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MARCO TEORICO

La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad fibro-obliterante de las vias biliares
extrahepaticas, la cual se presenta exclusivamente en el periodo neonatal, siendo también la
principal indicacion de tratamiento quirdrgico dentro de las causas de ictericia neonatal, asi como
la principal causa de trasplante hepatico en nifios. Su incidencia se estima en 1 caso por cada
10,000-20,000 nacidos vivos. Aproximadamente del 30-50% de los pacientes que presentan
hiperbilirrubinemia conjugada en el periodo neonatal padecen atresia de vias biliares. No existe
una predileccion claramente definida en cuanto a raza o estacionalidad. Sin embargo, se sabe
que es mas frecuente en el sexo femenino. De no tratarse, el promedio de vida estimado es de
12-24 meses, secundario a la cirrosis hepatica, hipertension portal y todas sus consecuencias (1,
2).

Se han descrito multiples mecanismos patoldgicos productores de la enfermedad, encontrandose
lesiones aisladas directas, o en asociacion con varios tipos de anomalias congénitas o anomalias
genéticas especificas. Por lo mismo, se suele clasificar a la AVB en dos patrones generales:
temprana (embrionaria o fetal) en un 15-35% de los casos y tardia (perinatal o adquirida) en un
65-85% de los casos. Aproximadamente 30% de los pacientes con AVB presentan anomalias
congénitas (poliesplenia, vena porta preduodenal, malrotacion intestinal, cardiopatias, entre
otras.). Algunos de los pacientes con AVB muestran anomalias cromosdmicas especificas, como

la trisomia 17, 18, Sindrome de Turner, Sindrome de Schmidd-Fraccaro (2).

La forma tardia se traduce en un sistema biliar normal sujeto a un proceso inflamatorio y
fibrosante durante el periodo neonatal. La teoria mayormente propuesta para el desarrollo de
esta forma de AVB es la de la combinacién de una infeccion viral con predisposicion genética al
desarrollo de una respuesta inflamatoria exagerada y/o desordenada. No existe un consenso en
cuanto a cuales virus son los predominantes en dicha etiopatogénesis (1,2,4,6,9). La literatura
describe una alta prevalencia de evidencia de DNA de Citomegalovirus (CMV) en pacientes con
AVB. Los estudios en los que se ha descrito esta alta prevalencia han basado el diagndstico en
evidencias histopatoldgicas, serologias y cultivos. Otros de los microorganismos principalmente

sugeridos y estudiados han sido el Reovirus y el virus de papiloma humano (VPH) (4).



Cuadro clinico

La mayoria de los pacientes con atresia de vias biliares nacen a término, tienen peso normal para
la edad gestacional, tienen una buena ganancia ponderal inicial y lucen aparentemente sanos. El
motivo de consulta médica suele ser por la aparicién de alguno o varios de los signos clinicos

caracteristicos (1,2,3,6).

La presentacion clinica mas habitual sera entonces la de un sindrome colestasico neonatal,
definido como la imposibilidad para la excrecién biliar, siendo la elevacién de la bilirrubina
conjugada la caracteristica predominante. Se considera elevacion de la bilirrubina conjugada un
valor mayor a 1.0 mg/dl si la bilirrubina total es <5.0 mg/dl, o si representa mas del 20% de la
bilirrubina total, cuando esta es > 5.0 mg/dl, considerandose neonatal si se presenta en los

primeros tres meses de vida (90 dias) (1,2,3).

La ictericia es el primer signo de AVB, habitualmente evidenciandose inicialmente sdlo en
escleras, con una progresion posterior. Esta manifestacion clinica puede evidenciarse en
cualquier momento entre el nacimiento y las ocho semanas de vida siendo poco frecuente que

se presente después de este periodo (3).

Algunos pacientes presentan evacuaciones acodlicas. Sin embargo, es un sintoma poco
evidenciado o reportado debido a que las evacuaciones suelen ser hipocodlicas y variar de
intensidad y coloracion diariamente, resultando dificil que los padres las identifiquen o les llame
la atencion. La coluria es otro sintoma frecuentemente ignorado por los padres. Si el cuadro
clinico persiste y no se interviene en la enfermedad, suele agregarse una hepatomegalia firme e
importante, asi como esplenomegalia. Al evolucionar el cuadro clinico, se desarrollaran datos
francos de hipertension portal, con sus complicaciones subsecuentes, como son el desarrollo de
varices esofagicas, sangrado de tubo digestivo, traslocacion bacteriana, ascitis, falla de medro,

cirrosis hepatica, coagulopatia e incluso la muerte (2,3,6).



Abordaje
En el abordaje de un paciente con sindrome colestasico debe mantenerse una alta sospecha de
atresia de vias biliares, y debe hacerse de manera rapida, ya que la posibilidad de éxito del

manejo quirurgico disminuye progresivamente conforme avanza la edad (2).

El hallazgo mas frecuente y caracteristico es la elevacion de las bilirrubinas totales, a expensas
de la bilirrubina directa (conjugada), elevacion leve o moderada de las transaminasas séricas y
una elevacion intensa y desproporcionada de la gamma-glutamil-transpeptidasa (GGT). Este
patrén, en conjunto con el cuadro clinico, es el hallazgo principal por el cual se inicia el abordaje
del paciente, y se sospecha la enfermedad. Si existe cierto grado de dafio hepatico, puede

evidenciarse también coagulopatia, principalmente dependiente de vitamina K (2,3,6).

Sin embargo, existen varios factores que suelen retrasar el abordaje, y por ende el diagnostico
de esta patologia. El principal, consiste en la ausencia de la sospecha diagndstica. Al tratarse de
una enfermedad relativamente rara, es frecuente que se piense en una ictericia fisiologica
transitoria del recién nacido, ictericia por lactancia materna, por anemia hemolitica de distintos
origenes, hepatitis viral, hepatopatia de base metabdlica, entre otras. Por ello, se deberan
solicitar cultivos y serologias para descartar alguna causa infecciosa del sindrome colestasico,
asi como analisis especificos para descartar metabolopatias. Cabe destacar que el orden del
abordaje puede ser variable. Sin embargo, debe ser prioritario identificar las enfermedades

tratables o corregibles (2,3).

Ademas del abordaje de laboratorio, se debe solicitar ultrasonido abdominal para comenzar la
evaluacion de la anatomia biliar. Su utilidad principal es el descartar otras causas de obstruccion
biliar (quiste de colédoco, por ejemplo). En la AVB, la vesicula usualmente se reporta como
ausente o de tamafio y forma irregulares, asi como la presencia del signo del cordén triangular,
que corresponde a un corddn fibroso a nivel de la porta hepatis con marcada densidad ecogénica.

Este hallazgo es altamente sugestivo de AVB (2).



La presencia y permeabilidad del arbol biliar se puede evaluar mediante gammagrafia
(scintigrafia) hepatobiliar, mediante la administracion de un isétopo radioactivo (Tecnecio 99). En
la atresia de vias biliares hay captacion hepatica del farmaco sin excrecién biliar, por lo que la
presencia de isotopos en el tracto gastrointestinal excluye el diagnostico de AVB. De manera
ideal y en la mayoria de los centros, se realiza una preparacion con fenobarbital a 5 mg/kg/dia
por cinco dias para favorecer la excrecién biliar. Este estudio tiene una especificidad de hasta el
98% (2,3,6).

Si los pasos previamente mencionados no son congruentes y no llevan al diagnéstico de AVB, el
Gold standard para el diagndstico definitivo es la colangiografia transoperatoria, tiempo en el que

usualmente se realizara también el tratamiento quirurgico paliativo o correctivo (2).

La biopsia hepatica se debe realizar en todos los pacientes con sospecha de AVB, ya sea antes
o durante el procedimiento quirurgico paliativo o definitivo. La razon principal es para identificar
los cambios histoldgicos propios de la enfermedad, asi como para el diagnéstico diferencial
(1,2,3,6).

Caracteristicas histopatolégicas
La apariencia macroscopica del higado del paciente con AVB varia de acuerdo con la progresion
de la enfermedad. De manera inicial, suele reportarse con aumento de tamafo y de coloracién

verde oscuro, con tendencia a la nodularidad conforme progresa a cirrosis hepatica (1).

Histolégicamente, se han descrito cambios en relacion con la temporalidad de la colestasis
secundaria a la enfermedad, asi como datos especificos y caracteristicos de la enfermedad.
Asi, durante las primeras semanas de vida, se observara dafio limitado a las zonas colestaticas,

sin inflamacion generalizada (7).

Posteriormente, aparecera colestasis perivenular, con presencia de tapones biliares en los
canaliculos, bilis concéntrica y, en algunos casos, obstruccidn total del flujo biliar, caracterizada
por la presencia de bilis fuera de los conductos. Asi mismo, se observara colestasis hepatocelular

y canalicular, asi como hipertrofia de las células de Kuipffer. Se presentara inflamacion de



hepatocitos: Degeneracién en pluma caracterizada por un citoplasma reticular y rarefaccion
(1,7,14).

Después se presentan los cambios en los espacios portales, siendo caracteristico de la
enfermedad encontrar edema e inflamacion portal, infiltrado de células inflamatorias,
predominantemente macréfagos y mononucleares, asi como conductos de Hering prominentes
y disminucion de los conductos biliares. Se estima son cambios como respuesta al incremento

de presion en el tracto, secundario a la obstruccién (1,7).

Vienen entonces los datos de colestasis cronica: La reaccion inflamatoria se sustituye por fibrosis,
generando puentes fibrosos que conectan los espacios portales, e incluso hacia la vénula central.
La fibrosis rodea y forma grupos en los l6bulos hepaticos en forma de piezas de rompecabezas,
respetando las relaciones vasculares. Puede haber presencia de nddulos esféricos de
regeneracion, los cuales aumentan en numero conforme progresa la posteriormente aumentaran
en numero. Los hepatocitos muestran transformacion a células gigantes, necrosis y son
separados por tejido fibroso e infiltrado de células inflamatorias. Pueden presentar citoplasma
con cuerpos de Mallory, pigmento biliar visible y cobre, con granulos rojos en tincién de
Hematoxilina Eosina. Dichos cambios son secundarios a la acumulacion de sales biliares toxicas
(1,7,14).

Finalmente, se llegara a la cirrosis hepatica, caracterizada por nédulos de regeneracion rodeados
de fibras colagenas sueltas y paralelas. El Edema y proliferacién del conducto biliar le confieren

un efecto de halo (1).

Tratamiento

Si se confirma la AVB, se realizara una portoenterostomia hepatica en “Y de Roux”
(procedimiento de Kasai). En términos practicos, el propdsito de esta cirugia es restablecer el
flujo biliar hacia el intestino delgado mediante la seccion de la placa portal fibrosa en el hilio
hepatico, realizando una anastomosis en “Y de Roux.” Si el procedimiento es exitoso, se

reestablecera la continuidad bilioentérica y mejorara el cuadro clinico (2).



Sin embargo, a pesar de un Kasai exitoso, los pacientes suelen continuar con hepatopatia
progresiva, por lo que se estima que entre el 60-80% de los pacientes con AVB requeriran
trasplante hepatico, incluso después de una deteccion y manejo 6ptimos. De manera general, los
indicadores para trasplante de higado incluyen: Kasai fallido, falla de medro refractaria,

hipertension portal y sus complicaciones, falla hepatica progresiva (3, 17).

Los cuidados postquirdrgicos incluyen el drenaje de secreciones gastricas mediante sonda
nasogastrica, durante las primeras 48 horas postquirurgicas, el restablecimiento de la via oral, el
inicio de tratamiento antibidtico como prevencién de la aparicion de colangitis y retiro de drenajes
percutaneos. Posteriormente, se agregaran farmacos estimulantes de secrecion biliar (acido
ursodesoxicolico) y suplemento de vitaminas liposolubles. Los glucocorticoides se utilizan por su
accién inmunosupresora y antiinflamatoria, evidenciandose también cierto efecto secretor biliar.
A pesar de que aun existe controversia en su uso, hay estudios controlados doble ciego que han
demostrado un aumento en el aclaramiento de la ictericia. Sin embargo, es preciso mantener

monitorizacion estrecha de los efectos secundarios del manejo con glucocorticoides (2).

Pronéstico

Previo a la introduccion de la portoenterostomia, se estimaba una mortalidad de
aproximadamente el 94%. El prondstico sera variable y dependera de diversos factores como
son la edad al momento de la cirugia, técnica quirurgica adecuada, severidad del dafo hepatico,
aspectos macroscopicos y microscopicos y la presencia de comorbilidades. Las series y estudios
mas amplios han reportado un mejor prondstico al realizar la cirugia dentro de los primera 90
dias de vida. Sin embargo, esto no incluye o contraindica la realizacién del procedimiento, pues
se han observado casos exitosos en pacientes intervenidos entre los 90 y 120 dias de vida. Otro
factor clasicamente asociado a un buen prondstico es la medicion de los conductillos biliares a
nivel de la placa portal, presentando un drenaje biliar efectivo de hasta el 86% de los casos en
los que la medicidn supera los 150 microdmetros. Una observacion inicial y considerada de buen
pronostico postquirurgico es el cambio en la coloracion de las heces durante los 10 a 14 dias del
postoperatorio, lo cual se estima sucedera en dos tercios de los pacientes. Otro parametro es la
disminucién de las bilirrubinas por debajo de 2.0 mg/dl a los tres meses de vida, considerandose

un procedimiento exitoso. Sin embargo, se estima que aproximadamente el 50% de los pacientes



que tengan un flujo biliointestinal adecuado, persistiran con el proceso fibroinflamatorio hepatico

lo cual los llevara a falla hepatica y a la necesidad de trasplante hepatico eventualmente.

Actualmente, se estima una sobrevida de aproximadamente el 91% a los dos afios posteriores al
procedimiento. En los pacientes operados de Kasai, sin trasplante hepatico, se espera una
sobrevida del 30 al 55 % a cinco afios, del 30 al 40% a los 10 afios y del 20 al 40% a 20 afios.
En los pacientes que llevan adecuado control y se someten a la secuencia procedimiento de
Kasai — Trasplante hepatico, se estima una sobrevida de aproximadamente el 90% hasta la etapa

adulta.

Respecto al aspecto sociocultural, se estima que aproximadamente el 93% de los pacientes

sometidos a Kasai exitoso son socialmente funcionales, con altos niveles de empleo y educacion.

Complicaciones

El aspecto nutricional debe mantenerse en buenas condiciones y de manera normal siempre y
cuando se trate de procedimiento exitoso pudiendo descontinuar suplementos vitaminicos o
nutricionales. Al afrontar falla hepatica progresiva puede presentarse falla de medro y
complicaciones metabolicas secundarias. Algunos autores sefalan la falla de medro como parte

de los datos sugerentes para trasplante hepatico.

La colangitis es la complicacion mas comun del procedimiento de Kasai, presentandose desde
un 33 hasta un 60% de los pacientes. Ocurre principalmente en los primeros afios posteriores al
procedimiento. Es importante su deteccion y manejo oportuno ya que la colangitis promueve la
lesion hepatica y un desarrollo mas acelerado hacia la cirrosis. Sus manifestaciones clinicas
caracteristicas seran fiebre, ictericia, dolor abdominal, incremento en los niveles de bilirrubinas,
leucocitosis y elevacion de transaminasas, especialmente GGT, asi como reactantes de fase
aguda. La reintervencion quirurgica para revision y correccion de la portoenterostomia se ha
intentado. Sin embargo, se ha observado una baja tasa de mejoria posterior a ella, por lo que

actualmente no se realiza de manera habitual.



La hipertension portal se presenta en un 34 a 76% de los pacientes posterior a la
portoenterostomia, pudiendo ocurrir a pesar de un excelente resultado desde el punto de vista
del drenaje biliar. El hallazgo mas frecuente es la ascitis, la cual ocurre en un 60% de los
pacientes. Las varices esofagicas son unas de las secuelas con mayor complicacién por el riesgo
de sangrado de tubo digestivo alto de dificil control. Se estima que ocurre en la mitad de los
pacientes en los tres afios posteriores al procedimiento quirurgico. Es importante resaltar que la
presencia de sangrado de tubo digestivo no implica la necesidad de un trasplante urgente ni se

relaciona con enfermedad hepatica terminal.

Trasplante hepatico

La indicacion mas frecuente de trasplante hepatico en el paciente pediatrico es secundaria a la
falla hepatica por atresia de vias biliares. Las indicaciones para realizar trasplante hepatico
incluyen: falla de la portoenterostomia, sin drenaje biliar y con dafio hepatico rapidamente
progresivo, drenaje biliar ineficiente con falla de medro, desarrollo y dificultad para el manejo
médico de una o mas complicaciones de enfermedad hepatica cronica (colangitis, hipertensién

portal) a pesar de contar con un procedimiento quirurgico exitoso.
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ANTECEDENTES

En la actualidad, multiples lineas de investigacidn se encuentran abiertas para el estudio y mejor
comprension de esta enfermedad, desde la busqueda de algun patégeno asociado, hasta los
factores de riesgo y prondstico mas importantes o significativos. Dentro de esta indole, las
caracteristicas histopatolégicas al momento del diagndstico/tratamiento han recibido creciente

importancia.

En 2015, Zani, Quaglia y colaboradores se basaron en el principio de que el CMV es una posible
causa de atresia de vias biliares. En esta linea, estudiaron a 210 pacientes con atresia de vias
biliares confirmada histolégicamente. Los pacientes con IgM positiva para CMV, mostraron un
mayor grado de enfermedad basandose en caracteristicas clinicas, bioldgicas e histoldgicas,
considerando la presencia de CMV como una entidad clinica y patolégica con una menor
respuesta a la portoenterostomia (5). El King's College Hospital en Londres, asocio la presencia
de CMV con peor pronéstico, pues la presencia de IgM sérica se asocioé con una sobrevida de

unicamente el 10% posterior al procedimiento de Kasai (10).

En el Guangzhou Women and Children’s Medical Centre, localizado en China, Yi Xu vy
colaboradores realizaron un estudio retrospectivo de 85 biopsias de pacientes con diagndstico
de atresia de vias biliares. Se realizdé inmunohistoquimica y prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) para deteccion de los patdogenos presentes y compararlos con los mayormente
citados en la bibliografia. De estos, se encontré6 ADN de CMV en 60% de las biopsias. Esto se
confirmé mediante la deteccion de antigenemia CMV-pp65, distribuyéndose en hepatocitos,
endotelio vascular y epitelio de la via biliar. Asi mismo, comprobaron que la presencia de CMV
lleva a desequilibrio de la diferenciacion de linfocitos Th1/Th2, asi como la expresién de citocinas
proinflamatorias, apoyando la teoria de que CMV es un potencial iniciador de esta respuesta

inmunitaria persistente y un mayor grado de dafo histolégico al momento del diagndstico (21).

Recientemente, la investigacion se ha enfocado también en los mecanismos inmunoldgicos
involucrados en la patogenia de esta entidad nosoldgica, especialmente en la variedad tardia. En

el infiltrado inflamatorio encontrado en AVB predomina la activacion linfocitaria. Estudios
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muestran patrén de expresion de citocina de linfocitos tipo Th-1 con CD4+, CD8+, macréfagos
CD68+ en espacios portales y un incremento de IL2, IL 12, interferbn gamma y TNF alfa. Los
determinantes de los linfocitos T activos son caracteristicos de una expansion oligoclonal, lo cual
es consistente con su activacién por un antigeno en especifico. El incremento de la expresion de
osteopontina e interferon gamma en el epitelio biliar intrahepatico se correlaciona con reaccién
ductal y fibrosis portal. Adicionalmente, estudios gendmicos han relacionado genes que influyen
en la regulaciéon de la diferenciacion linfocitaria, predominantemente hacia el Th1, estimulando
asi la activacion de macrofagos y produccion de factores quimiotacticos que condicionaran la
persistencia de una respuesta inflamatoria en el tejido. Estudios mas recientes confirman
mecanismos de lesidn que forman parte de la respuesta inflamatoria antes mencionada; en
murinos demuestran la participacion del interferon gamma y CD8+ en la lesién ductal severa
(11,12,20,23).

Respecto a esta alteracion en la regulacion de la respuesta inmunologica, Brindley, Laham y
colaboradores cultivaron Linfocitos T obtenidos de biopsias de pacientes con diagndstico de AVB.
Se cultivaron con células presentadoras de antigeno que contenian proteinas propias de CMV,
un segundo grupo con proteinas de diversos virus y un tercer grupo de control. S6lo en el grupo
con presentacion de antigeno de CMV se observd un incremento significativo de la produccion
de Linfocitos T productores de interferon gamma, asi como un decremento de la presencia de
Linfocitos T reguladores en sangre periférica. Concluyeron que existe la posibilidad de que el

CMV sea un promotor de mayor dafio a la via biliar (15).

Con base en estas lineas de investigacion, se le ha dado un lugar particular a la enfermedad
asociada a evidencia de presencia o antecedente de infeccion por CMV, con estudios
contemporaneos clasificando la asociacion de CMV en la atresia de vias biliares como una
variante particular o subtipo por el cuadro clinico, mayor extension de dafio comprobado
histolégicamente al momento del diagndstico y peor evolucion y desenlace de la enfermedad.
Banumathi y colaboradores refieren que estos pacientes presentan niveles mas elevados de
bilirrubinas y transaminasas hepaticas, asi como una esplenomegalia mayor al momento del
diagnostico. Histologicamente, describieron un infiltrado inflamatorio mononuclear y dafo de

conductos extrahepaticos mas graves en comparacion con aquellos pacientes sin anticuerpos
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séricos contra CMV. Adicionalmente, estos pacientes presentaron peor respuesta a la cirugia de

Kasai y mayor morbimortalidad (10).

Por la misma diferencia entre el grado de dafo histopatolégico presentado en estos pacientes,
asi como en otros casos como los asociados a sindrome de poliesplenia o algun otro desorden
genético, se han realizado investigaciones con el fin de identificar factores pronodsticos al
momento del diagndstico y/o perioperatorios posteriores al procedimiento de Kasai. Dentro de
ellos, se les ha dado una atencion especial a los hallazgos histopatologicos. A pesar de que de
manera general no ha habido suficientes estudios para llegar a un consenso y la evidencia aun
resulta contradictoria, se han podido identificar algunas caracteristicas histolégicas en comun. La
primera de ellas descrita directamente por Kasai y colaboradores, fue una correlacion entre el
calibre de los conductos biliares remanentes en la porta hepatis y el drenaje biliar adecuado

postquirurgico.

Respecto a los cambios histopatoldgicos hepaticos en las biopsias, Vazquez y colaboradores
asociaron la presencia de transformacién gigantocelular y degeneracion del parénquima con flujo
biliar deficiente posterior al Kasai. (26,11). En otro estudio retrospectivo en Australia, se asocio
unicamente la ausencia de puentes necroinflamatorios con una mejor sobrevida a cinco anos
posteriores al manejo quirurgico. Sin embargo, Weerasooria y col. demostraron asociacién entre
el grado de fibrosis como un factor predictivo independiente de la supervivencia postquirurgica.
Desde entonces, son varios los estudios que han relacionado el grado de fibrosis con la
supervivencia posterior a tratamiento quirurgico, aun con higado nativo, asi como con el drenaje

biliar postquiruargico (10,27,28).

Otros cambios histopatologicos descritos por Toshihiro y colaboradores son la presencia de
infiltrado inflamatorio mononuclear, la proliferacion ductal, asi como la distribucién heterogénea
del dafio histopatologico, lo cual permite observar nédulos regenerativos. En estudios realizados
en higados de pacientes finados, se identifico infiltracibn mononuclear en espacios porta y
conductos biliares interlobulillares. En perfiles inmunolégicos realizados en biopsias hepaticas,
se han reportado incremento en numero y activacién de las células de Kupffer, macréfagos y

células dendriticas. Esta reaccion consecuentemente lleva a obstruccion y formacion de tapones
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biliares. Respecto a estos hallazgos, actualmente se encuentran abiertas lineas de investigacion
que se enfocan en la identificacion de vias de lesion y sefalizacion especificas, logrando anular

el dano histopatoldgico y presentacion clinica de ictericia en modelos animales (10,11).

A pesar de que la biopsia hepatica representa una parte importante de la evaluacion del paciente,
sobre todo como herramienta diagndstica y evaluacion de la severidad de alguna enfermedad, lo
mas frecuentemente reportado es el grado de fibrosis, considerandose la cirrosis como el ultimo
estadio. Sin embargo, existe mayor controversia en cuanto a otras caracteristicas histolégicas
que pueden variar segun la patogénesis y la evolucidon de la enfermedad. En enfermedades
colestasicas cronicas esta claro que el grado de fibrosis, asi como la proliferacion (reaccion)
ductal son variables importantes. Sin embargo, no existe un sistema de clasificacién que abarque
o incorpore la severidad de otros cambios descritos. Dentro de estos, los mas frecuentemente
reportadas son la disminucién de los conductos interlobulillares, puentes necroinflamatorios,

infiltrado inflamatorio, y presencia de colestasis (11, 14, 15).

Uno de los estudios mas completos y amplios respecto a caracteristicas histopatolégicas fue
publicado en 2017, por Russo y colaboradores. Se trata de un estudio multicéntrico realizado en
Estados Unidos de América, con biopsias hepaticas obtenidas de una red nacional de
investigacién de enfermedades hepaticas en la que participaron 15 centros durante un periodo
de 10 anos. Abarcaron biopsias de 316 pacientes de hasta 180 dias de vida, realizando un
analisis semicuantitativo de 26 caracteristicas histologicas en busca de su correlacién con la
evolucion y pronostico de la enfermedad. Dentro de los hallazgos significativos, se encontré
correlacion entre la reaccidon ductal, tapones biliares, fibrosis portal y formacién de
pseudorrosetas con la edad del paciente. La fibrosis lobular y la lesiéon del conducto biliar
interlobulillar fueron asociadas al drenaje biliar posterior a procedimiento de Kasai. Asi mismo,
estas dos caracteristicas se asociaron en conjunto con la edad a la que se realizé el
procedimiento de Kasai y se encontro correlacion con una edad mas corta de deterioro clinico y

necesidad de trasplante hepatico, asi como aumento de la mortalidad (6).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La atresia de vias biliares es la principal causa de trasplante hepatico en nifios, siendo nuestra
Institucidn un centro de concentracion de dicha patologia a nivel nacional. A pesar de la existencia
de diversas teorias respecto a su etiopatogenia y de los principales factores desencadenantes,
no se ha establecido de manera universal factores prondésticos o especificamente relacionados

con la evolucidn de la enfermedad.

Adicionalmente, diversos estudios se estan llevando respecto a los mecanismos de lesion que
llevan a la enfermedad, planteandose incluso pruebas terapéuticas en modelos animales, con el

fin de mejorar el prondstico y detener el dafio de la enfermedad.

En nuestro pais, son pocos los estudios dirigidos a esta enfermedad, sin existir al momento una
estadistica que determine la presencia de algun patdégeno en particular en los pacientes
atendidos, mucho menos su correlacion con el grado de dafio al momento del diagndstico

histopatoldgico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Qué asociacion existe entre los hallazgos histopatolégicos de las biopsias hepaticas tomadas
a pacientes con atresia de vias biliares durante el procedimiento de Kasai, el curso clinico de la

enfermedad y la evidencia seroldégica de Citomegalovirus?

16



JUSTIFICACION

No existe una estadistica publicada que determine la prevalencia o de algun patdégeno en
particular en pacientes con diagnoéstico de atresia de vias biliares en México y de su asociacion

con el grado de dafio histopatoldgico o el pronéstico de la enfermedad.

Se ha asociado la presencia de CMV con enfermedad de peor prondstico. Ademas, se
encuentran lineas de investigacion enfocadas en los mecanismos de lesion que llevan a la
enfermedad, planteandose incluso pruebas terapéuticas en modelos animales, con el fin de

mejorar el prondstico y detener el dafo de la enfermedad.

Un estudio reciente en Estados Unidos reportd que se destinan aproximadamente 77 millones de
dolares cada afo en los programas de trasplante hepatico. Se estimé que los gastos en la
poblacion pediatrica podrian disminuirse a la mitad si las terapias para el manejo de AVB

permitieran un mayor retraso en la necesidad del trasplante (29).

El Hospital Infantil de México Federico Gbmez cuenta con una amplia y creciente base de datos
de pacientes de atresia de vias biliares, en la cual no se ha determinado la prevalencia de algun
patogeno en especifico y su asociacion con el grado de dafio histopatologico. Adicionalmente,
cuenta con la infraestructura, asi como el recurso material y humano para continuar esta linea de
investigacioén, por lo que es posible ampliar esta base de datos, para una mejor correlacién futura

de los diversos factores de riesgo de la enfermedad.
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OBJETIVOS

General:
Analizar asociacion entre los aspectos histopatolégicos y clinicos de pacientes con atresia de

vias biliares con y sin evidencia de la presencia de citomegalovirus.

Especificos:
Evaluar la asociacion entre las caracteristicas histopatoldgicas de la biopsia hepatica y el
comportamiento clinico de la atresia de vias biliares antes y después del procedimiento de

Kasai.
Determinar la asociacién entre la presencia de Citomegalovirus en pacientes con atresia de

vias biliares y determinados cambios histopatologicos presentes en biopsias hepaticas tomadas

durante el procedimiento de Kasai.
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HIPOTESIS
Existe correlacion entre los hallazgos histopatoldgicos evidenciados en las biopsias hepaticas al
momento de la portoenterostomia tipo Kasai y la evolucion clinica de los pacientes con atresia

de vias biliares.

La presencia de Citomegalovirus se asocia con determinados cambios histopatologicos en los

pacientes con atresia de vias biliares.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio: Estudio transversal, retrospectivo y observacional.

Poblacion: Pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares, que cuenten con expediente
clinico en el Hospital Infantii de México Federico Gémez en un periodo de 10 afios, que
comprende enero de 2004 a diciembre de 2014, que cuenten con laminillas disponibles en el

archivo histopatologico, en buenas condiciones para su revision.

Criterios de inclusién

- Pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares, con expediente clinico en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez, que comprenda el periodo de 2004-2014.

- Realizacion de portoenterostomia tipo Kasai, realizada en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

- Los pacientes deberan cumplir con el abordaje completo segun el protocolo del Instituto,
incluyendo asi la determinacion de serologias (IgM, 1gG o prueba de reaccion en cadena de la
polimerasa PCR) para Citomegalovirus.

- Existencia de biopsia y laminillas con las tinciones apropiadas para su revision en archivo
histopatoldgico del Instituto, y que se encuentren en buenas condiciones para su revision y uso

futuro.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares del Hospital Infantil de México Federico
Gomez que no cuenten con el abordaje completo.

-Pacientes que se encuentren fuera del periodo temporal a estudiar (afio 2004-2014).
-Pacientes a quienes no se les haya realizado procedimiento de Kasai.

-Falta de disponibilidad del expediente clinico, sea cual fuere la razon.

-Pacientes que no cuenten con biopsia o cortes histopatolégicos adecuados para su revision.

Procedimiento: Se realizé la revision de expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de

atresia de vias biliares, sometidos a procedimiento de Kasai en el Instituto, seleccionando
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aquellos que contaran con estudios serolégicos para la deteccidn de Citomegalovirus durante su
abordaje. Se solicitaron las laminillas correspondientes a la biopsia hepatica en el servicio de
patologia, verificando asi que se cumplieran los criterios de inclusion. Adicionalmente, se
obtuvieron los bloques de parafina correspondientes a dichas laminillas, para contar con tejido
disponible de dicho paciente para su uso futuro. Se realizd una revision de laminillas,
especificamente de tejido hepatico con tincion de hematoxilina eosina, tincion tricrdmica de
Masson, tincién de acido periddico de Schiff (PAS) y tincidn para fibras reticulares, por parte del
médico patdélogo especialista en hepatologia del Instituto, a quien no se le otorgd informacién
clinica de los pacientes a excepcion del diagnostico. Se reportaron los hallazgos de acuerdo con
las caracteristicas histopatolégicas mas frecuentemente utilizadas en la literatura revisada. Al
final de la evaluacién de cada paciente, se decretaron los cambios histolégicos como “tempranos”

o “tardios”, asi como histologia “favorable” o “desfavorable” a criterio del patélogo evaluador.
Dichas variables se anexaron una base de datos en una hoja electronica de captura.

Posteriormente, se realizo la correlacion de las variables histopatoldgicas con variables clinicas

de los pacientes, asi como con la presencia de serologia positiva para Citomegalovirus.

21



DESCRIPCION DE VARIABLES

Se seleccionaron las caracteristicas clinicas mas frecuentes de la enfermedad, tomando

en cuenta el cuadro clinico previo a la cirugia, hallazgos transquirurgicos y eventos

postquirurgicos. Se conformé asi un grupo de variables de tipo cualitativo, dicotomicas

(tabla 1).

cMv

Hipertension portal

Acolia

Hipocolia
Coluria
Desnutricion
Esplenomegalia
Vesicula biliar ausente
Evacuaciones con color
Lagos biliares potquirurgicos
Colangitis postquirurgica
Colangitis
Kasai Funcional
Mortalidad

Tabla 1: Variables clinicas.

Definicion

Prueba positiva para IgG, IgM o PCR en sangre.

Evidencia de aumento de la resistencia del flujo sanguineo portal
mediante reporte transquirdrgico de vasos venosos colaterales al flujo
portal, ascitis o esplenomegalia o por alglin otro método de imagen.
Ausencia de coloracién de las evacuaciones
Color claro de las heces secundario a disminucién del drenaje biliar al
intestino
Orina de color oscura o marrén secundaria a la presencia de bilirrubinas
enorina
Paciente con porcentaje de talla para la edad menor a 95% y/o
porcentaje de peso para la talla menor a 90%

Polo esplénico palpable o dimensiones reportado por estudio de imagen
o transquirurgico
Se observa vesicula biliar en el estudio de ultrasonido previo a
tratamiento quirurgico
Presencia de evacuaciones con color amarillo, verde o café durante la
primera semana postquirurgica
Presencia de dilataciones quisticas llenas de bilis en el parénquima
hepatico identificado con algin método diagndstico de imagen.
Cuadro de colangitis presentado en cualquier momento posterior a
realizacidn de procedimiento de kasai.

Cuadro clinico caracterizado por fiebre, ictericia, dolor abdominal y
aumento de las transaminasas hepaticas.

Niveles de bilirrubina total menor a 3 mg/dl. tres meses posteriores al
procedimiento. Ausencia de ictericia, coluriay acolia.

Paciente finado dentro de los primeros cinco afos posterior a
procedimiento de Kasai

Escala de medicién
SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

SI/NO

Por otro lado, las caracteristicas histopatologicas de los tejidos fueron determinadas

utilizando como referencia los cambios mayormente asociados a la enfermedad segun la

literatura. Con ello, se determin6 un grupo de 32 cambios histopatoldgicos, clasificados

en cuatro grupos: arquitectura del tejido, espacios porta, cambios citopaticos de los
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conductos biliares y cambios hepatocelulares. Se conformé asi un grupo de variables
cualitativas politdmicas ordinales (tabla 2). A cada variable se le asign6 un valor dentro
del rango de 0-4, representando asi el porcentaje del tejido examinado que presenta el

cambio histopatoldgico determinado.

Hallazgo histopatoldgico Porcentaje de tejido  afectado
Arquitectura 0 1 2 3 4
Fibrosis lobular Ausente Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Nodulos de regeneracion Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Puentes necroinflamatorios EP-EP Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Puentes necroinflamatorios EP-VC Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Capilarizacién de los sinusoides Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Presencia de pseudorrosetas Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Espacios Porta
Fibrosis portal Ausente Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Edema estromal Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Agregados de macréfagos Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Infiltrado Mononuclear Portal Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Hematopoyesis serie roja Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Hematopoyesis serie blanca Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%

Cambios citopaticos de los conductos biliares

Disminucién de los conductos biliares interlobulillar Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Dafio del conducto biliar interlobulillar Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Proliferacion del colangiolos Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Tapones biliares Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Bilis concéntrica Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Obstruccidn total del flujo biliar Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Conductos de Hering Prominentes Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Malformacion de la placa ductal Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Células inflamatorias mononucleares en epitelio biliar Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%

Cambios hepatocelulares

Transformacién gigantocelular de los hepatocitos Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Necrosis de células gigantes Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Necrosis hepatocelular Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Vacuolizacidn citoplasmatica Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Esteatosis macrovesicular Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Esteatosis microvesicular Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Colestasis hepatocelular Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Inflamacién mononuclear lobular Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Hipertrofia de células de Kupffer Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Hematopoyesis lobulillar serie roja Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Hematopoyesis lobulillar serie blanca Ausente <25% 25-50% 50-75% >75%
Colestasis canalicular Ausente <25% 25-50% 50-75% >75% J

Tabla 2: Variables histopatoldgicas. EP: Espacios porta, VC: Vena central

Puentes necroinflamatorios: Tractos de tejido fibroso que comunican espacios porta entre
si, 0 espacios porta con la vénula central, circundando nédulos de parénquima hepatico.
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Nédulos de regeneracién: Tejido hepatico en regeneracion delimitado por red de fibrosis.

Capilarizacién _de los sinusoides: Importante disminucion de las fenestraciones
endoteliales tanto en numero como en tamafio y la formacioén clara de una membrana
basal verdadera de ubicacion subendotelial en el sistema microvascular hepatico.

Pseudorrosetas: Agrupacion celular en halo, usualmente rodeando una regioén vascular
o acelular central, otorgando un aspecto glandular.

Edema estromal: Separacién y aclaramiento de la matriz extracelular, que produce
expansion de los espacios porta.

Disminucion de los conductos biliares interlobulillares: Considerado como una relacién
conductos biliares interlobulillares/espacios porta <0.5 en por lo menos cinco espacios
porta bien definidos.

Malformacion de la placa ductal: morfologia similar a la observada durante el desarrollo
embrionario de los conductos biliares.

Proliferacion de colangiolos: Los colangiolos son las estructuras que unen los conductos
biliares con los canaliculos. Su proliferacion aparece como estructuras tubulares
alargadas sin luz, positivas con citoqueratina.

Dafio del conducto biliar interlobulillar: Presencia de vacuolizacién citoplasmatica,
necrosis celular, pleomorfismo nuclear y/o pérdida de la polaridad epitelial entre los
conductos interlobulillares.

Calibre de los conductillos remanentes: Medicidon del diametro del calibre de los

conductillos biliares remanentes del porta hepatis al momento de realizar el

procedimiento de Kasai.

En el caso del grado de fibrosis lobular y portal, se asigné un grado segun la escala de
Ishak, considerada con gran sensibilidad dentro de las escalas habitualmente utilizadas

en la practica de la patologia clinica (tabla 3) (8).

Necrosis periportal o periseptal en sacabocados Grado
Ausente 0
Leve (pocas areas portales, focal)

Leve/moderada (la mayoria de las areas portales, focal
Moderada (Continua en < 50% de los tractos o septos

A W N R

Grave (Continua en >50% de los tractos o septos

Tabla 3: Estadio de fibrosis, segun modificacion de Ishak para el indice de la actividad hepdtica
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se evaluo la hipotesis de independencia entre pares de variables cualitativas, mediante
las pruebas Chi2 y exacta de Fisher. Concluyendo asociacion en aquellos casos donde
el resultado de P se ubique por debajo del valor alfa de 5%.

Se calcularon frecuencias relativas de las variables, expresandolas por grupo de
acuerdo con la variable sobre la cual se planteo la hipotesis.

Todos los procedimientos se realizaran con el software de analisis estadistico STATA,
version 13.
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RESULTADOS

Se realizé la complementacion de la base de datos de 43 pacientes con atresia de vias

biliares operados de portoenterostomia tipo Kasai. De dichos pacientes, se obtuvieron

las siguientes frecuencias para las variables clinicas incluidas en el estudio:

Sexo Pacientes | Porcentaje
Femenino 31 72.09%
Masculino 12 27.91%
Tabla 4

Edad del Kasai Pacientes | Porcentaje
30-60 dias 1 2.33%
60-90 dias 29 67.44%
90-120 dias 13 30.23%
Tabla 5

Esplenomegalia Pacientes | Porcentaje
No 41 95.35%
Si 2 4.65%
Tabla 6

5:?::'300%5 con Pacientes | Porcentaje
No 4 9.30%

Si 39 90.70%
Tabla 7

Kasai Funcional Pacientes | Porcentaje
No 20 46.51%
Si 23 53.49%
Tabla 8

Vesicula biliar ausente | Pacientes | Porcentaje
No 18 42.86%
Si 24 57.14%
Tabla 9
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Acolia Pacientes | Porcentaje
No 25 58.14%
Si 18 41.86%
Tabla 10
Desnutricion Pacientes | Porcentaje
No 24 55.81%
Si 19 44.19%
Tabla 11
Lagos biliares Pacientes | Porcentaje
No 38 88.37%
Si 5 11.63%
Tabla 12
Sepsis ] .
postquirdirgica Pacientes |Porcentaje
No 37 86.05%
Si 6 13.95%
Tabla 13
:;Zc:;:‘ei:;::::::ortal Pacientes | Porcentaje
No 17 39.53%
Si 26 60.47%
Tabla 14
(riz!s::ﬁli?;rgica Pacientes | Porcentaje
No 38 88.37%
Si 5 11.63%
Tabla 15
Mortalidad Pacientes | Porcentaje
Vivo 32 74.42%
Finado 11 25.58%
Tabla 16




Debido a que en la literatura se describe ampliamente una proporciéon mayor de mujeres

con AVB, se determiné qué porcentaje del total de hombres y mujeres presento

determinada afeccién entre los de su mismo sexo (tabla 17).

Acolia

Hipocolia

Coluria

Desnutricion
Esplenomegalia
Colangitis

Vesicula ausente (USG)
Hipertensipon portal
Colangitis postquirurgica
Sepsis postquirargica
Lagos biliares
postquirurgicos
Hipertension portal
postquirurgica

Kasai fallido
Mortalidad

Tabla 17: Se representa el riesgo relativo de cada variable para el sexo que obtuvo mayor porcentaje de afectados.

Mujeres afectadas Hombres afectados Riesgo relativo

41.94%
48.39%
38.71%
48.39%

6.45%
70.97%
54.84%
16.13%
16.13%
12.90%

12.90%

67.74%

41.94%
22.58%

41.67%
50.00%
25.00%
33.33%
0.00%
33.33%
63.64%
0.00%
0%
16.67%

8.33%

41.67%

58.33%
33.33%

1.01
1.03
1.55
1.45
0.00
2.13
1.16
0.00
0.00
1.29

1.55

1.63

1.39
1.48

Posteriormente, se realizd la revision de cortes histopatologicos correspondientes a

biopsias hepaticas. Se encontrd correlacion histopatoldgica con varios de los factores

clinicos previamente mencionados. Los hallazgos histopatolégicos con una relacion

clinica estadisticamente significativa se representan en la tabla 18.
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Fibrosis lobular Esplenomegalia 0.044
Puentes necroinflamatorios EP-VC Mortalidad 0.036
Capilarizacidn de los sinusoides Hipertension portal 0.005
Pseudorrosetas Mortalidad 0.002
Lagos biliares 0.023
Edema estromal Desnutricion 0.044
Infiltrado mononuclear portal Colangitis postquirurgica 0.008
Hematopoyesis de serie blanca en Kasai funcional 0.048
espacios porta
. ‘. . Colangitis 0.030
Proliferacion de colangiolos Evacuiciones con color 0.012
Bilis concéntrica Mortalidad 0.024
Conductos de Hering prominentes Acolia 0.041
Inflamacion mononuclear lobular Colangitis postquirurgica 0.02
Colestasis canalicular Mortalidad 0.045

Tabla 18: Correlacion histopatoldgica con cuadros clinicos

Como parte final del estudio, se analizaron los cambios clinicos e histopatolégicos en
busca de una relacion estadisticamente significativa con la presencia de serologia
positiva para citomegalovirus. Del total de pacientes incluidos en el estudio, se
identificaron 22 con serologia positiva para CMV, con la siguiente distribucion:

Serologia positiva . .
para CMV Pacientes |Porcentaje
No 21 48.84%
Si 22 51.16%

Tabla 19: Frecuencia de serologia positiva para CMV

Tipo de Serologia Positiva | Pacientes | PCR positiva Porcentaje
IgG 11 4 36.36%
IgM 11 3 31.82%

Tabla 20: Distribucion de las serologias y PCR. La ultima columna representa el porcentaje
de PCR postitiva especificamente para cada grupo de serologias.

Dentro de los aspectos clinicos, la presencia de serologia positiva para Citomegalovirus
no se asocié con alguno de los aspectos clinicos mencionados. Sin embargo, la
presencia de PCR positiva, independientemente de la serologia, se asocié a dos

complicaciones clinicas (Tablas 21 y 22).
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Colangitis postquirurgica

PCR CMV No Si
Negativa 77.78% 25% P =0.040
Positiva 22.22% 75%

Tabla 21: Asociacion entre PCR para CMV y colangitis.

Hipertension portal

PCR CMV No Si
Negativa 75% 0% P=0.030
Positiva 25% 100%

Tabla 22 Asociacion entre PCR para CMV e hipertension portal

Adicionalmente, si se toman en cuenta los pacientes con serologia positiva para CMV,
independientemente del tipo de anticuerpo, observamos una correlacion importante con

la presentacion de sepsis en el periodo postquirurgico (P=0.010).

Por otra parte, se explor6 la correlacion entre la serologia y PCR con los cambios
histopatolégicos descritos. La tabla, describe las asociaciones estadisticamente

significativas encontradas.

Cambio histopatolégico P=
Transformacion gigantocelular 0.007
Necrosis de células gigantes 0.047
Vacuolizacion citoplasmatica 0.011
Esteatosis microvesicular 0.027

Tabla 23: Correlacion de la serologia positiva para CMV con cambios histopatoldgicos

Cabe destacar que, dentro de esta correlacion, se identific6 un mayor grado de dafo
histoldgico en los pacientes con IgM positiva (Anexo 2).

Finalmente, se realiz6é un analisis segun el tipo de lesién y el prondstico otorgado por el

patologo que realizd la revisidon de los cortes histopatolégicos. Se encontré una relacion
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tanto para pacientes con IgG, como con IgM en tanto con la temporalidad como el
pronostico segun el tipo de serologia (Tabla 24 y 25).

Cambios histoldgicos
Tipo de serologia Tempranos Tardios
1gG 30% 72.73% P =0.050
IgM 70% 27.27%

Tabla 24: El porcentaje representa la proporcion de cada tipo de serologia con respecto al tipo de
cambio histoldgico reportado.

Pronéstico
Tipo de serologia Favorable Desfavorable
lgG 27.7% 80% P=0.016
IgM 72.3% 20%

Tabla 25: Tabla 26: El porcentaje representa la proporcion de cada tipo de serologia con respecto al tipo de
cambio histoldgico reportado.
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DISCUSION

Se disefd y realizd una revision de cambios histopatolégicos en 43 pacientes con
diagndstico de atresia de vias biliares con el fin de correlacionar dichos cambios con la

evolucion y comportamiento de la enfermedad.

Demograficamente, nuestro grupo estudiado se asemejo a lo descrito en la literatura,
encontrandose mayor numero de pacientes del sexo femenino portadores con la
enfermedad. Es importante recalcar que las principales complicaciones fueron
presentadas también en su mayoria por pacientes de sexo femenino. Sin embargo, la
falla de la portoenterostomia y la mortalidad tuvieron una mayor frecuencia y proporcién
en la poblacion masculina con hasta 1.39 y 1.47 veces mas riesgo de presentar estas

complicaciones por pertenecer a dicho sexo.

En cuanto a los hallazgos histopatologicos, la serie mas grande y detallada hasta el
momento es la realizada por Russo y colaboradores. En dicho estudio, unicamente cuatro
caracteristicas histologicas (reaccién ductal formacioén de pseudorrosetas, fibrosis portal
y tapones biliares) se relacionaron con la edad del paciente. Otros autores que han
estudiado los cambios histopatologicos han asociado la transformacion gigantocelular y
el edema estromal con la funcionalidad del Kasai. Nuestra serie relaciona como unica
caracteristica la disminucion o ausencia de hematopoyesis de linea celular blanca con la

falla del Kasai.

En cuanto al grado de fibrosis la evidencia es contradictoria. Mientras algunos autores lo
han asociado a menor supervivencia con higado nativo, otros no encuentran relacién con
la evolucion o el impacto de la enfermedad. Nuestra serie descarta la correlacion
significativa del grado de fibrosis con alguno de los aspectos clinicos estudiados. Mas
aun, no se reporté malformacion de la placa ductal en ninguno de los pacientes, siendo
una variable histolégica frecuentemente estudiada en la bibliografia, de la cual no se tiene

evidencia en nuestro pais hasta el momento.
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Otro de los parametros mas evaluados ha sido el diametro de los conductillos remanentes
en el porta hepatis. Si bien su diametro se ha asociado a la edad del procedimiento y con
un eficiente drenaje biliar, no encontramos una correlacion con el cuadro clinico o

cambios histolégicos en especifico.

Por otra parte, la presencia de puentes necroinflamatorios se ha asociado con una
disminucién de la supervivencia con el higado nativo, siendo la mortalidad, una fuerte
asociacion con la presencia de este cambio histopatologico en nuestro estudio. A
diferencia de la mayoria de la bibliografia consultada, se obtuvo también fuerte
asociacion de cambios citopaticos de los conductos biliares y cambios hepatocelulares,

como lo es la colestasis canalicular, con la mortalidad.

Respecto a la presencia de Citomegalovirus, el 48% de nuestra poblacién estudiada
presentd evidencia serologica de dicho patdgeno, asociando este estado a rasgos
clinicos especificos como lo es la ausencia de vesicula biliar en el estudio
ultrasonografico. La serologia positiva presenta un impacto en la enfermedad, debido a
que se asocia a complicaciones clinicas, como lo es la sepsis, cuadros de colangitis e

hipertension portal.

En cuanto a los cambios histopatologicos asociados a la presencia de CMV son

predominantemente de las caracteristicas hepatocelulares.
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CONCLUSIONES

Si bien se han descrito las caracteristicas y cambios histopatolégicos mas frecuentes o
notorios en la atresia de vias biliares, son pocos los estudios que se han enfocado en

determinar su correlacion con la enfermedad, el cuadro clinico y el prondstico.

En este estudio se confirmé que existe evidencia de asociacién entre determinados
cambios histolégicos descritas en la enfermedad y el comportamiento clinico de la misma,
incluyendo algunas de sus complicaciones. Merece atencidn la presencia de cambios
poco estudiados en la bibliografia actual, como lo es la capilarizacion de los sinusoides
o la hematopoyesis de serie blanca en los espacios porta como variables asociadas a

situaciones clinicas especificas como lo es la hipertension portal.

Respecto a la segunda hipoétesis, concluimos que existe una relacion entre la presencia
de CMV y el cuadro clinico de la atresia de vias biliares. Mas aun, la asociacion
encontrada fue para complicaciones que implican hospitalizacién y uso de mas recursos
para su manejo, como son la hipertension portal y la sepsis, agregando un valor

importante para estos hallazgos.

Por otro lado, las diversas serologias coincidieron con la cronicidad de la lesidn, asi como
del prondstico global brindado por el especialista encargado de la revision
histopatolégica. Mientras la mayoria de los autores centran su clasificacion en pacientes
positivos para IgM o PCR en sangre, nuestro estudio arroja una asociacion entre IgG y
lesiones mas tardias, lo que pudiera traducirse en un grado de dafio mayor, o por lo
menos en un cambio respecto al prondstico de la enfermedad. Tomando en cuenta que
existen diversos estudios en los que se ha demostrado la poca precision de la serologia
respecto a la identificacion genética del patégeno en el tejido hepatico, consideramos
apropiado la ampliacion o disefio de un estudio para determinar la correlacion entre las
diversas serologias y la evidencia de CMV en el parénquima, asi como su correlacion

clinica e histoldgica.
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Concluimos necesario continuar esta linea de investigacion para la mejora del disefio del
estudio tanto en su aspecto analitico, como en su contribucidon a la a ampliacion de la

informacion disponible respecto a la enfermedad en nuestro instituto y nuestro pais.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de una revision operador dependiente, el tiempo disponible para su realizacion

puede verse limitado.

Si bien se contd con una base de datos amplia y completa en su mayoria, corroborar
dicha informacion resulté complejo e imposible en algunos casos, debido a la poca
organizacion y almacenamiento de los expedientes clinicos fisicos de afios previos,
ocasionando dificultad para su disposicidén. Una situacion similar se presenté con las

laminillas y bloques de parafina correspondientes al tejido hepatico a valorar.

Si bien los estudios seroldgicos son parte del estudio inicial y pueden orientar hacia la
presencia de citomegalovirus, existe evidencia que demuestra su incongruencia en
comparacién con estudios de identificacion de ADN en el parénquima. Esto pudiera

arrojar entonces, datos incongruentes o poco fiables.
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Exposicion de tema de tesis Octubre de 2017
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Desarrollo de protocolo de investigacion
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Revision de laminillas
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Analisis estadistico, conclusiones y formato final

Mayo 2019

Entrega de tesis

Mayo 2019

36




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

—

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Burt, A., Portmann, B., & Ferrell, L. (2012). Pathology of the Liver MacSween ’s.

Martin, M., Cunningham, A., & Jafri, M. (2018). Pediatric Surgery. Surgical Critical Care
and Emergency Surgery: Clinical Questions and Answers: Second Edition.
https://doi.org/10.1002/9781119317913.ch46

Lakshminarayanan, B., & Davenport, M. (2016). Biliary atresia: A comprehensive review. Journal
of Autoimmunity, 73, 1-9. https://doi.org/10.1016/j.jaut.2016.06.005

Fjeer, R. B., Bruu, A. L., & Nordbg, S. A. (2005). Extrahepatic bile duct atresia and viral
involvement. Pediatric Transplantation, 9(1), 68—73. https://doi.org/10.1111/j.1399-
3046.2005.00257 .x

Zani, A., Quaglia, A., Hadzi¢, N., Zuckerman, M., & Davenport, M. (2015). Cytomegalovirus-
associated biliary atresia: An aetiological and prognostic subgroup. Journal of Pediatric Surgery,
50(10), 1739-1745. https://doi.org/10.1016/j.jpedsurg.2015.03.001

Russo, P., Magee, J. C., Anders, R. A,, Bove, K. E., Chung, C., Cummings, O. W., ... Spino, C.
(2016). Key histopathologic features of liver biopsies that distinguish biliary atresia from other
causes of infantile cholestasis and their correlation with outcome: A multicenter study. American
Journal of Surgical Pathology, 40(12), 1601-1615.
https://doi.org/10.1097/PAS.0000000000000755

Russo, P., Ruchelli, E. D., & Piccoli, D. A. (2014). Pathology of pediatric gastrointestinal and liver
disease. Pathology of Pediatric Gastrointestinal and Liver Disease. https://doi.org/10.1007/978-3-
642-54053-0

Everhart, J. E., Wright, E. C., Goodman, Z. D., Dienstag, J. L., Hoefs, J. C., Kleiner, D. E., ...
Litman, H. J. (2010). Prognostic Value of Ishak Fibrosis Stage: Findings from the HALT-C Trial.
Hepatology, 51(2). https://doi.org/10.1021/ja8019214.Optimization

Sokol, R. J., & Mack, C. (2001). Etiopathogenesis of biliary atresia. Seminars in Liver Disease,
21(4), 517-524. https://doi.org/10.1055/s-2001-19032

Asai, A., Miethke, A., Bezerra, J. A., & Children, C. (2016). Pathogenesis of BA. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol, 12(6), 342—-352. https://doi.org/10.1038/nrgastro.2015.74.Pathogenesis
Muraji, T., Ohtani, H., & leiri, S. (2017). Unique manifestations of biliary atresia provide new
immunological insight into its etiopathogenesis. Pediatric Surgery International, 33(12), 1249—
1253. https://doi.org/10.1007/s00383-017-4155-7

Manuscript, A., & Dysregulation, I. (2013). Biliary Atresia: Cellular dynamics and immune
dysregul10ation. Seminars in Pediatric Surgery, 21(3), 192—200.
https://doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2012.05.003.Biliary

Goodman, Z. D. (2007). Grading and staging systems for inflammation and fibrosis in chronic liver
diseases. Journal of Hepatology, 47(4), 598—607. https://doi.org/10.1016/j.jhep.2007.07.006
Ridaura-sanz, D. C. (2009). La biopsia en el diagndstico de la enfermedad pediatrica, 30(2), 118—
123.

Wen, J., Xiao, Y., Wang, J., Pan, W., Zhou, Y., Zhang, X., ... Cai, W. (2015). Low doses of CMV
induce autoimmune-mediated and inflammatory responses in bile duct epithelia of regulatory T
cell-depleted neonatal mice. Laboratory Investigation, 95(2), 180-192.
https://doi.org/10.1038/labinvest.2014.148

Fontenot, A. P., & Mack, C. L. (2012). Cytomegalovirus-specific T cell reactivity in biliary atresia at
the time of diagnosis is associated with deficits in regulatory T cells. Hepatology, 55(4), 1130—
1138. https://doi.org/10.1002/hep.24807.Cytomegalovirus-specific

Kelay, A., & Davenport, M. (2017). Long-term outlook in biliary atresia. Seminars in Pediatric
Surgery, 26(5), 295-300. https://doi.org/10.1053/j.sempedsurg.2017.09.003

37



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Lopez, R. N., Ooi, C. Y., & Krishnan, U. (2017). Early and Peri-operative Prognostic Indicators in
Infants Undergoing Hepatic Portoenterostomy for Biliary Atresia: a Review. Current
Gastroenterology Reports, 19(4), 1-7. https://doi.org/10.1007/s11894-017-0555-z

Shen, C., Zheng, S., Wang, W., & Xiao, X.-M. (2008). Relationship between prognosis of biliary
atresia and infection of cytomegalovirus. World Journal of Pediatrics : WJP, 4(2), 123-126.
https://doi.org/10.1007/s12519-008-0024-8

Kilgore, A., & Mack, C. L. (2017). Update on investigations pertaining to the pathogenesis of
biliary atresia. Pediatric Surgery International, 33(12), 1233—-1241. https://doi.org/10.1007/s00383-
017-4172-6

Xu, Y., Yu, J., Zhang, R,, Yin, Y., Ye, J., Tan, L., & Xia, H. (2012). The perinatal infection of
cytomegalovirus is an important etiology for biliary atresia in China. Clinical Pediatrics, 51(2),
109-113. https://doi.org/10.1177/0009922811406264

Shivakumar, P., Campbell, K. M., Sabla, G. E., Miethke, A., Tiao, G., McNeal, M. M., ... Salmon,
M. (2004). Obstruction of extrahepatic bile ducts by lymphocytes is regulated by IFN-gamma in
experimental biliary atresia. The Journal of Clinical Investigation, 114(3), 322-329.
https://doi.org/10.1172/JCI121153

Roy, D., Steyer, G. J., Gargesha, M., Stone, M. E., & Wilson, L. (2009). NIH Public Access,
292(3), 342-351. https://doi.org/10.1002/ar.20849.3D

Medsker, B., Forno, E., Simhan, H., Juan, C., & Sciences, R. (2016). HHS Public Access, 70(12),
773-779. https://doi.org/10.1097/0GX.0000000000000256.Prenatal

De Tommaso, A. M. A,, Andrade, P. D., Costa, S. C. B., Escanhoela, C. A. F., & Hessel, G.
(2005). High frequency of human cytomegalovirus DNA in the liver of infants with extrahepatic
neonatal cholestasis. BMC Infectious Diseases, 5, 1-8. https://doi.org/10.1186/1471-2334-5-108
Vazquez-Estevez J1, Stewart B, (1989) Biliary atresia: early determination of prognosis. Pediatr
Surg. Jan;24(1):48-50; discussion 50-1.

Shteyer, E., Ramm, G. A, Xu, C., White, F. V., & Shepherd, R. W. (2006).Outcome after
Portoenterostomy in Biliary Atresia: Pivotal Role of Degree of Liver Fibrosis and Intensity of
Stellate Cell Activation. Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, 42(1), 93—99.
doi:10.1097/01.mpg.0000189324.80323.a

Salzedas-Netto, A. A., Chinen, E., de Oliveira, D. F., Pasquetti, A. F., Azevedo, R. A., da Silva
Patricio, F. F., ... Martins, J. L. (2014). Grade IV Fibrosis Interferes in Biliary Drainage After Kasai
Procedure. Transplantation Proceedings, 46(6), 1781-1783.
doi:10.1016/j.transproceed.2014.05.045

Gris, D. (2013). Clinical Outcomes and Costs Associated with In-Hospital Biliary Complications
after Liver Transplantation: A Cross-Sectional Analysis. Public Access NIH Public Access, 185(2),
974-981. https://doi.org/10.1038/mp.2011.182.doi

38



ANEXO 1: Ejemplo de hoja de captura utilizada.
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ANEXO 2

Representacion grafica de la asociacion entre la presencia de serologias para CMV y los hallazgos
histopatoldgicos especificos.

Serologia CMV
Transfor_macién gigantocelular de los 1gG + IgM +
hepatocitos
Ausente 81.82% 9.09%
<25% 9.09% 27.27%
25-50% 9.09% 36.36%
50-75% 0% 27.27%
Pearson chi2(3) = 12.2000
Fisher's exact =0.003
P=0.007

Serologia CMV
Necrosis de células gigantes 1gG + IgM +
Ausente 81.82% 36.36%
<25% 18.18% 27.27%
25-50% 0% 36.36%
Pearson chi2(2) = 6.1231
Fisher's exact =0.0059
P =0.047

Serologia CMV
Vacuolizacion citoplasmatica IgG + IgM +
Ausente 100% 54.55%
<25% 0% 45.45%

Pearson chi2(1) = 6.4706
Fisher's exact =0.035

1-sided Fisher's exact =0.018
P=0.011
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Serologia CMV

Esteatosis microvesicular I1gG + IgM +
Ausente 100% 63.64%
<25% 0% 36.36%

Pearson chi2(1) = 4.8889
Fisher's exact = 0.090

1-sided Fisher's exact = 0.045

P=0.027
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