia y estudios de imagen
GENETICOS, METABOLICOS

- Gen CFC1/Proteina CRYPTIC
- Gen VEGF
- Sefializaciéon Jagged/Notch
- Geninversion (inv)
- Deficiencia de la a-1-Antitripsina
Excesiva activacion de la via del Hedgehog
AMBIENTALES, MISCELANEOS

- Uso de drogas durante el periodo gestacional (anfetaminas, alcohol)
- Fitotoxinas, micotoxinas

- Toxinas industriales

- Diabetes gestacional, edad materna




Se ha considerado que una causa puede ser alteracién del sistema inmune, al detectarse
gran numero de células T CD8+ y linfocitos NK (relacionadas con la obstruccion biliar), que

no se presenta en otras enfermedades colestasicas neonatales (14).
Cuadro clinico de pacientes con AVB

Los nifios afectados generalmente son recién nacidos de término y de peso normal al
nacimiento, con una ganancia de peso aparentemente normal durante las primeras semanas
de vida, por lo que se requiere de una alta sospecha para el diagndstico temprano. No existe
una prueba de tamizaje confiable, sin embargo, la vigilancia durante los primeros dias de
vida de la coloracion de las evacuaciones por tarjetas colorimétricas para la deteccién de

acolia o hipocolia, han demostrado ser de utilidad para un diagnéstico mas temprano (15).

Los examenes de laboratorio son inespecificos, los niveles de bilirrubinas, transaminasas,
gamma glutamil transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina son similares a otras formas de
colestasis neonatal. En etapa temprana las pruebas de sintesis hepatica (como albumina y
tiempos de coagulacion) son normales, pero progresivamente se van alterando conforme
avanza la enfermedad, principalmente en los casos en que no se restablece el flujo biliar
después del procedimiento de Kasai (1). La prueba de la sonda es una técnica que permite
visualizar directamente la presencia de bilis a nivel intestinal, consiste en la instalacion de
una sonda abierta a drenaje por 24 horas a nivel de la segunda porciéon del duodeno; el
diagnéstico de AVB se sospecha al no encontrarse bilis. Esta prueba ha caido en desuso, sin
embargo es facil de realizar y Gtil en particular cuando no se cuenta con otros recursos
diagnésticos (16). Por otro lado, mediante ultrasonido abdominal, el hallazgo de ausencia de
vesicular biliar, vestigios de la misma o el signo del “corddn triangular” pueden sugerir AVB.

Este estudio es util para buscar intencionadamente poliesplenia que se asocia a AVB (17). El
9



gammagrama de excrecidn hepatobiliar tiene una especificidad entre el 50 y 74% y una
sensibilidad del 95%; es util si se demuestra que el is6topo no pasa al intestino delgado, con
lo que puede apoyarse el diagnostico de AVB (18). En aquellos casos en que los estudios
biogquimicos y de gabinete, no han sido concluyentes es recomendable la realizacion de una
laparatomia exploradora con colangiografia transoperatoria para no retrasar el diagndstico.
La biopsia hepética permite un diagndstico correcto en un 90% de los casos; los hallazgos
histol6gicos clasicos son la presencia de edema y cambios inflamatorios en los tractos
portales, proliferacién de conductos biliares y tapones biliares (19). Si la biopsia no es
concluyente y hay persistencia de la acolia, estd indicada la realizacion de una

colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (20).

Tratamiento de los pacientes con AVB

LA AVB es una urgencia quirargica, el procedimiento de Kasai (portoenterostomia de Roux
en Y) es la técnica estandar inicial para el tratamiento de la AVB. La cirugia involucra una
escision completa del arbol biliar extrahepético con una transeccion de la placa portal fibrosa
cerca del hilio hepatico, con el fin de establecer una continuidad bilio-entérica con la Y de
Roux en yeyuno y permitir el drenaje biliar (21,22). La edad en que se realiza la cirugia es el
factor prondstico mas importante para la sobrevida, reportdndose aproximadamente hasta un

60% de restablecimiento del flujo biliar a los 90 dias de vida extrauterina (23).

El tratamiento médico posoperatorio debe incluir el apoyo nutricional con suplemento de
vitaminas liposolubles y férmula semielemental que contenga triglicéridos de cadena media
(24). El uso de medicamentos coleréticos, tales como el acido ursodesoxicdlico, ha sido
recomendado a dosis de 15 a 30 mg/Kg/dia. Se ha demostrado que el uso de antibiéticos

profilacticos disminuye la frecuencia de cuadros de colangitis postoperatoria, que se presenta
10



hasta en 50% de los casos durante los primeros dos afios de vida. La profilaxis a largo plazo
estd indicada cuando hay recurrencia de la colangitis (25). Los esteroides después de la
cirugia de Kasai también se han utilizado para aumentar el flujo biliar por su efecto
antiinflamatorio, inmunoldgico y colerético, sin embargo, no hay estudios suficientes que

prueben su utilidad (26).

Cuando la enfermedad progresa a cirrosis, el manejo se enfoca a las complicaciones de la
misma, como son la hipertension portal, la ascitis, el sangrado, las infecciones y la
encefalopatia. Para la ascitis se usara la restriccion de sodio, diuréticos y en algunos casos,
paracentesis evacuadora y shunts portosistémicos. En cuanto a la encefalopatia hepética, se
identificaran y eliminaran los factores precipitantes de la misma, como los sangrados de tubo
digestivo, las infecciones y las hemorragias, restringiendo la ingesta de proteinas y
administrando medidas antiamonio (por ejemplo, antibiticos orales y lactulosa). Para la

coagulopatia, se administran vitamina K o transfusiones de plasma fresco congelado.

Finalmente, el trasplante hepatico es el ultimo recurso que se utiliza cuando falla el
procedimiento de Kasai, manifestada por una descompensacion hepatocelular progresiva,
alteracion de la sintesis hepatica y el desarrollo de coagulopatia e hipertension portal
intratable con hemorragia gastrointestinal recurrente o hiperesplenismo. Los pacientes
trasplantados requieren de terapia inmunosupresora combinada a base de esteroides,

tacrolimus, ciclosporina, antimetabolitos e inmunomoduladores (1).

Supervivencia de los pacientes con AVB

Si no se realiza la portoenterostomia de Kasai, la AVB es una enfermedad invariablemente

fatal en los primeros afios de vida, del 50 al 80% de los pacientes moriran de cirrosis biliar a
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la edad de un afio, y de 90 a 100% moriran a los 3 afios de edad. Estos nifios desarrollan
cirrosis y sucumben a la falla en la sintesis hepatica o las complicaciones de la hipertension

portal (28).

La portoenterostomia de Kasai parece tener la mayor probabilidad de restablecimiento del
flujo biliar y la mayor supervivencia a largo plazo con el higado nativo del nifio, reportandose
a 5 anos del 40.8% si se realiza a una edad de menor de 45 dias de vida, mientras que
después de esta edad es del 31.2%; a 10 afios puede llegar también a ser del 40.8% y

25.7%, respectivamente (29,30).

En otros estudios se ha reportado que estos nifios que han tenido una portoenterostomia
exitosa pueden sobrevivir mas de 10 afios con su higado nativo y lograr una buena calidad
de vida, siendo la supervivencia sin trasplante hepatico aproximadamente del 55.8% a los
dos afios (31), 46% a 5 afios, 40% a 10 afios (32) y hasta del 15 a 44% a 20 afios, y se han
llegado a observar pacientes adultos con su higado nativo (aunque con hipertension portal,

cirrosis biliar y colangitis) que incluso tienen descendencia (33).

En una revision de 30 nifios con AVB en el Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional
atendidos entre enero del 2005 y junio del 2007 para describir la tasa de supervivencia, se
encontré que al 85% se le realiz6 Kasai antes de las 12 semanas de vida, teniendo una
sobrevida con higado nativo de 46% a los cinco afios. (34). En Centro Médico La Raza se
reportaron 31 casos con AVB entre 1999 al 2004, a 21 se les realizo cirugia de Kasai, de los
cuales 14 fallecieron en promedio a los 2.9 afios de vida (35). En estos dos reportes no se
analizaron los factores relacionados con el prondstico, pero conviene sefalar que la

informacion de estos dos estudios se obtuvo de resumenes de trabajos en congresos.

12



El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccidn para los pacientes que experimentan una
falla del procedimiento de Kasai. La supervivencia que se ha reportado en pacientes
trasplantados es variable, de acuerdo con la publicacion; por ejemplo, en una cohorte de 41
pacientes holandeses trasplantados entre 1998 y 2008, la supervivencia a 4 afos fue del
80% (IC 95% 67% - 93%) (28). Mientras que en Estados Unidos de América, la supervivencia
a 5 afos de 1,549 pacientes con trasplante hepatico entre 1987-1995 fue del 82.1% (36), y
fue del 76% a 5 afios, en 1,293 pacientes de acuerdo con el Registro Europeo de Trasplante
Hepatico (37).En una cohorte de pacientes franceses se describe que la supervivencia a 10

afos fue del 67.6% (29).

Factores relacionados con la supervivencia en nifios con AVB

Los pacientes con AVB en quienes no se les realiza derivacion de Kasai o trasplante
hepatico progresan hasta enfermedad hepatica terminal durante el primer afio de vida y
mueren de complicaciones propias de la misma, favorecidas por la importante desnutricion,

la insuficiencia hepatica progresiva y los procesos infecciosos asociados (1,38).

Por otro lado, los factores prondsticos para que, a pesar de la realizacion del procedimiento
de Kasai, los pacientes continden con colestasis, incluyen el tipo anatémico de atresia biliar
(tipo ) y su histologia (conductos biliares ausentes o pequefios en la placa portal), las
caracteristicas de los restos de los conductos biliares extrahepéticos, la edad de realizacion
del procedimiento de Kasai, el nimero y severidad de los episodios de colangitis
postoperatoria, el grado de fibrosis al momento del procedimiento, la experiencia del centro
quirargico en el manejo de estos pacientes y la falla para establecer el flujo biliar (29). Se ha

mencionado que los niveles de bilirrubina total > 2 mg/dL después de 3 meses de la
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portoenterostomia pueden predecir una mala evolucién, por lo cual en estos nifios se deberia
plantear un tratamiento alternativo, como el trasplante hepatico (31). En México, ademas se
han mencionado como factores asociados a mal pronostico: el sexo masculino, la
encefalopatia hepatica, la infeccion por CMV y los hallazgos en la biopsia al momento de la
cirugia (34,35). Otros factores que pueden influir en la supervivencia son la presencia de
complicaciones durante el postoperatorio, como la colangitis ascendente o las relacionadas
con cirrosis biliar y falla hepatica. El impacto de medicamentos postoperatorios (terapia
esteroide, acido ursodesoxicélico, antibioticoprofilaxis de colangitis) esta alin en debate y no
hay suficientes datos soélidos para sus claras recomendaciones (39). Los pacientes con
sindrome de malformacion esplénica son diagnosticados mas tempranamente, pero sus

resultados son peores que aquellos sin estas malformaciones asociadas (31).

Desgraciadamente la AVB es una enfermedad progresiva que incluso con una
portoenterostomia exitosa todos los nifios desarrollaran inflamacion progresiva, fibrosis
portal, fibrosis de los conductos biliares intrahepaticos en varios grados, dando paso a la
cirrosis biliar, hipertension portal en menor o mayor grado y la necesidad del trasplante
hepatico en un 70 a 80% de los pacientes (29), por lo que los pacientes con AVB
corresponden a casi la mitad de los trasplantes hepaticos realizados en nifios. EI PELD score
(Pediatric End-Stage Liver Disease) es una escala que contiene 5 variables (edad del
paciente, albimina, bilirrubina total, INR y el grado de falla para crecer) que en la actualidad
se utiliza para identificar a los pacientes que tienen una mayor disfuncién hepatica, a fin de
priorizar el trasplante hepatico a quienes tienen mayor riesgo de muerte; los sujetos con una

mayor puntuacion (hasta de 40 puntos) son los mas graves (40).
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La alta mortalidad pre trasplante se ha asociado a una larga espera en la lista de trasplante,
a la falta de donadores y a una referencia tardia para el mismo, falleciendo por causas
relacionadas de forma directa o indirecta con la enfermedad hepatica avanzada como la
sepsis principalmente, la insuficiencia hepatica, el sangrado gastrointestinal y la desnutricion

severa (38).

El trasplante hepatico puede salvar la vida de los pacientes con AVB y que como ya se
comentd, esta indicado en pacientes con cirrosis descompensada y enfermedad hepatica
terminal cuando no se realiz6 portoenterostomia por un diagnoéstico tardio, en quienes la
portoenterostomia fall6 para restablecer el flujo biliar hepatointestinal y, a pesar de una
“exitosa” portoenterostomia inicial (1). Los resultados pueden variar significativamente de
acuerdo con la experiencia quirargica de los centros de trasplante hepatico, sin embargo, las
condiciones prequirdrgicas del paciente que determinan un impacto en los resultados son
principalmente su estado nutricional y la insuficiencia hepética avanzada (29). Otros factores
de riesgo de mortalidad asociados con el trasplante hepatico estan relacionados con la
situacion prequirargica del paciente (como desnutricion, falla renal o hipertension portal,
tratamiento de soporte), la edad de realizacion de la cirugia de Kasai o del trasplante,
factores relacionados con la técnica quirurgica, la puntuacién del PELD, la calidad del injerto

y el tipo de terapia inmunosupresora (28,32,39,41,42).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro pais desconocemos la prevalencia y la incidencia exacta de la AVB, sin embargo,
al parecer su incidencia es baja. Estos pacientes requieren de tratamiento especializado en
unidades médicas de tercer nivel en donde se les pueda ofrecer tratamiento quirdrgico, asi
como de soporte. La mortalidad y supervivencia de estos pacientes se relacionan con
diversos factores intrinsecos del huésped, del momento en que se realiza el diagndstico, asi

como de la terapéutica recibida durante toda su evolucion.

No existe informacion actualizada en nuestro pais en relacion al prondstico y los factores
relacionados con la mortalidad de los pacientes con atresia de vias biliares. En la UMAE
Hospital de Pediatria del Centro Médico Siglo XXI desde hace 20 afios se atiende
aproximadamente de 10 a 12 nuevos casos por afio, por lo que interesa determinar la

experiencia que se ha tenido, surgiendo las siguientes:

Preguntas de investigacion:

1. ¢Cual es el curso clinico y pronéstico de los nifios con atresia de vias biliares

atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Siglo XXI?

2. ¢Cuales son los factores prondsticos relacionados con la mortalidad en nifios con

atresia de vias biliares?
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JUSTIFICACION

La atresia de vias biliares y otras causas de colestasis, continlan siendo motivos frecuentes
de consulta en los servicios de Gastroenterologia Pediatrica en nuestro pais. La atresia de
vias biliares (AVB) tiene elevadas tasas de mortalidad y es la principal causa de trasplante
hepatico en Pediatria. El reconocimiento temprano y tratamiento oportuno quirdrgico es

probable que puedan mejorar la sobrevida.

El analisis de la descripcion del curso clinico de los nifios con AVB, asi como la identificacion
de los factores prondsticos relacionados con la mortalidad nos podra orientar hacia la mejora
de la calidad de la atencién y, posiblemente a implementar intervenciones en otros niveles de

atencion para un diagnostico oportuno y mejorar la sobrevida de estos pacientes.
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HIPOTESIS

. Alrededor del 80% de los nifios con atresia de vias biliares evolucionan a cirrosis hepatica

y mueren durante el primer afio de vida.

La edad de realizacion de la cirugia de Kasai es el factor pronéstico de mortalidad mas

importante en los nifios con Atresia de Vias Biliares.
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OBJETIVOS GENERALES

1. Describir el curso clinico y prondstico de los nifios con atresia de vias biliares atendidos
en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI durante los
ultimos 5 afos.

2. ldentificar los factores clinicos, bioquimicos e histoldgicos relacionados con la

mortalidad en nifios con diagnéstico de AVB.

OBJETIVOS PARTICULARES
1. Describir la evolucion de los niveles séricos de bilirrubinas, niveles séricos de albumina,
tiempo de protrombina, INR, CHILD-PUGH y PELD score, de nifios con AVB, a partir del
momento de la primera consulta hasta completar sus primeras 6 evaluaciones de

seguimiento en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacidon del estudio. Servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital de

Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Tipo de estudio. Observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo: Cohorte retrospectiva.

Poblacién de estudio. Recién nacidos y lactantes con diagnéstico de atresia de vias biliares

atendidos entre el afilo 2008 hasta el 2012.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusioén

1. Pacientes con diagnostico de atresia de vias biliares (datos clinicos, histopatol6gicos y
quirdrgicos de certeza).

2. Pacientes de ambos sexos.

3. Peso mayor a 1,500 g.

4. Diagnostico de colestasis, definida como bilirrubina conjugada mayor del 20% del total
0 mayor o igual a 2 mg/dL.

5. Con seguimiento al menos de 2 meses a partir de la primera evaluacion en este

Hospital.

Criterios de exclusion
1. Falla hepatica aguda sin diagnéstico preciso.
2. Pacientes con diagnostico de cancer.

3. Antecedente de uso drogas (ej. anticonvulsivos) o NPT asociados a colestasis.
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Criterios de eliminacion

1. Pacientes en los que durante su seguimiento se les realice algun otro diagnéstico que

curse con colestasis (ej. quiste de colédoco).

Tamafio de la muestra. Se incluyeron a todos los nifios con atresia de vias biliares que
fueron atendidos en el servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital de Pediatria
CMN Siglo XXI durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2012 y que cumplieron

con los criterios de inclusion.

Muestreo: casos consecutivos.
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VARIABLES DEL ESTUDIO

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION
(unidades)
Cirugia para tratar la | Anastomosis entre el
atresia de vias biliares | conducto hepatico o el CUALITATIVA
PROCEDIMENTO | con el objetivo de lograr el | hilio hepéatico y un asa NOMINAL
DE KASAI drenaje de la bilis al | desconectada del intestino | INDEPENDIENTE DICOTOMICA
intestino delgado. delgado, lo cual permite el (si/ no)
correcto drenaje de bilis y
retrasa el proceso de
fibrosis.
RESULTADO Funcionamiento adecuado | Drenaje del flujo biliar a | INDEPENDIENTE CUALITATIVA
DEL del procedimiento de | través de la NOMINAL
PROCEDIMIENTO | Kasai. portoenteroanastomosis (Exito/falla para el
DE KASAI de Kasai. drenaje biliar)
Edad en meses a la cual | Edad en meses a la cual
EDAD DE se realiza el | se realiza el CUANTITATIVA
REALIZACION procedimiento de Kasai. procedimiento de Kasai en CONTINUA
DEL los pacientes atendidos | INDEPENDIENTE (meses)
PROCEDIMIENTO con AVB en el Hospital de
DE KASAI Pediatria de CMN Siglo
XXI.
Grado de inflamacion y
GRADO DE Grado de actividad (nivel | fibrosis en un reporte
SEVERIDAD de inflamacion) y la etapa | histopatoldgico emitido CUALITATIVA
FIBROSIS EN LA | (indica la cantidad de | por el servicio de | INDEPENDIENTE ORDINAL
BIOPSIA fibrosis) en una biopsia | Patologia al momento de (INDICE DE METAVIR-
HEPATICA hepatica. realizacién del FO,F1,F2,F3,F4)
INICIAL procedimiento de Kasai
y/o toma de una primera
biopsia hepatica. (12, 19,
43)
Indice  utilizado  para
GRADO DE Sistema de estatificacion | evaluar la severidad de la

SEVERIDAD DE usado para evaluar el | enfermedad hepética, se CUALITATIVA
LA prondstico de una | basa en cinco variables | INDEPENDIENTE ORDINAL
ENFERMEDAD enfermedad hepatica | que  incluyen  ascitis, (Child A= 5-6, Child B=
HEPATICA POR cronica, principalmente la | encefalopatia, tiempo de 7-9 y Child C= 10-15)
EL INDICE cirrosis protrombina, niveles
CHILD-PUGH séricos de bilirrubina 'y

albimina al momento de

la  evaluacion  clinica

correspondiente. (44)

La puntuacion PELD se | Evaluacion que determina

GRADO DE basa en el riesgo de | en un nifio la probabilidad
SEVERIDAD DE muerte del paciente | de fallecimiento en los CUANTITATIVA
LA mientras espera el | siguientes 3 meses DISCRETA
ENFERMEDAD trasplante de higado y se | posteriores al ingreso a la | INDEPENDIENTE (6 a 40 puntos; a menor
HEPATICA basa en informacion | lista de espera para puntaje, mejor
CRONICA POR médica objetiva y | trasplante hepatico, se pronostico)

INDICE DE PELD
(Pediatric End
Liver Disease)

comprobable.

calcula en base a: la edad
(fecha de nacimiento),
tiempo en lista de espera
(fecha de ingreso a la
lista), nivel de bilirrubina
total, INR, albumina,
estado de nutricion (en
base a peso, talla y sexo,
considerando falla para
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION
(unidades)
crecer <-2DS). Se evalla
en el momento de la
evaluacion clinica
correspondiente. (40)
Es el resultado de la | Presencia de hemorragia CUALITATIVA
SANGRADO rotura de varices | de tubo digestivo superior NOMINAL
VARICEAL esofégicas por el aumento | manifestada por DICOTOMICA
de la presion portal. hematemesis y/o melena | INDEPENDIENTE (presente/ausente)
o datos de sangrado
anemizante (palidez,
taquicardia, disminucion
de la hemoglobina vy
hematocrito).
Es una infeccion de la | Infeccién difusa peritoneal
PERITONITIS cavidad peritoneal sin | sin aparente foco CUALITATIVA
PRIMARIA causa aparente. gastrointestinal que se | INDEPENDIENTE NOMINAL
ESPONTANEA presenta en pacientes con DICOTOMICA
cirrosis hepatica. (presente/ausente)
Es una inflamaciéon y/o | Infeccién caracterizada CUALITATIVA
COLANGITIS infeccion de los conductos | por fiebre asociada a NOMINAL
hepaticos y biliares | incremento de la ictericiay | INDEPENDIENTE (presente/ausente)
comunes asociados con la | bilirrubinas  y/o  cultivo
obstruccion del conducto | positivo.
biliar comun.
Condicion patoldgica en la
Es un estado patolégico | que existe peso y talla por
grave ocasionado por la | debajo de dos | INDEPENDIENTE CUALITATIVA
DESNUTRICION falta de ingestion o | desviaciones estandar NOMINAL
absorcién de nutrientes. para edad y sexo. Se DICOTOMICA
presenta con un score Z < (presente/ausente)
2 desviaciones estandar
para peso/talla y pliegue
tricipital.
Es un conjunto de | Cambios en el estado
sintomas que se producen | mental en un paciente con CUALITATIVA
ENCEFALOPATI cuando se presenta un | insuficiencia hepética. INDEPENDIENTE NOMINAL
A HEPATICA dafio cerebral y del | Evaluacion para nifios (presente/ausente)
sistema nervioso como | desde el nacimiento hasta
complicacion de una | los 3 afios.
enfermedad hepética.
Sindrome  caracterizado | Situacion clinica en la que CUALITATIVA
SINDROME por disnea e hipoxemia | existe disnea, intolerancia NOMINAL
HEPATOPULMO causado por la | al esfuerzo fisico e | INDEPENDIENTE (presente/ausente)
NAR vasodilatacion de los | hipocratismo digital con
vasos sanguineos del | saturacion de 02 por
pulmén en aquellos | debajo de 96%.
pacientes con enfermedad
hepatica.
Es una condicion de CUALITATIVA
riesgo vital en donde se | Oliguria <lml/kg/dia, con NOMINAL
SINDROME produce una insuficiencia | fraccion de excrecion Na | INDEPENDIENTE (presente/ausente)
HEPATORRENAL | renal aguda en pacientes | <1%, indice de creatinina

con cirrosis u otra
patologia hepéatica grave.

U/P < 10, en ausencia de
hipovolemia y exclusion
de otra patologia renal.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION

(unidades)

Uso de medicamentos o CUALITATIVA
Es un conjunto de medios | procedimientos para el NOMINAL

TRATAMIENTO

que se utilizan para aliviar

tratamiento de pacientes

INDEPENDIENTE

(nutricion especializada,

MEDICO o curar una enfermedad, | con AVB (tipo de nutricion, AUDC, rifampicina,
llegar a la esencia de | acido ursodesoxicolico, derivacién externa biliar,
aquello que se desconoce | rifampicina, derivacion esclerosis con bandas,
o transformar algo. externa biliar, paracentesis
escleroterapia/  bandas, evacuadora,
paracentesis evacuadora, transfusiones)
transfusion).

Presencia de cantidades | Cantidades elevadas de

NIVELES superiores a las normales | bilirrubinas  directa o | INDEPENDIENTE CUANTITATIVA

SERICOS DE del pigmento biliar | indirecta en la sangre. CONTINUA

BILIRRUBINAS bilirrubina en la sangre.

HIPERTENSION Es una elevada presion | Incremento patolégico de CUALITATIVA

PORTAL en el sistema venoso | la presion hidrostatica | INDEPENDIENTE NOMINAL
portal, intravascular del sistema (SI/NO)

porta debido a causas
intra y extrahepaticas.
Es el resultado final del | Es una condicién CONFUSION CUALITATIVA

CIRROSIS dafio cronico al higado | ocasionada por ciertas NOMINAL (si/no))

HEPATICA causado por hepatopatias | enfermedades  cronicas
crénicas del higado como la AVB,

gue provocan la formacién
de tejido cicatrizal y dafio
permanente al higado.

TRASPLANTE Es el reemplazo de un | Procedimiento quirdrgico CONFUSION CUALITATIVA

HEPATICO higado enfermo por un | que reemplaza el higado NOMINAL
higado sano. dafiado de un paciente (SI/NO)

con cirrosis hepética por
un injerto sano.

ESTADO Desenlace de los | Condicion clinica de los CUALITATIVA

CLiNICO pacientes con alguna | pacientes incluidos en el NOMINAL

EN EL MOMENTO | condicion patoldgica. estudio, de acuerdo a DEPENDIENTE (muerte/sobrevida)

DE LA ULTIMA cada uno de los posibles

EVALUACION desenlaces en el

momento de hacer la
evaluacion.
Cantidad de afos, meses | Tiempo que ha vivido un CUANTITATIVA

EDAD AL y dfas cumplidos por un | Ser vivo en meses o afos DISCONTINUA

TIEMPO DEL individuo a la fecha de | desde su  nacimiento UNIVERSAL (meses y afios)

ENVIO envio para su revision. has;a el momento que es

enviado para su
evaluacion.
Cantidad de afios, meses | Tiempo que ha vivido una CUANTITATIVA DE

EDAD AL y dias cumplidos por un | persona en meses o afios INTERVALO

DIAGNOSTICO individuo a la fecha del | desde su  nacimiento UNIVERSAL (meses y afios)
diagnéstico de alguna hasta} el momento en que

se diagnostica atresia de
enfermedad. vias biliares.
Tiempo que transcurre | Tiempo desde el momento CUANTITATIVA DE

TIEMPO DE desde la primera hasta la | de la primera evaluacion INTERVALO

VIGILANCIA Gltima revision de wun | en el Hospital, hasta la UNIVERSAL (meses y afios)
paciente. fecha de su dltima

evaluacion.
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERATIVA VARIABLE MEDICION
(unidades)
Es un proceso de | Condicion organica que CUALITATIVA
SEXO combinacién y mezcla de | divide a los individuos en UNIVERSAL NOMINAL
rasgos genéticos dando | hombre y mujer segin su (femenino/masculino)
por resultado la | funcion reproductora.
especializacion de
organismos en variedades
femenina y masculina.
CUALITATIVA
LUGAR DE Algun lugar del pais de | Estado del pais del que UNIVERSAL NOMINAL
PROCEDENCIA donde se envia el | procede el paciente para (DF, Morelos, Oaxaca,

paciente a un hospital
para su atencion.

su evaluaciéon médica.

Chiapas, Tabasco, etc)
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo para conocer el pronostico en nifios con diagndéstico de Atresia de Vias

Biliares, que se realizo de la siguiente manera:

1. Se identificaron los expedientes de los nifios que cumplieron con los criterios de inclusion.

De las notas de los expedientes clinicos se extrajeron los datos, desde la nota inicial
hasta la ultima nota de evaluacion en el hospital. La informacion abarc6 todos los
momentos potenciales que los pacientes pudieran pasar: visitas a la consulta externa,

internamientos, trasplante, o bien, hasta el fallecimiento.

Para los padres de los pacientes que no regresaron o se perdieron se tratd de

contactarlos por via telefonica a fin de determinar su condicion clinica actual.

Toda la informacion obtenida de los expedientes se vacio en una hoja de recoleccion de

datos por cada paciente.

A partir de cada una de las hojas de recoleccién de datos se procedié a capturarla en una

base de datos electrénica en el programa Excel.

Una vez completa la recolecciébn de datos, se procedié a analizar la informacién y
elaborar el informe final de resultados, a fin de escribir la tesis para la obtencién del grado

de especialista en Gastroenterologia Pediatrica y Nutricién.

ANALISIS ESTADISTICO

1. Analisis descriptivo: se realizaron medidas de tendencia central y de dispersion de

acuerdo con la escala de medicion de cada una de las variables. Para las variables
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cualitativas, frecuencias simples y porcentajes, para las cuantitativas: media, mediana,
desviacion estandar o intervalos inter-cuartilicos, de acuerdo con el tipo de distribucién

gue se obtuvo.

2. Andlisis inferencial: la comparacién entre grupos (vivos o muertos) para las variables fue

con Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher, segun correspondié. Mientras que la
comparacion de las variables cuantitativas entre dos grupos con U-Mann Whitney o
prueba de t, de acuerdo con el tipo de distribucidén. Se realizaron curvas de sobrevida
tipo Kaplan-Meier. Para determinar cual de los factores se relacionaba directamente con
la mortalidad, se llevé a cabo un analisis multivariado tipo regresion logistica con las

variables que resultaron estadisticamente significativas en el andlisis univariado.

3. Paratodos los analisis se utilizé el paquete estadistico SPSS version 15.0.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se llevo a cabo de acuerdo con los lineamientos del Reglamento en
Materia de Investigacion de la Ley General de Salud; tomando en cuenta las maniobras a
realizar, este estudio se consider6 sin riesgo, por lo cual no se elaboré carta de

consentimiento.

Antes del inicio del estudio, el proyecto de investigacién fue sometido a revision por el Comité
Local de Investigacion en Salud de la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, siendo aprobado para su realizacion con el
namero de registro R-2013-3603-10.
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RESULTADOS
Durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2012, so6lo 66 pacientes con atresia de
vias biliares (AVB) cumplieron con los criterios de seleccion. En la Tabla 1, se muestran las
caracteristicas generales de los 66 pacientes incluidos. Se puede observar que la mediana
de edad de nuestros pacientes al momento del envio fue de 4.5 meses, habiendo pacientes
desde un mes hasta 13 afios y 1 mes de edad. La mayoria fueron del sexo femenino
(74.2%). Mientras que, en general, el motivo de envio es para complementacion diagnostica
por datos iniciales de colestasis; también se refieren pacientes ya con diagnostico confirmado
de AVB para ingresar al programa de trasplante hepatico, o bien, pacientes que requieren
atencion por complicaciones, en especial debida a hipertension portal. El lugar de referencia
de los niflos en la gran mayoria fue de estados distintos al Distrito Federal, sin un franco

predominio del norte o sur de la Republica Mexicana.

En general, los pacientes en su primera evaluaciébn ya contaban con antecedentes de
importancia, como cuadros de encefalopatia hepatica en 4 de ellos (6%), colangitis en 12
(18.1%), 16 (24%) con sangrado de tubo digestivo alto, 52 (78.7%) con hipertension portal
18 (27.2%) presentaban algun grado de desnutriciéon, 11 (16.6%) con CHILD-PUGH A, 47
(71.2%) fue B y 8 (12.1%) C. Diecisiete pacientes (25.7%) presentaban un PELD score

mayor a 20.

En cuanto al tiempo de vigilancia de los pacientes a partir de la primera fecha de evaluacién
ésta es variable, con una mediana de 8 meses, una minima de dos meses hasta una maxima
de casi 17 anos. Generalmente, se otorgan evaluaciones mensuales, bimestrales o anuales,
dependiendo del caso de cada paciente. Del total de pacientes incluidos, la mediana fue de 5

evaluaciones por consulta externa, pero hubo casos con 2 y otros hasta con 16 evaluaciones.
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Durante el seguimiento se lograron trasplantar 10 pacientes. En el momento de la ultima

evaluacion, 55 (83.3%) pacientes seguian vivos y 11 (16.6%) habian fallecido.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los 66 pacientes con AVB.

Caracteristica N (%) Mediana (min-max)
Sexo
Femenino 49 (74.2)
Masculino 17 (25.7)

Edad al diagnéstico (meses)

3 (1-10)

Edad al envio (meses)

4.5 (1-157)

Lugar de origen

Distrito Federal 14 (21.2)
Estados Sur Republica Mexicana 25 (37.8)
Estados Norte Republica Mexicana 23 (34.8)

Se ignora

4 (6)

Tiempo de vigilancia (meses)

8 (2-202)

Numero de evaluaciones
Antecedentes previos a su llegada
Encefalopatia
Colangitis
Sangrado de tubo digestivo alto
Hipertension Portal
Desnutricion

5 (2-16)

4 (6%)
12 (18.1%)
16 (24.2%)
52 (78.7%)
18 (27.2%)

CHILD-PUGH
A 11 (16.6%)
B 47 (71.2%)
C 8 (12.1%)
Cirugia de Kasai 47 (71.2%)
Estado clinico al momento Ultima evaluacién
Vivo 55 (83.3)
Muerto 11 (16.6)

Evolucién de los pacientes con AVB con y sin cirugia de Kasai

En virtud que se observo que las condiciones clinicas y evolucién de los pacientes fueron
diferentes, se consideré conveniente describir el seguimiento en dos grupos, tomando en
cuenta la realizaciéon o no de cirugia de Kasai. De acuerdo con lo descrito en la Tabla 2, de
los 66 pacientes, s6lo a 47 de ellos se les realiz6 cirugia de Kasai, con una edad minima al
momento del envio de 1 mes para ese grupo y un maximo de 157 meses; este ultimo valor

corresponde a la paciente de 13 afos enviada de otra unidad para seguimiento. En el otro
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grupo sin cirugia de Kasai, la edad minima de envio fue a los 2 meses, con una maxima de
18 meses de edad. La mediana de edad del diagndstico en el grupo con Kasai fue al mes y
medio de edad, con una minima de 1 mes y una maxima de 5 meses. La mediana de
diagnéstico para el grupo sin cirugia de Kasai fue de 4 meses, con una minima de 1 mes y
una maxima de 10 meses. Dentro del grupo con cirugia de Kasai el 27.6% tenia algun grado

de desnutricion a su ingreso, siendo del 26.3% en el grupo sin él.

Tabla 2. Comparacién de las caracteristicas de los 66 pacientes con atresia de vias biliares, de
acuerdo con larealizacion de cirugia de Kasai.

Con Kasai Sin Kasai p
Caracteristica N =47 N=19
n (%) n (%)
Edad al momento del envio 26.6 (1-157)* 5 (2-18)* <0.001
(meses)
Edad del diagndstico (meses) 1.5 (1-5)* 4 (1-10)* <0.001
Pacientes con desnutricién 13 (27.6) 5 (26.3) 0.58
Edad cirugia Kasai (dias) 61 (19-154)* NA
Lugar de realizacién Kasai
HP CMN 30 (63.8) NA
Otro 17 (36.1)
Condicién en ultima
evaluacion
Defuncién 1(2.1) 3(15.7) 0.65
Trasplante 6 (12.7) 4 (21)
Pérdida en seguimiento 3(6.3) 0
Vivos 37 (78.7) 12 (63.1)
Antecedentes
Colangitis 12 (25.5) 0 0.08
Peritonitis 0 0
Encefalopatia 2(4.2) 2 (10.5)
STDA 13 (27.6) 3(15.7)
HTP 34 (73.2) 18 (94.7)
Cirrosis 44 (93.6) 19 (100)
CHILD
A 11 (23.4) 0 0.02
B 34 (72.3) 13 (68.4)
C 2(4.2) 6 (31.5)
PELD 16 (-10-29)* 27 (8-45)* <0.001
METAVIR**
FO 0 0 NC
F1 1(2.1) 0
F2 5(10.6) 2 (10.5)
F3 17 (36.1) 3(15.7)
F4 0 0

*Mediana (valores minimo y maximo). ** Se realiz6 biopsia a 23 pacientes con Kasai (48.9%) y a 5 (26.3%) que

no se realizé Kasai. NA: no aplica.
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Dentro del grupo con portoenterostomia de Kasai, la edad minima de realizaciéon fue de 19
dias hasta una maxima de 154 dias, con una mediana de 61 dias. Mas del 60% de pacientes
fue intervenido quirdrgicamente en otra unidad diferente al Hospital de Pediatria de Centro

Médico Nacional Siglo XXI.

Al término del seguimiento en el afio 2012, la mortalidad fue mayor para el grupo sin cirugia
de Kasai, con un 15.7%, comparado con el 2.12%. Se sometieron a trasplante hepatico 4
pacientes sin cirugia de Kasai y 6 con Kasai. Mas del 78% de pacientes con Kasai
sobrevivieron al término del seguimiento con complicaciones como cirrosis hepatica e

hipertension portal.

En cuanto a sus antecedentes previos a la primera evaluacion, el grupo con que tenia el
procedimiento de Kasai ya habia presentado colangitis en més del 25% de pacientes y algun
episodio de sangrado de tubo digestivo alto (27.6%), mientras que en el grupo sin Kasali,
predominé la encefalopatia (10.5%) y ya cursaban con algun grado de cirrosis e hipertension
portal (100%, 94.7%). No se identificaron antecedentes de Sindrome Hepatopulmonar o

Hepatorrenal.

A su ingreso para atencion en este hospital, 11 pacientes (23.4%) que se les realiz6 Kasai
tenian un CHILD A, 34 de ellos (72.3%) un CHILD B, y dentro del grupo sin Kasai predomind

el CHILD C, encontrandose en 6 pacientes (31.5%).

El PELD score tuvo la puntuacién mas alta en el grupo sin Kasai con una mediana de 27, con

una minima de 8 y maxima de 45 puntos.

Hasta un 73.6% (14 pacientes) del grupo sin cirugia de Kasai no contaron con biopsia

hepatica. De este grupo 2 de ellos (10.5%) tenian una estadificacion METAVIR de F2 y 3
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pacientes (15.7%) fueron F3. Del grupo con cirugia de Kasai s6lo uno (2.12%) se encontraba
en F1, 5 (10.6%) en F2 y 17 (36.1%) en F3. Ningun paciente de primera vez que se haya

sometido a biopsia, se encontré en F4.

En la comparacién de ambos grupos con y sin cirugia de Kasai, fueron estadisticamente
significativos la menor edad al momento del envio y del diagndstico dentro del grupo con el

procedimiento, asi como un menor puntaje en el PELD score y CHILD-PUGH para el mismo

grupo.

En la figura 1 para la estadificacion por CHILD-PUGH, se puede observar que el grupo con
cirugia de Kasai (que fue el que tenia mayor nimero de pacientes), inicialmente contaba con
mas nifilos con un CHILD-PUGH B y en su evolucion, pese a la pérdida de pacientes, se
incrementd el nUmero de nifios con CHILD-PUGH A. Por otro lado, dentro del grupo sin Kasai
desde el inicio del seguimiento no hubo pacientes con CHILD-PUGH A, y al final del
seguimiento, ademas de tener una mayor pérdida de pacientes, los que quedaron tenian

principalmente un CHILD-PUGH C.
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Fig. 1. Evolucion del CHILD-PUGH en pacientes con AVB
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En la figura 2, que muestra la puntuacién PELD, se evidencia que los valores mas bajos a
través del tiempo fueron para el grupo con Kasai y mas altos para el que no conté con el
mismo. Se observa que todos los pacientes con Kasai a su ingreso tuvieron un PELD score
menor de 20, caso opuesto, todos los pacientes sin Kasai a su ingreso, tenian una

puntuacion mayor, lo que los obligaba a ser colocados en la lista de trasplante hepatico.
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Fig. 2 Evolucion del PELD score en pacientes con AVB
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Como se muestra en la figura 3 de la supervivencia global estimada por curvas de Kaplan-

Meier fue de 5.6 afos (IC95% 4.5 — 6.6).

35



Fig. 3. Sobrevivenciaglobal de pacienteslos pacientes con AVB
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Factores relacionados con la mortalidad en nifios con AVB

En la Tabla 3 se describen los factores relacionados con la mortalidad. Se observa que la
proporcion de pacientes en quienes se realizd cirugia de Kasai y murieron fue
estadisticamente menor que quienes vivieron (36.4% vs. 78.2%); sin embargo, la edad al
momento de su realizacion fue similar entre uno y otro grupo. Asimismo, los pacientes que
fallecieron tuvieron una calificacion de PELD estadisticamente mayor (mediana 20) que los

gue vivieron (mediana 13), p = 0.04.

Otro punto a destacar es referente a que fue mayor la frecuencia de sangrado de tubo
digestivo en el grupo de sobrevivientes, lo cual se explica porque en estos pacientes se

realizaron intervenciones para tratarlo y prevenirlo.

También es conveniente sefialar que solamente a 28 pacientes se les tomo biopsia hepatica;

en la Tabla 3 se observa que no hubo diferencia en los hallazgos de acuerdo a la
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clasificaciéon por METAVIR, sin embargo, solo 4/11 pacientes que fallecieron se les realizd

biopsia.

Para determinar cuél de los factores se relacionaba directamente con la mortalidad, se llevo
a cabo un andlisis multivariado tipo regresion logistica con las variables que resultaron
estadisticamente significativas en el analisis univariado. Los resultados mostraron que la
realizaciéon de Kasai fue la Unica variable que resulté significativa: OR 0.17 (1C95% 0.04 —

0.71; p = 0.016).

Tabla 3. Factores relacionados con la mortalidad en 66 nifios con atresia de vias biliares, al
momento de la primera evaluacion.

Caracteristica Vivos Muertos p
N =55 N=11
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 13 (23.6) 4 (36.4) 0.45

Femenino 42 (76.4) 7 (63.6)
Edad al diagnoéstico (meses) 3 (3-10)* 2 (1-7) 0.75
Realizacién cirugia Kasai 43 (78.2) 4 (36.4) 0.01
Edad cirugia Kasai (semanas) 10.5 (2.7-22) 10.8 (10.3-11.3) 0.98
Desnutricién 16 (29.1) 2 (18.2) 0.37
Colangitis 11 (20) 1(9.1) 0.35
Encefalopatia 4(7.3) 0 0.47
Sangrado tubo digestivo 16 (29.1) 0 0.03
Hipertensién portal 44 (80) 8 (72.7) 0.42
AlbUimina (mg/dL) 3.4 (1.9-4.3)* 3.3(2.1-4.3) 0.90
Bilirrubinas totales (mg/dL) 9.1 (0.5-41)* 10.3 (1.5-20) 0.38
Tiempo protrombina (seg.) 13 (3.5-120)* 15 (11.2-40.2) 0.05
INR 1.2 (0.9-4.7)* 1.3(1.0-4.7) 0.10
CHILD

A 10 (18.2) 1(9.1) 0.21

B 40 (63.6) 7 (63.6)

C 5(27.3) 3(27.3)
PELD 13 (-10-35)* 20 (6-45) 0.04
METAVIR**

FO 0 0 0.39

F1 1(4.2) 0

F2 7(29.2) 0

F3 16 (66.7) 4 (100)

F4 0 0

*Mediana (valores minimo y maximo)
** Se realiz6 biopsia a 24 pacientes vivos (43.6%) y a 4 (36.3%) que fallecieron.
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Como se observa en la tabla 4, no hubo alguna diferencia estadisticamente significativa al
comparar los grupos con y sin Kasai, tanto vivos como muertos, lo que se atribuye a que los

grupos no tienen una distribucién homogénea.

Tabla 4. Factores relacionados con la mortalidad al momento de la primera evaluacién, segun
la realizacién de cirugia de Kasai.

Caracteristica Con Kasai Sin Kasai
N=47 N =19
Vivos Muertos Vivos Muertos
N=43 N=4 N=12 N=7
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 9 (20.9) 2 (50) 0.18 4 (33.3) 2 (28.5) 0.82
Femenino 34 (79) 2 (50) 8 (66.6) 5 (71.4)
Edad al 2 (1-5)* 2 (1-2) 0.30 4 (3-10) 5(1-7) 0.65
diagnostico
(meses)
Edad cirugia 74 (19-154)* 76 (72-79) 1.0 NA NA
Kasai (dias)
Desnutricion 12 (27.9) 1(25) 1.0 4 (33.3) 1(14.2) 0.66
Colangitis 11 (25.5) 1 (25) 1.0 0 0
Encefalopatia 2 (4.65) 0 0.36 2 (16.6) 0 1.0
Sangrado tubo 13 (30.2) 0 1.0 3 (25) 0 0.61
digestivo
Hipertension 32 (74.4) 2(50) 0.06 12 (100) 6 (85.7) 0.53
portal
CHILD
A 10 (23.2) 1(25) 0.90 0 0 0.61
B 31 (72) 3 (75) 9 (75) 4 (57.1)
C 2 (4.6) 0 3 (25) 3(42.8)
PELD 11 (-10-35)* 9.5 (6-17) 1.0 17.5 (11-29) 29 (8-45) 0.10
METAVIR**
FO 0 0 0.79 0 0 1.0
F1 1(2.3) 0 0 0
F2 5(11.6) 0 2 (16.6) 0
F3 14 (32.5) 3 (75) 2 (16.6) 1(14.2)
F4 0 0 0 0

*Mediana (valores minimo y maximo)

** Se realizo biopsia a 24 pacientes vivos (43.6%) y a 4 (36.3%) que fallecieron.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio, nos permiten disponer de un panorama amplio de lo que
actualmente esta ocurriendo en nuestro medio con respecto al proceso de atencion y
prondstico de los nifios con AVB. Si bien, en términos generales los datos concuerdan con
las afirmaciones de otros autores en el mundo, nos permite reconocer que es necesario
continuar con las estrategias encaminadas a la deteccién temprana de esta enfermedad a fin

de otorgar un tratamiento apropiado a este grupo de nifios.

Es conveniente hacer algunas consideraciones sobre algunos puntos relacionados con las
variables analizadas. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes atendidos en nuestro hospital
fueron del sexo femenino, como se ha reportado alrededor del mundo a pesar de las
multiples diferencias en cuanto a incidencia entre los diferentes paises. No podemos realizar
un célculo de la misma para nuestro pais debido al sesgo que existe debido a que en este
hospital sblo se atiende a poblacién derechohabiente al seguro social del sur del pais, sin
embargo, si se evidencié un incremento progresivo en el nimero de casos atendidos en
nuestro hospital, siendo de 4 casos en el 2009 hasta 16 en el 2012. Por otro lado, en la
revision de expedientes no se pudo encontrar algin caso de AVB de forma sindrémica, ya
gue no se documento la presencia de malformaciones congénitas asociadas en algun caso,
ni a nivel cardiologico o digestivo principalmente. A pesar de los reportes en la literatura en
cuanto a la clasificaciéon anatémica de la AVB encontrada en el periodo transquirtrgico por
los cirujanos, ésta no se realiza en nuestros registros quirdrgicos, por lo que no se puede
realizar un célculo de la frecuencia de los diferentes tipos anatomicos existentes, aunque

damos por hecho que por frecuencia el tipo mas frecuente es el Ill, como lo reportado en
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algunas series y por la descripcion macroscépica que se llega a realizar a nivel de la porta

hepatis, la cual para nuestra desgracia, es la de peor prondstico segun la literatura mundial.

Un punto que no se pudo determinar, es el posible factor etiol6gico o posibles causas de esta
enfermedad, lo cual aunque no es el objetivo de este estudio, podemos mencionar que
algunos pacientes cursaron con infeccion por CMV, la edad materna vari6 ampliamente,

hubo diferentes procesos infecciosos no asociados, etcétera.

En cuanto a la condicion de los nifios al momento de la primera valoracion en este hospital,
es de llamar la atencion que la mayoria de los nifios fueron de término y con un peso
adecuado al nacimiento para la edad gestacional, posteriormente cuando llegaron a este
hospital, la mayoria presentaba algun grado de desnutricion. También se pudo determinar la
variabilidad de los datos bioquimicos con que cursaban los nifios, los cuales en muchos
casos se relacionaron con el antecedente de haber realizado cirugia de Kasai. El cual fue el

factor mas importante como protector para la mortalidad.

Las condiciones en que ingresan los pacientes con AVB atendidos en este hospital son: a
una edad avanzada para la realizacion de la cirugia de Kasai, ya que ingresan con una
mediana de edad de 4.5 meses, realizdndose el Kasai a los 75 dias de vida, lo cual de
acuerdo con la literatura la supervivencia serd aproximadamente del 31.2% a los 5 afios y del
25.7% a los diez. Los casos que tuvieron una portoenterostomia exitosa que se realizé a
menor edad son los que encuentran vivos, aungque presentan datos clinicos de cirrosis biliar
e hipertensién portal, recibiendo en la actualidad manejo especifico para estas
complicaciones. De hecho, un buen nimero de estos pacientes han sido egresados del
hospital con su higado nativo por presentar mas de 17 aflos de edad pero con algun grado

de cirrosis. Hay una gran diferencia con las publicaciones de otros paises como Japén, en
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donde la cirugia derivativa se realiza a edades mas tempranas y sus indices de

supervivencia son mayores.

Un punto relevante son los 10 casos que se lograron llevar a trasplante hepatico. Si bien, la
supervivencia fue del 30%, en la actualidad y después de mas de un afio de seguimiento,

estos 3 casos tienen buenas condiciones clinicas en general.

En el estudio al comparar grupos con y sin Kasai, resultd estadisticamente significativos la
edad al momento del envio, la edad de realizacion del diagndstico, la puntuacion del PELD
score y del CHILD-PUGH; lo cual favorece la mayor supervivencia y menor numero de
complicaciones, acorde a lo reportado en la literatura mundial. No se analizaron los niveles
de bilirrubinas en un momento especifico después del Kasai, por falta de uniformidad en
cuanto a solicitar la medicion de esta variable en todos los nifios al mismo tiempo, sin

embargo, si se documento la disminucion de la misma a través del seguimiento.

También es importante reconocer que las debilidades de este trabajo son debidas a la
muestra sesgada por ser una institucion de derechohabientes y que no representa de forma
confiable a la poblacibn. Ademas de que los pacientes que se pierden durante el
seguimiento ocasionan de cierto modo, una pérdida de informacion valiosa en cuanto a su
pronostico. Por otro lado, las fortalezas de este trabajo son que se realiz6 en un periodo de
tiempo considerable, analizando profundamente las caracteristicas de los pacientes y se
recurrié a registros previos en donde se tomo toda la informacion necesaria. Es un trabajo
gue no se habia realizado en esta institucion y que nos ayuda a darnos una vision general de
la situacién actual de los pacientes con atresia de vias biliares, para tomar las medidas
necesarias para su diagnostico a edades mas tempranas, sobretodo en lugares alejados del

Distrito Federal, en donde podemos ver que la mortalidad fue mayor
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CONCLUSIONES

Podemos afirmar que el prondstico de los nifios con AVB continta siendo sombrio dado que
se diagnostican en etapas tardias, lo cual los lleva a presentar complicaciones y la muerte a
una edad temprana. El factor mas importante relacionado con mortalidad es la realizacion de
la cirugia de Kasai. Todos los pacientes con AVB al llegar a nuestro hospital tienen ya algun
grado de dafio hepatico, encontrdndose la mayoria con un CHILD B y C (83%).En el
momento de la ultima evaluacién la mayoria de los pacientes del grupo con Kasai se

encontraba en CHILD A (66%) y el otro grupo en CHILD C (66%).

Por lo anterior, lo que nos queda en insistir en el reconocimiento temprano de los nifios con
esta enfermedad, para su envio y tratamiento oportuno con el objetivo de disminuir su

mortalidad y mejorar su calidad de vida.
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