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RESUMEN

Experiencia en el restablecimiento de flujo biliar mediante porto entero
anastomosis de Kasai en pacientes con atresia de vias biliares en el
Hospital General CMN La Raza

Introduccion: La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad rara de la
infancia, la cual ha cambiado en los ultimos 30 afios de ser un trastorno fatal a ser
un trastorno para el cual estan disponibles la cirugia paliativa o el trasplante
hepatico que es curativo. La AVB representa la primera causa de trasplante
hepatico en nifios. Los buenos resultados dependen de una referencia temprana y
una porto entero anastomosis tipo Kasai oportuna, y entonces se requiere un alto
indice de sospecha para investigar a lactantes con ictericia persistente. Aunque se
sabe mucho del manejo de la AVB, muchos aspectos son mal entendidos,
incluyendo su patogénesis. Existen varias hipotesis, que implican la predisposicion
genética y disregulacion de la inmunidad, pero la causa es probablemente
multifactorial, con colangiopatia obliterativa extrahepatica como el punto final
comun.

El procedimiento de Kasai permanece como el estandar de oro en el manejo inicial
de la AVB. Se identificé la cifra de bilirrubina sérica total a los 3 meses del Kasai
como marcador bioquimico del prondstico. Definicién de flujo biliar postquirurgico
bueno: Bilirrubina sérica (BS) < 3mg/dL (a los 3 meses post Kasai); parcial: BS
menor a la basal o evacuaciones parcialmente pigmentadas; malo: BS
permanentemente altas, evacuaciones acolicas.

Tras la cirugia el 50 hasta 60% es decir, las dos terceras partes de los pacientes
restablecen flujo biliar con desaparicion de la ictericia y de la acolia; 30% no
restablecen flujo biliar ya que permanecen con el mismo grado de ictericia y con
acolia y el 20% restablecen parcialmente flujo biliar con disminucién de la ictericia
pero sin desaparicion.

En centros con mucha experiencia en el tratamiento de este trastorno, mas del
60% de ninos lograran drenaje biliar después de la portoenteroanastomosis Kasai
y niveles de bilirrubina sérica dentro del rango normal en los primeros seis meses.
El 80% de los nifios que alcanzan drenaje biliar satisfactorio, llegaran a la
adolescencia con buena calidad de vida sin trasplante hepatico.

Objetivo: Determinar el porcentaje de éxito de la cirugia Kasai mediante la
medicion de bilirrubinas séricas antes de la cirugia y a los tres meses después de
la cirugia, en pacientes pediatricos del hospital general del CMN La Raza con
diagnostico de atresia de vias biliares intervenidos quirurgicamente de enero de
2010 a abril de 2015.



Diseio del estudio: Ambispectivo, observacional, analitico, transversal.

Metodologia: Los pacientes fueron seleccionados del registro de hospitalizaciéon
del servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional
‘La Raza”, se obtuvieron el nombre y numero de afiliacion de los pacientes que
tenian el diagnéstico de atresia de vias biliares en el periodo de tiempo
comprendido de enero de 2010 a abril de 2015. Se solicitaron los expedientes
clinicos al archivo clinico del hospital para obtener edad al diagndstico, edad de
cirugia de Kasai asi como laboratorios iniciales y de control.

Analisis estadistico: Se utilizé una estadistica descriptiva con medidas de
resumen para variables categoricas y continuas.

Consideraciones éticas: El protocolo se presentd al comité de investigacion para
su aprobacion y autorizacion con numero de registro: R-2015-3502-46. La
investigacion se realizd acorde a las declaraciones internacionales de los codigos
de ética y segun el articulo 82 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Prestacion de Servicios de atencion médica, el articulo 324 de la Ley
General de Salud y La Norma Oficial Mexicana del Expediente Clinico (NOM-168-
SSA 1-1998).

Factibilidad: para la presente investigacion se utilizo el expediente clinico.

Resultados: Se encontré6 una incidencia de 7 casos por afo de AVB con
predominio en mujeres con una relacion de 2.7:1 (M:H) que es mayor a lo
reportado en la literatura. La edad al diagndstico fue de 26 dias a 4 meses. Y la
edad a la cual se realizé la cirugia tipo Kasai fue de 28 a 123 dias con una
mediana de 60 dias (2 meses). El 29.4% de pacientes tuvieron una cirugia exitosa.

Discusién: En nuestro estudio se demostro la efectividad de la cirugia Kasai para
disminuir los niveles de bilirrubina sérica total y directa con wuna diferencia
estadisticamente significativa. La atresia de vias biliares tiene una elevada
morbimortalidad con impacto no sélo econémico sino psicologico y social. Los
buenos resultados dependen de una identificacion y referencia temprana asi como
una porto entero anastomosis tipo Kasai oportuna y exitosa.

Conclusiones: El éxito de la cirugia prolonga la sobrevida con higado nativo y de
este modo se favorece una mejor calidad de vida. Se hace hincapié en la
identificacion temprana de AVB en nifios con sindrome colestasico persistente con
educacion de la poblacién médica y general, asi como la intervencion oportuna
con cirugia paliativa la cual modifica la evolucion natural de la enfermedad
retrasando el desarrollo de enfermedad cronica y muerte temprana.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

La atresia de vias biliares (AVB) se define como un trastorno idiopatico y
heterogéneo grave del recién nacido y los primeros meses de vida, que provoca
obliteracion completa de las vias biliares. La consecuente obstruccion al flujo de
bilis origina colestasis, inflamacién y fibrosis progresivas con cirrosis terminal '-3.

Es la causa mas frecuente de enfermedad hepatica cronica y terminal en nifios y
la principal indicacion de trasplante hepatico en la poblaciéon pediatrica. Si no se
trata, la cirrosis hepatica progresiva lleva a la muerte dentro de los primeros dos a
tres afios de vida 4°.

En 1892 se realiz6 la primera revision completa de 50 casos en Edinburgh Medical
Journal por Thomson. En 1916 Holmes acufiidé el término de atresia biliar
“corregible” discusién de un abordaje quirurgico. Para 1928 Ladd llevo a cabo la
primera reparacioén quirurgica exitosa. En 1955 se realiz6 el primer procedimiento
en un paciente con AVB de 72 dias de nacido. En 1959 Kasai introdujo la técnica
de portoenteroanastomosis hepatica, el procedimiento original fue publicado por
primera vez en una revista japonesa. Para 1963 Starzl realiz6 el primer trasplante
hepatico ©7.

Su incidencia varia en diferentes areas geograficas, de 1 de cada 8,000 recién
nacidos vivos en Japén a 1 de cada 18,000 nacidos vivos en Europa; con mayor
incidencia en poblaciéon no blanca como chinos y afroamericanos 7. Con un ligero
predominio en el género femenino de 1.4 a 1.7:1 casos y estos son esporadicos
en su mayoria 89,

La enfermedad se clasifica de acuerdo al nivel de obstruccion biliar en tres tipos ’:
= Tipo 1 (5 a 7% de casos): obstrucciéon del colédoco (asociado a quiste
proximal).
= Tipo 2 (2 a 13%): afecta al hepatico comun
» Tipo 3 o forma completa (80 a 90% de casos): afectacion de toda la via

biliar extrahepatica (porta hepatis).
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Se reconocen principalmente dos tipos clinicos de atresia de vias biliares:

= El tipo embrionario o fetal presente en 20% de los pacientes, en la que la
ictericia colestasica aparece dentro de las primeras tres semanas de vida
con acolia sin periodo libre de ictericia y se asocia a otras malformaciones
congénitas como poliesplenia, asplenia, malrotacion intestinal,
cardiopatias, malformaciones vasculares (porta preduodenal, interrupcion
de vena cava inferior) y situs inversus abdominal; este tipo sugiere un
insulto en la etapa fetal y un defecto en el desarrollo de la placa ductal, que
si bien puede tener un origen genético, es mas aceptado una etiologia
multiple en el periodo perinatal.®

» Forma perinatal o adquirida es la forma mas comun (cerca de 80%), no
se asocia con otras malformaciones congénitas. En esta varios eventos
perinatales o postnatales progresan causando lesién y fibrosis del arbol
biliar durante el periodo critico de los primeros tres meses de vida.
Clinicamente la ictericia y la acolia aparecen en la segunda a cuarta
semana de vida posterior a un periodo libre de ictericia y pigmentacion
normal de las heces.®

Etiologia.

Multiples teorias se han postulado para explicar la etiologia de la atresia de via
biliar, pero ninguna de ellas parece explicar por si sola la enfermedad. Parece ser
multifactorial y tiene como punto final comun la colangiopatia obliterativa. De las
mas importantes se mencionan factores genéticos, infecciones virales perinatales,
defectos en la respuesta inmune o trastorno autoinmune, defectos de la
morfogénesis e incluso insulto toxico'!.

Este trastorno se puede manifestar en una etapa muy temprana del periodo
perinatal, por lo que algun factor o mutacion genética constituyen la causa o
contribuyen a su patogenia. No se considera que la AVB sea hereditaria, ya que si
bien se han reportado casos de atresia biliar en familias, el riesgo de recurrencia
en una familia es muy bajo y los estudios realizados en gemelos con HLA idéntico,
no concuerdan en cuanto a atresia de vias biliares %4.

Existe predisposicidon genética: Pueden existir polimorfismos genéticos que
conducen a susceptibilidad para desarrollar inflamacién y fibrosis en el higado
afectado. Genes asociados con la via inflamatoria en pacientes con AVB incluyen
CFC1, ICAM1, gen del factor inhibidor de migracion de macréfagos, gen del
receptor de endotoxinas CD14 y el gen del péptido antimicrobiano hepcidina. El
estudio del rol de estos genes puede proporcionar objetivos terapeéuticos para
modificar la progresion de la fibrosis en esta enfermedad .



Varios virus se han propuesto como causas potenciales de atresia biliar (virus de
hepatitis A, B y C '? y actualmente reovirus, rotavirus y citomegalovirus), pero la
mayoria de estudios han sido negativos ’.La infeccion por citomegalovirus (CMV)
en pacientes con AVB parece tener un curso mas severo. Lo mas probable es que
la infeccion sea una segunda lesién a un higado ya susceptible al dafio a través de
desregulacion genética o inmune’.

En la AVB ocurre una respuesta inflamatoria pronunciada a nivel hepatico y en la
circulacién; en el higado esta respuesta es un infiltrado periductal de células
mononucleares y una expresion amplificada de HLA-DR en el epitelio vascular y
biliar, con expresion de varias moléculas de adhesién intracelular (Por ejemplo:
ICAM1 y E selectina) 3.

La hipotesis de la autoinmunidad también ha sido propuesta al encontrar en
pacientes con AVB anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilos'4.

Se han mencionado defectos en la morfogénesis del arbol biliar, principalmente en
su forma fetal por falta de remodelacion del hilio hepatico con persistencia de
conductos biliares fetales. Asi como la interrupcion en la remodelacion de las
células de los conductos de manera que no se forma su luz, denominandose
malformacion de la placa ductal®.

La atresia de vias biliares es una enfermedad que es necesario descartar en el
paciente con colestasis. Las causas de colestasis en el recién nacido y el lactante
son multiples y pueden clasificarse en forma general en colestasis intrahepatica y
obstructiva o extrahepatica. La AVB es la causa mas frecuente de colestasis
obstructiva.

La presencia de hiperbilirrubinemia conjugada en un recién nacido es patologica y
debera investigarse?. En la ruta diagnostica del nifio con colestasis se debe decidir
en pocos dias si la exploracion quirurgica esta indicada para confirmar atresia
biliar y realizar su correccién. Ya que la derivacion temprana dara mejores
resultados y proporciona un mejor pronostico si es realizada antes de los dos
meses'®. El objetivo es el diagndstico precoz, antes de los 45 dias, porque influye
en el prondstico’.

El primer paso en el abordaje diagndstico incluye reconocer la colestasis
determinando la presencia de hiperbilirrubinemia conjugada y otros exdmenes que
deberan de realizarse son aminotransferasas, gammaglutamil transpeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina, albumina, tiempo de protrombina. Otros laboratorios
incluyen: serologia para toxoplasma, rubeola, citomegalovirus y herpes (TORCH),
a-1 antitripsina y hemocultivos con urocultivo’.



El ultrasonido abdominal es un estudio incruento de gran utilidad, puede detectar
un quiste de colédoco, identifica la anatomia biliar, el tamafo de la vesicula biliar
(VB), asi como anormalidades del tipo de la poliesplenia o vasculares. Tiene una
sensibilidad entre 49-73% ya que es operador dependiente; una VB pequefa o
ausente sugiere pero no confirma el diagnéstico. El 20% tendra una vesicula biliar
normal’.

El gammagrama hepatico y de vias biliares con administracion de Fenobarbital (5
mg/kg/dia), muestra captacion del radiotrazador por el higado sin excrecion a
intestino. Tiene alta sensibilidad de 95% para el diagnéstico de atresia pero baja
especificidad. Desventajas: costo y tiempo de realizacion’.

Un método confiable es la biopsia hepatica percutanea con una sensibilidad del
95% vy el diagnostico se confirma mediante una laparotomia exploradora con
colangiografia transoperatoria.

Tratamiento.

El tratamiento inicial consiste en la portoenteroanastomosis (PEA) de Kasai, la
cual permanece como la piedra angular del manejo de nifios con AVB junto con el
trasplante hepatico. La PEA Kasai puede lograr un aclaramiento completo de la
ictericia, restaurar la funcién hepatica excretora y de sintesis y permite un
crecimiento y desarrollo saludables’".

En este procedimiento se extirpa el arbol biliar extrahepatico completo, de modo
que el porta hepatis es seccionado a nivel de la capsula hepatica y los conductos
que permanecen (tipicamente microscépicos) son expuestos. Un asa yeyunal de
Roux se anastomosa con la superficie que ha sido cortada, entonces, se completa
la reconstruccion™.

Si es realizada antes de los dos meses, permite restablecer el flujo de bilis en el
80% de los casos, resultando en un incremento en el pigmento de las heces y
disminucién de la ictericia; si se realiza entre los 60 y 90 dias tan sélo
restablecera un flujo de bilis del 40-50%; después de los 90 dias en tan sélo un
25%'%17. En una portoenteroanastomosis exitosa, el flujo de bilis puede
restaurarse y aclarar la ictericia®®.

Si la portoenteroanastomosis no se realiza, la evolucion natural de la enfermedad
sera en un 50 a 80% de los casos el desarrollo de cirrosis hepatica y moriran al
afio de edad, entre el 90 y 100% moriran antes de los tres afios por
complicaciones secundarias a la cirrosis hepatica, como hipertension portal,
desnutricion, deficiencia de vitaminas liposolubles.



En uno de los estudios de mayor poblacibn que se ha publicado, Kasai y
colaboradores observaron que se lograba excrecién biliar en 89% de los
pacientes operados antes de cumplir 60 dias, con una tasa de supervivencia a 10
afos del 74%. Los operados después de cumplir 90 dias de edad lograron el
drenaje biliar en el 41% de los casos y experimentaron una tasa de supervivencia
a 10 arios de solo el 19%8.

Sin embargo, a pesar del drenaje de bilis con buenos resultados, muchos
lactantes acabaran por desarrollar fibrosis hepatica, insuficiencia hepatica e
hipertension portal.

El trasplante hepatico puede salvar la vida y esta indicado para pacientes con
atresia biliar que no se les realizo portoenteroanastomosis por retardo en el
diagndstico, en los que la portoenteroanastomosis ha fallado para restablecer el
flujo de bilis, en quienes cursan con cirrosis descompensada y enfermedad
hepatica terminal después de la portoenetroanastomosis?®1°.

Complicaciones.

Las complicaciones posteriores a la portoenteroanastomosis se dividen en
tempranas y tardias, dentro de las tempranas se encuentran la colangitis
bacteriana que ocurre en un 59 a 77% de los pacientes sometidos a cirugia, es
una seria complicacién postquirargica que puede condicionar cirrosis progresiva,
hipertension portal, sangrado gastrointestinal, sepsis y un mal prondstico’®?°. La
ruptura de la barrera y la penetracion de bacterias intestinales dentro del sistema
biliar, es una de las desfavorables consecuencias de la portoenteroanastomosis ya
que el ampula de Vater no ejerce esta accion protectora’®. Sin embargo, el
mecanismo preciso por el cual la colangitis ocurre no ha sido establecido, la
reduccion del drenaje linfatico del porta hepatis, infeccion de la vena porta,
deshidratacion con reduccion del flujo de bilis, infeccion bacteriana ascendente por
el intestino, insuficiente volumen del flujo de bilis y la obstruccion parcial del arbol
biliar han sido mencionadas como posibles explicaciones?.

Uno de los principales factores para el desarrollo de colangitis va a depender del
flujo de bilis posterior a la cirugia, ya que el drenaje parcial se va a asociar con
incremento en el riesgo de colangitis y mayor riesgo de recurrencia®.

El diagndstico temprano y su manejo es esencial para prevenir la cirrosis y pérdida
de los conductos biliares remanentes y preservar la funcién del higado nativo.

Se sospecha de colangitis en la presencia de los siguientes datos clinicos después
de la portoenteroanastomosis: fiebre en ausencia de otro proceso infeccioso,
incremento en el 50% en la concentracion de bilirrubinas o el doble en los niveles



de transaminasas, asi como dolor abdominal en el cuadrante superior derecho o
generalizado, acolia o prurito™©.

En un gran porcentaje de pacientes los episodios repetidos de colangitis se
presentan en los primeros meses posteriores a la portoenteroanastomosis y solo
algunos tienen colangitis después del afo de edad; esto sugiere que con el tiempo
hay maduracion de las defensas inmunes intrahepaticas o el cierre de las
cavidades intrahepaticas conectadas con el intestino. El riesgo de desarrollar
colangitis se incrementa al haber presentado uno o mas episodios del mismo?°.

Los organismos responsables que mas frecuentemente se han identificado son
bacterias Gram negativas, de las cuales destacan: E. coli, que se asocia mas a
menudo a los primeros episodios de colangitis, seguida de Klebsiella,
Pseudomonas, Enterobacter y Enterococos.

La presencia de hemocultivos positivos son un factor de riesgo para la falta de
respuesta al tratamiento, ya que un hemocultivo positivo puede indicar una
infeccion mas severa o persistente por lo que habra que considerar cambiar el
tratamiento antimicrobiano y prolongarlo mas de una semana?°.

Dentro de las complicaciones tardias se encuentran la hipertension portal y sus
consecuencias. El desarrollo de hipertension portal puede manifestarse
clinicamente por esplenomegalia progresiva, hemorragia gastrointestinal de
varices esofagicas o gastricas o gastropatia hipertensiva, hiperesplenismo, ascitis,
peritonitis  bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica o sindrome
hepatopulmonar.

Miga, Sockol y Mackenzie realizaron un estudio retrospectivo en el 2001 y
encontraron que la hemorragia de varices esofagicas se presentd en un 23 a 55%
de los pacientes con atresia de vias biliares?'. Aproximadamente a los cinco afios,
40% de los pacientes que sobreviven sin trasplante hepatico tienen un episodio de
hemorragia gastrointestinal, incrementando a 60% a los 10afios™®.

Pronostico.

El prondstico de la atresia de vias biliares depende en primer lugar de la
progresion de la enfermedad de base y en segundo del desarrollo de alteraciones
de la estructura hepatica existentes antes de la operacion 22, y estas alteraciones
también dependen de la regresion, progresion o persistencia de la enfermedad de
base y el desarrollo de fibrosis posterior a la cirugia. El flujo de bilis creado por la
cirugia es un factor decisivo en la progresiéon de la enfermedad, con una sobrevida
significativamente mayor cuando las bilirrubinas a un afio después de la cirugia
fueron menores de 2 mg/dL con una sobrevida del 87% contra un 3% cuando las




bilirrubinas fueron mas de 2 mg/dL?3. Otros estudios consideran los niveles séricos
de bilirrubinas posteriores a la portoenteroanastomosis uno de los mas
importantes predictores de sobrevida. La hemorragia gastrointestinal no es una
indicacion urgente de trasplante hepatico en pacientes con buen drenaje de
bilirrubinas?4.

La presencia de malformacion de la placa ductal (MPD) en la histologia hepatica
en niflos con atresia de vias biliares (AB) es un marcador de enfermedad de inicio
temprano intrauterino y un indicador de prondstico desfavorable?®. Esta MPD se
asocia con el desarrollo de cirrosis en forma temprana, ya que cuando los
conductos del porta hepatis son menores de 150 micras, la persistencia de la
ictericia posterior al Kasai y la incidencia de colangitis en el primer afo del
postoperatorio sera mayor?6.

Los nifnos que desarrollan ictericia colestasica dentro de la primera semana de
vida sin periodo libre de ictericia (AB fetal) tienen peores resultados a corto y largo
plazo (denota peor prondstico) versus la forma adquirida o perinatal®.

Otros factores que han mostrado predecir la sobrevida después de la
portoenteroanastomosis incluyen:

e La edad en que se realizd la cirugia. La supervivencia con higado nativo

disminuye en aquellos pacientes que se realizd
hepatoportoenteroanastomosis (HPE) después de los dos meses de
edad?’.

e Experiencia del centro (cirujano).

¢ Sitio de la atresia de los conductos biliares extrahepaticos.

e El restablecimiento del flujo biliar.

e Numero y severidad de los episodios de colangitis ascendente en el
postoperatorio? 28,

e Desarrollo de hipertensién portal, varices esofagicas y encefalopatia
hepatica.

El desarrollo de colangitis después de la portoenteroanastomosis fue uno de los
determinantes mas importantes de la sobrevida, reportada del 54% a los cinco
afos en los pacientes que tuvieron colangitis versus sobrevida del 91% en los que
no la presentaron?®.

Varios estudios sugieren que la colangitis puede alterar la evolucion de la
enfermedad hepatica en el nifio al que se le ha restaurado el flujo biliar, porque los
episodios repetidos de colangitis se han asociado con supresion del flujo de bilis
en algunos nifios. La fibrosis hepatica de grados Il a lll desarrollan cirrosis en el



20% de los casos después de 15 afios y sin influencia de la colangitis, pero, los
nifos con fibrosis Il a Ill con uno o varios episodios de colangitis desarrollan
cirrosis en el 50% de los casos tras 12.5 afos, ademas la frecuencia de colangitis
es también un factor importante pues cuanto mas episodios de colangitis mayor es
el riesgo de cirrosis?2.

Como se ha mencionado la colangitis puede causar disminucién del flujo de bilis,
perdida de conductos biliares extrahepaticos remanentes y desarrollo de cirrosis
con hipertension portal, sangrado de tubo digestivo y encefalopatia hepatica,
destacando la importancia del diagndstico y tratamiento oportuno de los mismos
para disminuir en lo posible el riesgo de las complicaciones ya mencionadas.

El inicio temprano de la ictericia, independientemente de la histologia de
malformacion de placa ductal, junto con la ausencia de un periodo libre de ictericia
fue el signo mas ominoso de pobre prondstico en nifios con atresia biliar después
de la hepatoportoenterostomia?®.

Estudios sobre la historia natural de AVB demuestran que sin cirugia 90% de los
pacientes mueren antes de los tres afios (promedio 19 meses).

El procedimiento de Kasai permanece como el estandar de oro en el manejo inicial
de la AVB®°.

La atresia de vias biliares (AVB) representa la primera causa de trasplante
hepatico en poblacién pediatrica.

El tratamiento inicial de la atresia es quirurgico (portoenteroanastomosis hepatica
o procedimiento de Kasai). Consiste en la creacion de una via biliar extrahepatica
artificial, mediante la anastomosis término-lateral de un asa yeyunal en Y Roux a
la placa ductal, tras la busqueda de conductos intrahepaticos permeables en el
hilio. El objetivo de la portoenteroanastomosis es el restablecimiento del flujo biliar
pero la lesidén del parénquima no se corrige. Es un procedimiento paliativo.

Sin cirugia la historia natural de la enfermedad es el fallecimiento precoz con una
supervivencia a los dos anos del 3%.

La edad éptima para la cirugia es menor a los dos meses ?’. No existe un limite de
edad maximo bien definido que contraindique su realizacion, aunque la mayoria de
los equipos la desaconsejan por encima de los 100-120 dias (tres - cuatro meses).

Se realizé un estudio multicéntrico en el que se identificd la cifra de bilirrubina
sérica total a los tres meses del Kasai como marcador bioquimico del prondstico.
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La supervivencia con higado nativo a los dos afios es significativamente superior
en el grupo de pacientes con bilirrubina inferior a 2 mg/dl, que en el grupo con
bilirrubina superior a 6 mg/dl (84% versus 16%) 3".

Flujo biliar postquirurgico

* Bueno: Bilirrubina sérica (BS) < 3mg/dL (a los tres meses post
Kasai).

 Parcial: BS menor a la basal o evacuaciones parcialmente
pigmentadas.

« Malo: BS permanentemente altas, evacuaciones acolicas®’.

Tras la cirugia el 50-60%, es decir, las dos terceras partes de los pacientes
restablecen flujo biliar con desaparicion de la ictericia y de la acolia; 30% no
restablecen flujo biliar ya que permanecen con el mismo grado de ictericia y con
acolia y el 20% restablecen parcialmente flujo biliar con disminucién de la ictericia
pero sin desaparicion'’.

En centros con mucha experiencia en el tratamiento de este trastorno, mas del
60% de ninos lograran drenaje biliar después de la portoenteroanastomosis Kasai
y niveles de bilirrubina sérica dentro del rango normal en los primeros seis
meses'".

Todos los pacientes, independientemente del resultado del Kasai, desarrollaran
enfermedad hepatica en mayor o menor grado por la presencia de lesién en el
parénquima.

La presencia de hepatopatia avanzada con insuficiencia hepatica o ascitis es una
clara causa de contraindicacién de cirugia. En estos casos el trasplante hepatico
es el tratamiento de eleccion?’.

La supervivencia actual es del 90%, el 60-80% de los pacientes requeriran un
trasplante hepatico a lo largo de su evolucion a pesar del tratamiento quirurgico y
el 50% lo necesitaran por debajo de los dos afios de edad.

La atresia biliar extrahepatica es la primera indicaciéon de trasplante hepatico
pediatrico. La indicacion ha de ser precoz (primeros 4-6 meses de vida) en los
lactantes no sometidos a portoentero anastomosis o que, tras la intervencion de
Kasai, no restablecen flujo biliar. Sindrome hepatopulmonar es per se indicacion
de trasplante.

11



Actualmente los investigadores se estan enfocando en la identificacion de factores
genéticos e inmunes relevantes y entendiendo factores séricos y hepaticos que
conducen a fibrosis hepatica después de la portoenteroanastomosis Kasai. Estos
factores pueden convertirse en objetivos terapéuticos a futuro, para detener el

inevitable desarrollo de cirrosis y necesidad de trasplante hepatico'3.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto
Mexicano del Seguro Social, la atresia de vias biliares es una enfermedad
frecuente en la edad pediatrica, con un promedio de cinco casos nuevos por afio®?;
la evolucion de estos pacientes es cronica y variable con elevada morbimortalidad.
Los buenos resultados dependen de una referencia temprana y una adecuada
portoenteroanastomosis Kasai oportuna. Se considera importante conocer el
porcentaje de niflos que logran drenaje biliar después de Ila
portoenteroanastomosis Kasai para intervenir en forma oportuna evitando mayor
deterioro clinico en los pacientes, favoreciendo una mejor calidad de vida y de

este modo prolongar la sobrevida con higado nativo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el porcentaje de pacientes operados de portoenteroanastomosis de

Kasai que logran restablecer el flujo biliar después de la cirugia?
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HIPOTESIS

El 60% de los nifos con Atresia de Vias Biliares operados de Kasai tendran
niveles séricos de bilirrubina total menores a 3 mg/dL a los tres meses de la

cirugia.

JUSTIFICACION

La atresia de vias biliares constituye una de las causas mas frecuentes de
colestasis en la infancia; se trata de una obliteracion fibrosa que involucra todo o
parte del sistema biliar asociado a fibrosis hepatica progresiva. Ha cambiado en
los ultimos treinta afios de ser un trastorno fatal a ser un trastorno para el cual
estan disponibles la cirugia paliativa y el trasplante hepatico que es curativo'3. Se
ha considerado como un factor determinante en el prondstico la edad en que se
realiza la portoenteroanastomosis tipo Kasai y el restablecimiento del flujo biliar.
No existen estudios precedentes que evaluen el porcentaje de éxito de la cirugia
de Kasai en pacientes con atresia de vias biliares en poblacion pediatrica
mexicana, por lo que se considera importante conocer el estado de los pacientes
con atresia de vias biliares con cirugia de Kasai para restablecer el flujo biliar y de
este modo identificar oportunamente cuales pacientes requeriran trasplante

hepatico en menor tiempo.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar el porcentaje de éxito de la cirugia Kasai mediante medicién de
bilirrubinas séricas al diagnéstico (antes de la cirugia) y a los tres meses de la
cirugia, en pacientes pediatricos del hospital general del CMN La Raza con
diagnostico de atresia de vias biliares intervenidos quirurgicamente de enero de
2010 a abril de 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analizar las variables que han tenido influencia en el resultado de la cirugia de
Kasai en los pacientes pediatricos con diagndstico de atresia de vias biliares que

hayan sido operados entre enero 2010 y abril 2015.

Describir la incidencia de atresia de vias biliares en poblacion pediatrica del CMN

La Raza en el periodo establecido.
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METODOLOGIA.

LUGAR:

El estudio se realizd en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de
la Unidad Médica de Alta Especialidad “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social.
México D.F.

DISENO DEL ESTUDIO:

Ambispectivo, observacional, analitico y transversal.

POBLACION DE ESTUDIO:

Se incluyeron todos los pacientes pediatricos con diagndstico de atresia de vias
biliares, a los que se les hubiese realizado o no portoenteroanastomosis tipo

Kasai, durante el periodo comprendido entre enero de 2010 a abril de 2015.

Criterios de inclusion:

» Pacientes con diagnostico de atresia de vias biliares, operados de cirugia
tipo Kasai que estén en control en el servicio de Gastroenterologia

pediatrica durante el periodo mencionado.

= Pacientes que contaran con controles séricos de bilirrubinas basales y a los

tres meses de realizada la cirugia de Kasai.
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Criterios de exclusioén:

» Pacientes con expedientes incompletos o extraviados para los fines del

estudio.

Muestreo.
La muestra fue obtenida mediante un muestreo no probabilistico de casos

consecutivos.

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE: éxito de la cirugia tipo Kasai. En base a niveles de

bilirrubinas séricas.

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Edad en la que se realiz6 el diagnostico de AVB.

Edad en la que se realizo la portoenteroanastomosis.

DEFINICION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:
Exito de la anastomosis tipo Kasai

Definicién conceptual:

Adecuado drenaje biliar después de la portoenteroanastomosis Kasai con los
niveles de bilirrubina sérica < 3 mg/dL a los tres meses de realizado el
procedimiento, o la normalizacién de la bilirrubina sérica a los seis meses de la

cirugia de Kasai.
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Funcionamiento del Kasai:

e Total: Bilirrubinas séricas (BS) < 3 mg/dL (a los tres meses post Kasai).
e Parcial: BS menor a la basal o evacuaciones parcialmente pigmentadas.

¢ No: BS permanentemente altas, evacuaciones acélicas.

Definicién operacional: valores sanguineos de bilirrubinas tomados del expediente

clinico antes de la cirugia y 3 meses después de la portoenteroanastomosis tipo
Kasai; con valor menor de 3 mg/dL o la normalizacién de la bilirrubina sérica a los

6 meses de la cirugia de Kasai.

Escala de medicion: de razon.

Tipo de variable: cuantitativa, continua.

Indicador: niveles sanguineos de bilirrubinas (total y directa) expresadas en mg/dL,

basal (antes de la cirugia) y tres meses después.
Edad en la que se realizé la portoenteroanastomosis.

Definicion conceptual: edad del paciente con Atresia de Vias Biliares a la cual se

realizd la portoenteroanastomosis tipo Kasai.

Definicién operacional: diferencia entre la fecha de nacimiento del paciente y la

fecha en la que fue realizada la cirugia de Kasai.

Escala de medicion: Intervalo, continua.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Indicador: meses y/o dias.
Edad en la que se realizé el diagnostico de AVB.

Definicién conceptual: edad del paciente con Atresia de Vias Biliares a la cual se

realizo el diagndstico.
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Definicién operacional: diferencia entre la fecha de nacimiento del paciente y la

fecha en la que fue realizado el diagndstico.

Escala de medicion: Intervalo, continua.

Tipo de variable: cuantitativa discreta.

Indicador: meses y/o dias.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
El estudio se realizé en forma ambispectiva.

1) De las hojas de registro de hospitalizacion se obtuvo el nombre y niumero de
afiliacion de los pacientes que tuvieran diagnéstico de atresia de vias biliares en el
periodo de estudio, asi como aquellos que acudieron a consulta y se les realiz6 el
diagndstico de atresia de vias biliares y cirugia de Kasai en el periodo de enero de
2010 a abril de 2015.

2) Se solicitaron los expedientes clinicos al archivo clinico del hospital para
obtener edad al diagnéstico, edad y fecha de cirugia de Kasai asi como
laboratorios iniciales al diagndstico (antes de la cirugia) y de control. Cuando no se
encontraron los laboratorios subsecuentes en el expediente, se buscaron en el

sistema electronico de reportes de laboratorio.

3) Se recolecto la informacion en una hoja de recoleccion de datos disefiada para

este estudio.

No se requirid de hoja de consentimiento informado ya que no se realizd ninguna
intervencion fuera del seguimiento normal ya protocolizado en los pacientes con

diagndstico de atresia de vias biliares a quienes se realizo cirugia de Kasai.
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ANALISIS ESTADISTICO

Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version 20) en primer

lugar se determind la distribucion de las variables.

Se realiz6 una estadistica descriptiva de todas las variables del estudio por medio
de las frecuencias, medidas de tendencia central (mediana o media segun fue

pertinente) y medidas de dispersion (proporciones y desviacion estandar).

Para determinar si se logro restablecer el flujo biliar después de la cirugia se utilizé
la t de student, considerandose que la p fue estadisticamente significativa cuando

su valor fue menor de .05 (p < 0.05).

CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo fue aprobado por el comité local de investigacion y ética en salud No.
3502 del Hospital, con numero de registro R-2015-3502-46 del dictamen de

autorizado.

La investigacion se realizo acorde a las declaraciones internacionales de los
cbdigos de ética y segun el articulo 82 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Prestacién de Servicios de atencion Medica, el articulo 324 de la
Ley General de Salud y La Norma Oficial Mexicana del Expediente Clinico. (NOM-
168-SSA 1-1998).

Debido a que unicamente se utilizd la informacion del expediente clinico,
guardando la confidencialidad de la identificacion de los pacientes y a que no se
realizd ninguna intervencion fuera del protocolo ya establecido de diagndstico y
seguimiento de los pacientes con Atresia de Vias Biliares no se requirio el

consentimiento informado de participacion.
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RECURSOS

Recursos humanos: Investigadores, personal de archivo.

Recursos materiales: Hojas blancas, formatos de captura de informacion (hojas de
recoleccion de datos), lapices y plumas.

Fisicos: Expedientes clinicos, computadoras.

Recursos financieros: no se requirieron.

FACTIBILIDAD

Para esta investigacion se utilizo el expediente clinico.

RESULTADOS

En este estudio los nifios con atresia de vias biliares (AVB) fueron divididos en dos
grupos de acuerdo a si se realizd o no cirugia de Kasai (Grafica 1). Los nifios con
AVB con Kasai (n=17) y nifios con AVB sin Kasai (n=20), con un total de 37
pacientes con diagndstico de AVB durante un periodo de 5 afios. Se encontré una

incidencia de 7 casos por afo.

Grafica 1. Pacientes con Atresia de vias biliares divididos de acuerdo a
realizacion de cirugia paliativa.
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PACIENTES CON ATRESIA DE VIAS
BILIARES

W CON KASAI  mSIN KASAI TOTAL O

100

CON KASAI SIN KASAI TOTAL

Con respecto a el porcentaje de portoenteroanastomosis tipo Kasai, se encontrd
que se realizd en 46% de los pacientes, mientras que el 54% restante no se
realizd derivacion biliodigestiva, esto debido a la edad mayor a dos meses al

momento del diagndstico. Grafica 1.

Gréfica 2. Distribucion por género de pacientes con atresia de vias biliares.

DISTRIBUCION POR GENERO

m MUJER mHOMBRE

Con respecto a la variable demografica de género, estos pacientes muestran una

distribucidén con predominio en mujeres con una relacion de 2.7:1 (Mujer: Hombre).
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De los 37 pacientes estudiados, 27 fueron mujeres (73%) y 10 hombres (27%).

Gréafica 2.

Con respecto a la variable demografica de edad, dentro del grupo de AVB con

Kasai se encontré que la edad al diagndstico fue en un rango de 26 a 120 dias (26

dias a 4 meses), con una mediana de 60 dias (2 meses). Y la edad a la cual se

realizé la cirugia tipo Kasai fue en un rango de 28 a 123 dias (28 dias a 4 meses 3

dias); con una mediana de 60 dias (2 meses). Con una diferencia entre el

diagnostico y realizacion de cirugia de dias.

Finalmente se realizaron el analisis de los valores de bilirrubina sérica total y

directa al inicio del diagndstico y de control posterior a la cirugia, asi como el

porcentaje de éxito de la cirugia de Kasai en estos pacientes.

Grafica 3. Cirugia tipo Kasai funcional: Si/No/Parcial, distribucion en base a

éxito.

EXITO DE CIRUGIA DE KASAI

NO FUNCIONAL

B NO FUNCIONAL mFUNCIONAL

FUNCIONAL

A
=2

PARCIAL

PARCIAL OTOTAL

-

TOTAL
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Se evalud el éxito de la cirugia y se encontré que el 29.4% de pacientes con
atresia de vias biliares con Kasai tuvieron una cirugia exitosa. En un 35.3% de
estos pacientes no hubo drenaje biliar exitoso (funcionamiento de la cirugia Kasai)

y un 35.3% de pacientes tuvieron un drenaje biliar parcial. Grafica 3.

Tabla 4. Andlisis de valores de bilirrubina sérica total y directa al inicio del

diagnéstico y de control posterior a la cirugia.

BT INICIAL BD INICIAL
Rango: 5.61 a 24.60 Rango: : 3.88 a 21.80
Media: 14.16 (DE + 5.50) | Media: 11.41 (DE +

4.86)
BT CONTROL BD CONTROL
Rango: 0.57 a 22.54 Rango: 0.25 a 19.35
Media: 10.24 (DE + 7.17) | Media: 8.12 (DE + 6.10)

| t= 2.582, p.020 | t= 2.508, p.023 \

Para el analisis de los valores de bilirrubinas séricas se utilizé la t de student y se
encontré una diferencia significativa para el descenso de bilirrubinas, lo que
demuestra que la cirugia de Kasai es util para disminuir los niveles de bilirrubina
sérica total y directa, con una p significativa de 0.020 y 0.023 respectivamente
(Tabla 4).
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DISCUSION

La AVB representa la primera causa de trasplante hepatico en nifios en México y
en el resto del mundo, constituye una patologia de frecuencia relativa en el
servicio de Gastroenterologia pediatrica del hospital general del CMN La Raza con
siete casos nuevos por ano.

La enfermedad predomina en las mujeres tal como se ha descrito con una relacidon
de 2.7 sobre 1 (M: H) en nuestra serie que es mayor a lo reportado en la literatura
de 1.7 sobre 1.

La edad de diagndstico en general es tardia (mayor a dos meses) por lo cual no
todos los pacientes son intervenidos oportunamente con cirugia de Kasai.

Con respecto a la edad a la cual se realizé la cirugia tipo Kasai fue en un rango de
28 a 123 dias (28 dias a 4 meses 3 dias); con una mediana de 60 dias (2 meses),
ésta ultima concuerda con respecto a lo publicado en la literatura. Realizandose la
cirugia en nuestra serie a menos de 7 dias después del diagndstico.

En cuanto a el resultado de la cirugia de Kasai, en nuestro estudio se encontr6 un
porcentaje de éxito de veintinueve punto cuatro por ciento (29.4%), es decir,
logran niveles de bilirrubina sérica dentro del rango normal en los primeros tres a
seis meses.

Este porcentaje se encuentra por debajo de lo reportado en la literatura en los
centros de mayor experiencia principalmente japoneses en los que se menciona
hasta un 60% de éxito. A su vez este éxito esta relacionado con la experiencia del
cirujano y comorbilidades asociadas.

Se ha demostrado que el procedimiento de Kasai permanece como el estandar de
oro en el manejo inicial de la AVB y debido a que la cirugia oportuna influye en el
pronéstico es prioritario su diagndéstico temprano.

En nuestro estudio se demostré la efectividad de la cirugia Kasai para disminuir
los niveles de bilirrubina sérica total y directa con una diferencia estadisticamente

significativa.
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CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos son consistentes con los reportes previos que sugieren que la
cirugia de Kasai es efectiva en disminuir los niveles de bilirrubinas con
significancia estadistica y retrasar las comorbilidades. La atresia de vias biliares
tiene una elevada morbimortalidad (causa mas comun de enfermedad hepatica

terminal en nifios) con impacto no sélo econdmico sino psicoldgico y social.

Con estos resultados podriamos sugerir la identificacion temprana de AVB en
ninos con sindrome colestasico persistente con educacion de la poblacion médica
y general, asi como la intervencién oportuna con cirugia paliativa la cual modifica
la evolucion natural de la enfermedad retrasando el desarrollo de enfermedad

cronica y muerte temprana.

El éxito de la cirugia prolonga la sobrevida con higado nativo y de este modo se

favorece una mejor calidad de vida.

Se hace hincapié en que es necesario retomar el programa de trasplante hepatico
en nuestro hospital ya que es el tratamiento definitivo de la AVB que lleva a
curacion, esto, independientemente del éxito o fracaso de |la

portoenteroanastomosis.
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final
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ANEXO No. 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Nombre:

Sexo: Fecha de nacimiento:

Edad de inicio de sintomatologia:

Sintomas:
ictericia acolia coluria

Edad de envio: Enviado por:

Edad al diagnéstico:

Cirugia: Si: Edad de cirugia: Fecha de cirugia:

No: Causa:

Enfermedades asociadas:

Restablecimiento del flujo biliar.

PFH Antes de la cirugia Posterior a cirugia (3 meses)

BTOTAL

BD

Bl

ALT

AST

FA

GGT

ALB

Funcionamiento de Kasai: Total: Parcial:
No:
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