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ABREVIATURAS

e AVB: Atresia de Vias Biliares

e HPE: Hepatoporto-entero anastomosis

e GPC: Guia de practica clinica

e |HA: Insuficiencia hepatica aguda

e |HC: Insuficiencia hepatica cronica

e TH: Trasplante hepatico

e CMV: citomegalovirus

e VEB: virus de Epstein-Barr

e VPH: virus del papiloma humano

e PELD: Pediatric End-Stage Liver Disease
e MELD: Model for End-stage Liver Disease
e ALT: Alanino-aminotransferasa

e AST: Aspartato-aminotransferasa

e FA: Fosfatasa alcalina

e GGT: Gamma-glutamil transferasa

e TP: Tiempo de protrombina

e INR: Indice internacional normalizado



RESUMEN

TITULO: Evaluacién de la insuficiencia hepética cronica en pacientes pediatricos con
atresia de vias biliares pre y postoperados de cirugia de Kasai en el Hospital General

“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”

ANTECEDENTES: La atresia de vias biliares (AVB) es una colangiopatia progresiva de
etiologia desconocida, se presenta como un cuadro de colestasis neonatal la cual puede
llegar a insuficiencia hepatica cronica (IHC) y cirrosis temprana, siendo la principal
indicacion de trasplante hepético en edad pediatrica. La frecuencia reportada a nivel
global varia de 1 en 10,000-16,700 y predomina en mujeres y en Asia. En México so6lo
existen registros de series de casos en los centros pediatricos de alta especialidad. La
biopsia hepética es el Unico método definitivo para establecer el diagnostico y evaluar el
grado de fibrosis. El tratamiento es quirdrgico a través de una porto enterostomia
hepatica llamada cirugia de Kasai para el restablecimiento del flujo biliar. Se ha reportado
gue los resultados postoperatorios indican que la lesion del parénquima hepético no sélo
depende de la obstruccién biliar sino del grado de insuficiencia hepatica de cada
paciente, la cual determina la evolucion, pronostico y mortalidad una vez corregida la
obstruccion.

OBJETIVO: Evaluar la insuficiencia hepatica crénica en pacientes pediatricos con atresia

de vias biliares pre y post operados de la cirugia de Kasai.

MATERIAL Y METODOS: Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, transversal
y analitico, donde se incluiran los pacientes de ambos sexos con el diagnéstico de AVB
con insuficiencia hepatica crénica y postoperados de cirugia de Kasai. Se tomara
informacion de los expedientes fisicos y electronicos para establecer hepatopatia crénica
de acuerdo con la clasificacién de Child-Pugh previo y 3 meses después a la cirugia de
Kasai (HPE), atendidos durante el periodo de enero 2018 a diciembre 2024, en el
Hospital General del CMN La Raza y se realizara estadistica descriptiva para el analisis
de los datos, de acuerdo con el tipo de distribucion de las variables. La diferencia
estadistica entre los grupos se estimara dependiente de su distribucion con prueba t

Student, McNemar o Wilcoxon.



Recursos e infraestructura: Los gastos derivados de la presente investigacion correran
por cuenta de los investigadores. Se realizar4 con el apoyo de recursos materiales de la
UMAE CMN “La Raza” para la obtencion de expedientes en archivo clinico y en el

sistema electrénico ECE para el resto de informacion.

Experiencia del grupo: La Dra. Marcela Cervantes Garduio investigadora principal, es
médico adscrito al servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica, cuenta con
especializacion y experiencia en el manejo y tratamiento de los pacientes pediatricos con
enfermedad hepéatica y de igual manera se ha desempefiado como asesora de tesis de
pediatria y gastro pediatria por muchos afios consecutivos.

La Dra. Eliana Torres Rodriguez, residente del segundo afio de gastroenterologia y
nutricion pediatrica en el HG CMN “La Raza”, realizara la investigacion de campo y
recoleccion de base de datos de los pacientes incluidos en el estudio, siempre bajo la
supervision y consejo de la investigadora principal.

Tiempo a realizar el estudio: la redaccién final de informe y su publicacion se tiene

contemplado en un lapso de 4 meses posterior a aprobacion de protocolo.

Palabras Clave: Colestasis neonatal, atresia de vias biliares, cirugia de Kasali,
insuficiencia hepatica crénica y clasificacion Child-Pugh.



MARCO TEORICO

Introduccién

La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad progresiva que afecta a la
via biliar intra y extrahepatica, de etiologia desconocida, se presenta como un cuadro de
colestasis neonatal con ictericia persistente de mas de 2 semanas de vida, acolia, coluria
y con o sin hepatomegalia. Se puede presentar de forma sindrémica en un 3-20% 6 de
manera aislada en la mayoria de los casos. La importancia de su diagndstico precoz
radica en que es una enfermedad progresiva y fatal que puede llegar a insuficiencia
hepatica cronica (IHC) y cirrosis temprana si no se diagnostica y trata a tiempo, esto es
antes de los 45-60 dias de vida. Es por esto por lo que la AVB es la causa mas frecuente

de trasplante hepatico en nifios, (TH) (1).
Etiologia

La AVB es de causa desconocida, sin embargo, existen diferentes teorias que explican
su fisiopatologia, pero en general es necesario la interaccién de un conjunto de factores
de origen genético y adquiridos para que ocurra. De esto resulta que las formas no
sindrémicas de AVB tal vez se deba a un fallo en la remodelacion y unién de la via biliar
en la etapa gestacional. Otras teorias apoyan a causas adquiridas, ambientales,

inflamatorias e infecciosas dentro de su patologia, segun indica Asma |. Siddiqui (1).

Swati Antala, et al., en su articulo publicado en el 2022 sobre el mecanismo de la
enfermedad de AVB, la patogénesis y expresion temprana de la enfermedad sugiere que
existe una agresion en el Gtero, que conduce a la estimulacion de la inmunidad innata y
adaptativa, lesion de los conductos biliares con acumulacion de acidos biliares y dafio
epitelial con alteracion de las uniones intercelulares. La predisposicion genética para la
lesion biliar resulta de mutaciones que se han relacionado en la forma sindromica
corresponden al gen PKD1L1, mientras que las variantes de diversos genes (ADDS,
CRIPTO, NODAL, LEFTY, GPC, EFEMP1 y ARF6) estan asociadas con un mayor riesgo
de AVB no sindromica (2).



Dentro de los factores ambientales se ha reportado la exposicion a diferentes virus desde
la etapa prenatal principalmente el citomegalovirus (CMV) con tasas que oscilan entre el
20-60%, el virus de Epstein-Barr (EBV) y el virus del papiloma humano (HPV). Otras
exposiciones que se han identificado en brotes de AVB en Australia, es el isoflavonoide
un agente sospechoso de la planta Dysphania, actualmente conocido como la toxina

vegetal bilioatresona (2).

En la figura 1 se esquematiza la

hipotesis ~ de  la  etiologia  toxins, infections Environmental Insult
multifactorial de la AVB, donde la
A 4
posible secuencia de eventos inicia ?_ Injury
con una lesién de la via biliar en el Developmental Repair‘/
. susceptibility 3
periodo prenatal con la Progression of Injury
subsecuente influencia de la Genetic
susceptibility v

predisposicion genética y factores

Response
ambientales para su progresion y (inflammation, autoimmunity,
. fibrosis)
para la respuesta mediada por
mecanismos inflamatorios e Figura 1. Esquema sobre hipotesis etiologica de la AVB. Imagen tomada de Wehrman,

Andrew 2019 CITATION Weh19 \I 2058 (4).
inmunes (4).

Clasificacion

En la figura 2 podemos observar la clasificacion morfolégica de la asociacion japonesa
de pediatria, la cual se basa en el nivel anatébmico de la via biliar que se encuentra

comprometida, siendo el tipo tres la méas frecuente reportada (5):

e Tipo I: Obliteracién de colédoco (11.9%)
e Tipo Il: Atresia del sitio del conducto hepatico (2.5%)
o Tipo lla: Obliteracion del conducto hepéatico comun
o Tipo lIb: Obliteracion de colédoco, conducto cistico, conducto hepatico
comun, sin anormalidad de la vesicula biliar y dilatacion quistica en la

porta hepatis.



e Tipo lll: Obliteracion de colédoco, conducto cistico, vesicula biliar, conductos
hepéticos, sin conductos permeables a la porta hepatis, siendo la mas frecuente

y de peor prondstico (84.1%) (5).

Tipo Il

Figura 2. Tipos de AVB basado en la clasificacion de la Sociedad Japonesa
de Cirujanos Pediatras. Imagen tomada del Catalogo Maestro de Guias
de Préactica Clinica, CENETEC 2013 CITATION Mic13 \l 2058 (5).

Epidemiologia

La prevalencia global de AVB reportada varia segun la region geografica con mas altas
tasas de incidencia en bebes asiaticos de hastal100-500 casos por 100.000 nacidos vivos
en Taiwan y Japén, y en africanos con predominio en sexo femenino y prematuros. En
Europa hay reportes de incidencia de 5-25 casos por 100.000 nacidos vivos (3). La
frecuencia reportada en México varia de 1 en 10,000-16,700 nacidos vivos y predomina
levemente en mujeres que en hombres con una razén de 1.4 a 1.7: 1 (6). Sin embargo,
no existe informacion detallada de la incidencia de AVB, esto por falta de un registro
nacional de casos de sindromes colestasicos y particularmente de AVB, solo existen

registros de series de casos en los centros pediatricos de alta especialidad (5).
Cuadro clinico y Diagnostico

El diagnostico oportuno de AVB es muy importante para el pronostico de la enfermedad,
ya que la edad avanzada (>30 dias) y por lo tanto un mayor grado de fibrosis en el

momento de la HPE se asocia a una mayor necesidad de trasplante de higado (7).



El cuadro clinico de AVB deriva de la obstruccion al flujo biliar con acumulo de la
bilirrubina conjugada y/o directa en los tejidos manifestdndose como pigmentacién
amarilla en la piel y en escleras denominada ictericia, con heces acodlicas de color arcilla
gue persisten mas alla de las 2 semanas de vida (4). Para la deteccion oportuna de estas
heces hipocélicas o acdlicas existe una herramienta muy importante desde 1990 en
diversos paises con alta incidencia de AVB, como Japén y Taiwan, denominada tarjeta
colorimétrica visual, la cual incluye 8 fotografias de diferentes colores de evacuaciones
con la finalidad de capacitar a los padres para que observen las evacuaciones durante
el primer mes de vida y detecten aquellas evacuaciones anormales marcadas en la
tarjeta colorimétrica con los nimeros 1, 2, 3y 4. Esta herramienta también se incluy6 en
em paises como Canada con 6 fotografias anormales de evacuaciones y 3 normales y
en México se encuentra en la cartilla nacional de salud desde enero del 2013 pero solo

con 6 iméagenes (8).

También existen marcadores lesion epitelial biliar, dentro de los mas utilizados son los
niveles de gamma-glutamil transferasa (GGT) y metaloproteinasa de matriz-7 (MMP-7),
esta Ultima se correlaciona con el estadio de fibrosis con una sensibilidad y especificidad

del 98.67% y 95%, respectivamente para el diagnéstico de AVB (4).

En cuanto a los estudios de imagen para complementacion diagnéstica se encuentra
como primera opcidn la ecografia abdominal para identificar causas anatdmicas
evidentes de obstruccién en la via biliar como la ausencia y/o hipoplasia de la vesicula
biliar, la ausencia del conducto biliar comun, dilatacién de la via biliar intra o extrahepéatica
y el signo de la cuerda triangular con una sensibilidad del 85% y especificidad hasta del
100% (9). Dentro de otros estudios de imagen esta el gammagrafia hepatobiliar marcado
con acido diisopropil iminodiacético (TC99) el cual tiene una sensibilidad de 82% vy
especificidad de 91%, donde la visualizacion de la excrecion del radiofarmaco confirma
la presencia de vias biliares y por lo tanto excluye la existencia de AVB, sin embargo se
debe tener en cuenta que la ausencia de excrecidbn no necesariamente confirma la
presencia de este proceso, ya que puede deberse a cualquiera de las multiples causas

de colestasis neonatal (9).
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Por ultimo, la confirmacién diagnostica se realiza con la colangiografia la cual se puede
realizar de diferentes maneras: intraoperatoria, transhepética percutanea, por
colangiografia retrégrada endoscopica (CPRE) o colangioresonancia (10). La
colangiografia intraoperatoria se considera el estandar de oro de AVB, siendo positiva si
no se visualiza un arbol biliar extrahepéatico permeable. Al mismo tiempo quirdrgico se
aprovecha para toma de biopsia hepética con hallazgos histopatolégicos que incluyen
expansion del tracto porta con edema estromal, fibrosis prominente, proliferacion de
conductos y tapones biliares. La biopsia hepatica permite confirmar el diagnéstico en el
97-98% de los casos (12).

Tratamiento

No existe un tratamiento definitivo o curativo de la AVB, fue en 1957 cuando Kasai y
colaboradores demostraron que esta enfermedad podia ser tratada con una HPE, la cual
es una técnica quirdrgica que consiste en una anastomosis con asa distal del yeyuno a
la zona de drenaje biliar del higado (porta hepatis) llamada cirugia de Kasai (6). Este
procedimiento ha demostrado que mejora la condicion en casi el 50% de los lactantes en
América del Norte, conduce al drenaje de bilis, pero se trata de una terapia puente al
trasplante hepatico, ya que deja la colangiopatia intrahepética sin resolver con progresion
de la inflamacién y fibrosis que finalmente termina en enfermedad hepéatica terminal. El
éxito de la cirugia de Kasai, que indica drenaje de bilis, se define como una bilirrubina
total de menos de 2 mg/dl a los 3 meses después de la HPE. Sin embargo, debido a la
incapacidad para prevenir la lesion hepatica en curso, se ha reportado que hasta el 66%
de los nifios con HPE exitosa seguiran teniendo fibrosis hepatica e hipertension portal,
por lo tanto, la AVB sigue siendo la principal indicacién para el trasplante de higado

pediétrico, representando el 32,3% de los trasplantes de higado pediatricos en 2016 (4).

La base del tratamiento médico posterior consiste en favorecer la nutricion con
suplementacion de vitaminas liposolubles, asi como el seguimiento para prevenir y tratar

las posibles complicaciones postquirdrgicas e inherentes al curso de la enfermedad (10).
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Prondstico

La AVB es una enfermedad fatal, ya que si no se realiza la HPE de Kasai el 50-80% de
los pacientes moriran de cirrosis biliar al afio y del 90-100% moriran a los 3 afios de vida.
Por lo tanto, los factores prondsticos mas importantes en estos pacientes son el
diagnostico precoz, el tiempo de referencia a centros médicos de tercer nivel y la edad
de realizacion de la HPE. Sin embargo, se han demostrado otros factores
independientemente del procedimiento de Kasai que incrementan la mortalidad como
son el tipo Il anatdmico de AVB y su histologia con reporte de conductos biliares
ausentes o pequefios en la placa portal, el grado de fibrosis e insuficiencia hepética al
diagndstico, la presencia de complicaciones postquirdrgicas y la experiencia quirdrgica

del centro hospitalario (7).

Si la cirugia de Kasai se realiza de manera oportuna antes de los 45 dias de vida tiene
un alto porcentaje de éxito, con incremento de la sobrevida con el higado nativo del 30 a
75% a 5 afios con una adecuada funcion hepéatica, coeficiente intelectual normal y una
buena calidad de vida, misma que se modifica con la presencia de complicaciones
frecuentes como la colangitis ascendente (70-90%), hipertensién portal progresiva y

sangrado de vérices esofégicas (9).

En un estudio del 2022 sobre resultados a largo plazo en pacientes con AVB que
sobreviven con su higado nativo, Maria Hukkinen y cols., reportan que aproximadamente
la mitad de todos los pacientes posterior a la HPE sobreviven al menos 10 afios con su
higado nativo y mas de una cuarta parte alcanza la edad adulta sin trasplante hepatico
en Europa, donde la tasa reportada de normalizacion de la bilirrubina sérica posterior a
HPE (<20 umol/l) oscild entre el 36 % y el 64 % (13).

En México se realizo un estudio en el 2010 en el CMN 20 Noviembre ISSSTE, donde el
Dr. Ramirez Hernandez y colaboradores dieron seguimiento a largo plazo de 15
pacientes con AVB operados con técnica de Kasai, de los cuales 8 fueron intervenidos
antes de los 2 meses de edad, con resultados favorables, mejoria clinica y bioquimica,
asi como menos complicaciones con baja frecuencia solo de episodios de colangitis, se

vigilaron hasta los 18 afios de vida, concluyeron que la cirugia de Kasai tiene resultado
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satisfactorio cuando se realiza tempranamente (6). También, existen reportes de centros
médicos de tasa de supervivencia hasta del 85% en pacientes que se realizé Kasai antes
de las 12 semanas de vida. Sin embargo, en CMN “La Raza” entre el ano 1999 y 2004
se reportaron 31 casos de pacientes con AVB donde a 21 se les realizé la HPE de los

cuales 14 fallecieron a los 2.3 afios de vida (7).

Posterior a la cirugia, los factores de buen prondéstico son el flujo biliar de inicio temprano
con disminucién de ictericia y normalizacién de evacuaciones, la ausencia de colangitis
y la mejoria en las pruebas de funcidén hepatica (13). Asi mismo, existe evidencia que los
resultados de la histologia son muy importantes, ya que la AVB tipo lll (la mas frecuente),
es la que se relaciona con mayores tasas de fracaso de la HPE y el tamafio de los ductos
biliares >150 micras con tasa de éxito del 86% mientras que si son inferiores disminuye
hasta el 12% (14).

Complicaciones e insuficiencia hepética cronica

Dentro de la evolucién natural de la enfermedad se pueden presentar complicaciones
previo y posterior a la cirugia como lo son hipertension portal (sangrado variceal, ascitis,
sindrome hepato-pulmonar), colangitis, fibrosis e insuficiencia hepatica crénica en
muchos casos. Otras complicaciones extrahepéticas y problemas de salud cursan con
malnutricion, mayor riesgo de raquitismo y fractruras, alteraciones del desarrollo

neuroldgico y malignidad, todas contribuyendo a una mala calidad de vida (13).

Estas complicaciones son menos frecuentes en pacientes con HPE exitosa, en cambio
existe evidencia que aquellos que tienen bilirrubina total >2 mg/dl a los 3 meses del
posquirargico tienen mas probabilidades de presentarlas con una menor supervivencia

con higado nativo (4).

En su articulo el Dr. Ramirez Hernandez, et al., concluyé que los resultados
postoperatorios indican que la lesion del parénquima hepatico no solo depende de la
obstruccion biliar sino del grado de insuficiencia hepatica de cada paciente, la cual
determina la evolucion una vez corregida la obstrucciéon (6). La insuficiencia hepatica

cronica en general se define como la persistencia de la inflamacién hepatica por lo menos
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durante 6 meses la cual tiene potencial de evolucionar a la fibrosis y posteriormente
cirrosis y falla hepética siendo candidata en ese momento para terapia de trasplante.
Clinicamente se puede evaluar el grado de insuficiencia hepatica segun si se encuentra
compensada (asintomaticos, y estables) o descompensada con la presencia de
complicaciones como hipertension portal, falla hepatica aguda o en ocasiones como fallo
agudo sobre crénico secundario a algun factor precipitante (15).

Existe una ecuacion para evaluar la gravedad de la enfermedad hepatica, el prondstico
y la necesidad de trasplante hepatico (TH) denominado Score (puntaje) Pediatric End-
Stage Liver Disease (PELD) para < 12 afios, donde un puntaje >25 es indicativo de TH
(18). Este puntaje incluye las siguientes determinaciones analiticas: albumina, bilirrubina
e INR, junto con el déficit de crecimiento (peso/talla) y la edad del paciente, existiendo

hoy en dia varios sitios web de internet para su calculo (19) (figura 3).

PELD =[ (0.48*Ln Bili)+=(1.857*Ln INR)
- (0.687*Ln Alb) + (0.436 siedad <1a)
+(0.667 sicrecimiento retrasado)* 10]

Ecuacion

PELD = Pediatrica, Enfermedad Hepatica Terminal (score)

edad = Edad (afios)

Bili T = Bilirubina Total (S, mg/dL)

Alb = AlbUimina (S, g/dL)

INR = Relacién Internacional Normalizada (B, relacion)

retraso del crecimiento = Historia de Retraso en el crecimiento (no)

Los valores < 1.0 se ajustan a 1.0 para los propdsitos del célculo del PELD score. Ln =logaritmo natural.

S= suero. B= Sangre. Pt= paciente. ctrl= control. s= segundos.

Figura 3. Ecuacion para calculo PELD.
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No existe un biomarcador especifico para diagnosticar insuficiencia y cirrosis hepética,
ya que hasta en el 40% de los casos puede ser asintomético por lo que se puede
establecer el grado de insuficiencia hepatica con la clasificacion de Child-Pugh (ascitis,
bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, INR y encefalopatia) que si bien es un
sistema disefiado para predecir la mortalidad en adultos con cirrosis hepatica, nos puede
orientar sobre el estado en que se encuentran nuestros pacientes, se divide en 3
categorias: A-buena funcién hepatica, B- funcion hepatica moderadamente deteriorada

y C-disfuncién hepatica avanzada) (20).

La biopsia hepatica es hasta ahora el estandar de oro y Unico método definitivo para
establecer el diagnostico y evaluar el grado de fibrosis o cirrosis en la insuficiencia
hepatica cronica lo cual ayuda a predecir los resultados posoperatorios después de la
HPE y una mejor estimacion del pronéstico de la enfermedad, en su Patricia Quelhas y
cols, en el afio 2012 reporta que la deteccion de cirrosis asociado a niveles elevados de
la bilirrubina sérica presenta un mayor riesgo de muerte en los proximos 6 meses (22).
Existen varias clasificaciones histolégicas para su estadificacion, siendo una de las mas
utilizadas en pediatria la escala de Metavir, la cual gradua la fibrosis en 5 estadios: FO
ausencia de fibrosis, F1 fibrosis portal, F2 fibrosis peri-portal, F3 puentes de fibrosis entre
espacios porta y F4 cirrosis (18).

Antecedentes de atresia de vias biliares en el HG CMN “La Raza”

En hospital al ser uno de los centros médicos de referencia a nivel nacional, recibe a una
gran poblacion de pacientes que se encuentran en abordaje por sindrome colestasico,
siendo la principal causa por descartar la AVB, por lo que se tiene una vasta experiencia
gue ha sido base para la realizacion de diversos estudios y protocolos de investigacion
durante los ultimos 20 afios. Por ejemplo, el Dr. Delgado Escobar reporté en su estudio
una prevalencia de 62 pacientes con AVB de enero 2019 a diciembre del 2021,
predominando el sexo femenino en mas del 60% de casos, donde demostré que la falla
de crecimiento es una de las complicaciones asociada a la AVB, ya que la mayoria de

los pacientes presentaron desnutricién crénica durante su evolucion (23).
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Otro estudio realizado por el Dr. Segovia Cuevas en el 2004 concluyé que los factores
mas importantes asociados a mal prondstico y por lo tanto a incremento de mortalidad
en pacientes con AVB fueron el sexo femenino, el fracaso de la HPE, sangrado de tubo
digestivo, encefalopatia hepética, ascitis y la desnutricion modera a severa. Sin embargo,
al contrario de lo reportado en la literatura, no se encontro relacion significativamente
estadistica de la edad al momento de la cirugia con la mortalidad, pero si con el éxito de
ésta (24). Por otro lado, el porcentaje de éxito de la cirugia de Kasai fue determinado
durante 5 afios por la Dra. Lejia Cuevas, donde reportd que solo el 29.4% de pacientes
sometidos a HPE en nuestro hospital fueron considerados de manera exitosa con
disminucién de la BT y BD a 3 meses de seguimiento postquirargico (25)

Por ultimo, cabe mencionar un estudio realizado durante la pandemia de SARS-CoV2
por la Dra. Espinoza Alvarez, donde compard la supervivencia y mortalidad de pacientes
diagnosticados de AVB previo y durante la pandemia, concluyendo que los pacientes
diagnosticados y tratados prepandemia presentaron una mayor supervivencia que
aquellos diagnosticados y tratados durante la pandemia de SARS-CoV2 inclusive
aquellos a los que se realiz6 de manera oportuna la cirugia de Kasai, en cambio, no se
encontrd diferencia en cuanto a la mortalidad, lo cual también de cierta manera apoya a
nuestro estudio sobre la evaluacion de otros factores que influyen en el pronéstico de
estos pacientes como lo es la presencia de insuficiencia hepatica crénica previo al

procedimiento de Kasai (26).
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JUSTIFICACION

En el Hospital General CMN “La Raza” existe una importante poblacion de pacientes
pediatricos con colestasis en estudio, no solo del hospital general sino también al ser un
centro de referencia, es un padecimiento frecuente de interconsultas de la Gineco 3A,
hospital de infectologia y de varios hospitales generales de zona. Es muy importante
realizar dentro del abordaje de colestasis un diagndéstico oportuno de AVB y derivar lo
mas pronto posible a los pacientes a cirugia pediatrica para el restablecimiento temprano
del flujo biliar con la HPE de Kasai y asi mejorar el prondstico, retrasar la necesidad de
trasplante e incluso incrementar la sobrevida de los pacientes con su higado nativo hasta

por 20 afnos.

Sin embargo, como ya se comento6 anteriormente aparte del tiempo en que se realiza el
diagnéstico y la HPE también influye en el prondstico el estado en que se encuentra la
enfermedad hepatica previo a la cirugia, si se encuentra compensada o descompensada,
asi como el grado de insuficiencia hepatica crénica de acuerdo a la clasificacion de Child-

Pugh, ya que esta se asocia a mortalidad posterior a la cirugia.

Debido a esto es importante evaluar el grado de insuficiencia hepatica cronica inicia y
posterior a la cirugia para tener un seguimiento de la funcion hepética mas estrecha en
estos pacientes, establecer un prondstico y de esta manera derivar de manera oportuna
a los pacientes que se podrian beneficiar del TH y actuar de manera multidisciplinaria en
conjunto con los servicios de gastro pediatria, cirugia pediatrica, endoscopia, patologia

y nutricion para mejorar la calidad de vida de los pacientes con AVB.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La AVB es una colangiopatia fibro-esclerosante que se presenta en el periodo neonatal,
la cual si no se detecta y trata a tiempo puede llevar a la insuficiencia y cirrosis hepatica,
es incurable y fatal, con una sobrevida media hasta los 8-12 meses y una mortalidad del

100% antes de los 3 afios de vida con el higado nativo.

Es muy importante que todos los médicos de primer contacto, principalmente médicos
generales y pediatras conozcan esta enfermedad, para que se aborde a todos los RN
con persistencia de ictericia después de las 2 semanas de vida, donde es indispensable
descartar y realizar el abordaje de colestasis. En México no existe un cribado como tal
para AVB sin embargo, dentro de la cartilla nacional de salud se encuentra una de las
mejores estrategias para deteccion de colestasis como lo es la escala colorimétrica de
las heces donde se explica cual es el color normal y anormal de las heces, sin embargo,
esta cartilla es de uso del paciente o en todo caso del familiar responsable, no es
frecuente que el personal de salud lo revise con él por lo tanto no se le da la importancia
necesaria y no se hacen diagnosticos oportunos de colestasis con algo tan sencillo como
revisar el color normal de las evacuaciones llegando asi pacientes mayores de 3 meses
al diagnostico de AVB cuando ya presentan ictericia, insuficiencia hepatica crénica y

complicaciones que aumentan la morbi-mortalidad.

Existen multiples estudios y reportes en centros médicos nacionales sobre pacientes con
AVB, de frecuencias y estadisticas, sobrevivencia, complicaciones y factores prondsticos
en general y de resultados postquirudrgicos. En nuestro Hospital General CMN “La Raza”
se han hecho trabajos de investigacion, por ejemplo, en el 2004 el Dr. Segovia Cuevas
en su tesis concluy6 que los factores prondsticos asociados a mortalidad en AVB fueron
el sexo femenino, fracaso de la HPE y la presencia de complicaciones como sangrado
de tubo digestivo, encefalopatia, ascitis y la desnutricién (18). De ahi la importancia de
realizar una investigacion sobre la evaluacion de la insuficiencia hepatica cronica en
pacientes con AVB al momento del diagndstico y posterior a la cirugia de Kasai, lo cual

influye directamente en el prondstico, por lo que nos realizamos la siguiente pregunta:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es el grado de insuficiencia hepatica cronica en pacientes pediatricos con atresia

de vias biliares pre y postoperados de cirugia de Kasai en el Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”?

HIPOTESIS
Los pacientes con AVB e insuficiencia hepética cronica previo al procedimiento de Kasai

presentaran una mejoria en la clasificacion Child Pugh inicial en un 60% posterior a la

cirugia de Kasai.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar la insuficiencia hepatica cronica en pacientes pediatricos con atresia de vias

biliares pre y post operados de la cirugia de Kasai.

e OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.-Determinar las caracteristicas generales de los nifios con atresia de vias biliares post
operados de Kasai

2.-Evaluar la diferencia de grado de insuficiencia hepatica antes y después de la cirugia
de Kasai conforme a la clasificacion de Child Pugh

3.-Estimar la prevalencia de cirugia de Kasai exitosa en pacientes pediatricos con atresia
de vias biliares operados de Kasai.

MATERIAL Y METODOS

e UNIVERSO DE ESTUDIO:
Expedientes clinicos fisicos y electrénicos de pacientes con diagnostico de atresia de
vias biliares e insuficiencia hepéatica crénica pre y postoperados de cirugia de Kasai,
durante el periodo de enero 2018 a diciembre 2024, en seguimiento por el servicio de

gastroenterologia pediatrica en el Hospital General CMN “La Raza”

e DISENO DE ESTUDIO
i. Temporalidad: Retrospectivo

ii. Tipo de intervencién: Observacional y transversal
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iii. Tipo de analisis: Analitico

e TAMANO DE LA MUESTRA

El muestreo se realizard por casos consecutivos, no probabilistico y por conveniencia,
se incluiran todos los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion para su

estudio.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

a. Para la realizacién de este estudio y con previa autorizacidén por parte del comité
de ética e investigacion, se seleccionaran los expedientes clinicos fisicos y
electrénicos de los pacientes incluidos en el estudio durante un periodo de 5 afios,
de enero 2018 a diciembre del 2024, en la UMAE del Centro Médico “La Raza”
del Hospital General, “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”.

b. Se obtendra informacion de las variables evaluadas y reportadas en los
expedientes clinicos fisicos y electronicos: diagnéstico de AVB, edad, sexo, fallo
de crecimiento (peso, talla, P/T), edad al momento de la realizacion de cirugia de
Kasai, cirugia exitosa, puntaje PELD (edad, déficit de crecimiento >2DE,
Bilirrubina, albumina e INR), clasificacion Child-Pugh (albimina sérica, bilirrubina
sérica, tiempo de protrombina, ascitis y encefalopatia), grado de fibrosis y tamafio
de conductos biliares en reporte de biopsia.

c. Con la informacién recabada, se evaluara la presencia y grado de insuficiencia
hepatica cronica en nuestra poblacién de estudio previo a la HPE y se analizara 3
meses después como se afecta en la evolucion el grado de Child-Pugh de los
pacientes post operados de cirugia de Kasai durante el periodo establecido.

d. La obtencién de datos personales para este protocolo se realizara de acuerdo con
los principios establecidos en la Ley Federal de Proteccion de datos personales
en posesion de los particulares que se establece en capitulo Il, ya que dichos
datos seran tratados de manera licita, se mantendra la privacidad de los datos

obtenidos del expediente del paciente.
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. Se identificaran a los nifios con AVB seleccionados con un nimero de folio

consecutivo en la base de datos, donde no podra ser identificada su identidad.

El concentrado de datos de los participantes se realizard y resguardara por el
investigador principal.

. Los datos se capturaran en hoja electrénica de Excel disefiada por el investigador
y el andlisis se realizara con el programa SPSS 23.

CRITERIOS DE INCLUSION
Expedientes clinicos fisicos y electronicos de pacientes de ambos sexos, con

diagndstico de atresia de vias biliares e insuficiencia hepatica cronica pre y
postoperados de cirugia de Kasai que hayan sido valorados por el servicio de

gastroenterologia pediatrica en el HG CMN “La Raza”.
CRITERIOS DE EXCLUSION
Expedientes clinicos incompletos
Expedientes de pacientes con colestasis e insuficiencia hepatica cronica de causa

diferente a AVB

CRITERIOS DE ELIMINACION
Expedientes de pacientes con diagndstico de AVB y que hayan fallecido previo y

3 meses después de la cirugia de Kasai
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Atresia de Colangiopatia Colangiopatia Cualitativa O=Ausente
vias biliares obstructiva obstructiva, Nominal
neonatal, cronica y
consecuencia de | progresiva
un proceso | resultado de una 1=Presente
inflamatorio inflamacion y
destructivo obstruccion de la
idiopético que | via  biliar que
afecta a los | puede presentarse
conductos biliares | de manera aislada
intrahepaticos vy | o en forma
extrahepéticos; sindrébmica y que
conlleva a una | sin tratamiento es
fibrosis y | fatal. Reportada
obliteracion  del | en el expediente
tracto biliar con | clinico.
obstruccion  del
fluo y posterior
desarrollo de una
cirrosis biliar
secundaria (13).
Sexo Condicion Sexo masculino o | Cualitativa O=Femenino
organica que | femenino Nominal

distingue al macho
de la hembra (17).

registrado en el

expediente clinico.
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1=Masculino

Edad al

diagnéstico

f. Lapso de tiempo
que transcurre
desde el
nacimiento hasta
el momento de

referencia (27).

Edad cronologica
del paciente
cuando se dio el
diagndstico

meédico registrado
en el expediente

clinico.

Cuantitativa

Discreta

Valor en dias

Cirugia de
Kasai o HPE

Tratamiento
quirargico
realizado en nifios
con atresia biliar,
involucra la
reseccion de las
vias biliares
remanentes y la
anastomosis en Y
de Roux desde la
porta hepatico
hasta el yeyuno lo
cual permite el
drenaje de bilis y
retrasa el proceso
de fibrosis (28).

Cirugia de
derivacion de
drenaje biliar
directamente  al
intestino delgado
también llamado
hepatoporto-
entero
anastomosis, la
cual constituye
una terapia puente
en pacientes con
AVB al trasplante

hepatico.

Cualitativa

Nominal

O=Ausente

1=Presente

Edad al
momento de
cirugia de

Kasai

Edad cronoldgica
al momento en
que se realizd la
cirugia de Kasai
(27).

Edad del paciente
cuando se realizd
la cirugia de Kasai
registrado en el
expediente clinico.

Cuantitativa

Discreta

Valor en dias
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Cirugia El éxito que indica | Disminucion o | Cualitativa 0=No
exitosa de drenaje de bilis se | desaparicion de la :
Nominal
Kasai define como una | ictericia luego de
bilirrubina total de | la cirugia, mejoria
menos de 2 mg/dl | del color de las 1=Si
a los 3 meses | heces,
después de la | aclaramiento de la
HPE (16). coluria y descenso
de BD <2 mg/dl a
los 3 meses
después de Ia
cirugia. Reportado
en el expediente
clinico.
Insuficiencia | Inflamacion Enfermedad Cualitativa 0=Child-Pugh A
hepéti ‘ hepéti rénica | . -
epatica continua en el | hepatica cronica la Ordinal 5-6 puntos
cronica de higado durante al | cual se
acuerdo con | menos 6 meses | establecera su 1=Child-Pugh B
clasificacion i ravedad tomando
| con el potencial de | 9 7-9 puntos
de Child- progresar alen cuenta la
Pugh : . puntacion de la
e | clasificacion Chi. 2=Child-Pugh C
enfermedad 10-15 puntos
hepatica terminal Pugh.
(29).
Fibrosis y/o Es el resultado | Complicacion que | Cualitativa
. , , - FO ausencia de
cirrosis comun de un |resulta del dafio .
. . iy . Ordinal fibrosis
hepatica espectro  amplio | hepatico crénico y

de enfermedades,
ya sea por lesion

hepatotoxica o por

progresivo, en
este caso debido a

colangiopatia por

F1 fibrosis portal
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lesidon colestasica,
habitualmente
resultado de la

atresia de vias

AVB. Reportado
en el expediente

clinico.

F2 fibrosis

periportal

F3 puente s de

biliares (AVB) fibrosis entre
(29). espacios porta
F4 cirrosis

Puntaje PELD | Puntaje que resulta | Puntaje que evaltua | Cualitativa 0=Menos de 25

de una ecuacion | la gravedad de la _ puntos, no

para evaluar la | enfermedad Nominal meritoria de TH

gravedad de la | hepdtica crénicay la

enfermedad necesidad de 1=Mas de 25

hepatica terminal, | trasplante hepatico, puntos, meritoria

su pronéstico vy | el cual se tomara del de TH

priorizacion para | expediente clinico

trasplante hepético | (edad, déficit de

en menores de 12 | crecimiento >2DE,

afos, el cual se | Bilirrubina, albimina

calcula tomando en | e INR).

cuenta la edad,

déficit de

crecimiento >2DE,

Bilirrubina,

albimina e INR

(29).
Falla de Incapacidad para | Estado de | Cualitativa O=Ausente
crecimiento mantener una | desnutricion  y/o Nominal

velocidad de | estancamiento de

crecimiento la velocidad de

normal, en peso o | crecimiento 1=Presente

en longitud/talla,

valorado a través
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en menores de
tres anos, y que
supone un riesgo
para la salud, asi
como para el
correcto desarrollo
motor, social vy
emocional del nifio

(31).

de medidas
antropometricas

peso, talla y p/t
<P3 o z score -2
para su edad vy

S€eXO.

Reportado en el

expediente clinico.

Peso

Medida
antropomeétrica
que valora la
masa del
organismo en sus
diversos
componentes: la
masa magra o
muscular, la masa
grasa o adiposa,
la masa
esquelética, la

masa visceral y el

agua corporal
total. Para su
evaluacion es
necesario

considerar edad,
sexo y un
estandar de

referencia (32).

Medida
antropomeétrica
gue valora la masa
del organismo,
utiliza unidad en

kilogramos.

Reportado en el

expediente clinico.

Cuantitativa

Continua

Valor

kilogramos

en
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Talla

Medida
antropometrica
que representa la
suma de longitud
de los segmentos
y subsegmentos
corporales, puede
utilizarse como
punto de
referencia al
analizar la
proporcionalidad

del cuerpo (32).

Medida
antropometrica
que valora Ia
longitud corporal,
utiliza unidad en

centimetros.

Reportado en el

expediente clinico.

Cuantitativa

Continua

Valor

centimetros

en

Peso/Talla

Medida
antropomeétrica
que cuantifica el
peso del nifio en
relacion con su
propia talla,
evalla con mas
precision la

constitucion

corporal y
distingue la
consuncion

(desnutricién
aguda) de la
atrofia
(desnutricién

cronica) (32).

Medida
antropomeétrica
que valora Ia
relacion del peso
con la talla, utiliza

unidad en kg/cm.

Reportado en el

expediente clinico.

Cuantitativa

Continua

Valor
kilogramo/

centimetro

en
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Bilirrubina Principal Metabolito Cuantitativa Valor en mg/dL
metabolito del | producto de Ia continua
grupo hemo de la | degradacion  de
hemoglobina, los eritrocitos,
mioglobina y los | donde la elevacion
citocromos, donde | de la fraccion
la fraccion directa | directa 0
0 conjugada | conjugada
corresponde a | >1mg/dl es
menos del 20% de | indicativo de
la bilirrubina total, | colestasis,
su incremento | reportado en
concomitante  se | expediente clinico.
presenta cuando
hay necrosis vy
colestasis (37).
Albumina Principal proteina | Proteina Cuantitativa Valor en gr/dL
producida por el | producida por el Continua
higado, la cual se | higado, la cual su
altera cuando hay | disminucion de
dafio hepatico, | manera
pérdida de | importante indica
proteinas, estados | destruccion
catabolicos y | masiva de tejido
desnutricién (37). | hepatico,
reportada en
expediente clinico.
indice Parametro que se | indice que se basa | Cuantitativa Valor en seg
internacional | utiliza para | en resultados de continua
expresar las | las pruebas de
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normalizado
(INR)

variaciones del
tiempo de
protrombina, se
calcula como la
relacion del TP del

paciente y el TP

tiempo de
protrombina, con
elevacion del valor
normal para la
edad reportado en

expediente clinico

control normal
(37).
Tiempo de Factor de la|Factor de la | Cuantitativa Valor en seg
protrombina | coagulacion coagulacion  con Continua
(TP) dependiente de la | mayor utilidad
actividad de los | para detectar
factores I, Il, V, VI | anormalidades
y X sintetizados en | asociadas con
el higado (37). dafio hepético,
con elevacion del
valor normal para
la edad reportado
en expediente
clinico
Encefalopatia | Trastorno del | Complicacion Cualitativa 0= Grado 0: Sin
hepatica sistema nervioso | debida a ordinal alteracion.
central CéusaT(?O enfe,rr.nedad 1= Gradol:
por una derivacion | hepatica aguda o Euforia o
venosa cronica resultado ansiedad,

portosistémica y/o
enfermedad
hepatica aguda o
cronica,

caracterizado por

de acumulacion de
amonio en SNC, lo
cual ocasiones
diferentes grados

de alteracion del

disminucién en
la atencion, en la
capacidad para

sumar.
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alteraciones en el
estado mental y
funcionamiento

cognitivo. Se
utiliza la
clasificacion en 4
grados de West
Haven para
correlacionar las
manifestaciones

clinicas con la
severidad (37).

estado de alerta.
Clasificacion
tomada del

expediente.

2= Grado 2:
Letargia o]
apatia,

desorientacion
minima en
tiempo o lugar,
cambio sutil en la
personalidad,
comportamiento

inapropiado.

3= Grado3:
Somnolencia,
estupor,
respuesta verbal
al estimulo,
confusion,
desorientacion

importante.

4= Grado 4:

Coma.

Ascitis

Acumulacion  de
ligudo en la
cavidad
peritoneal,

causada por una

amplia  variedad
de afecciones
(35).

Acumulacion  de
liquido en cavidad
abdominal
secundario a
insuficiencia
hepatica
descompensada.
Reportado en el

expediente clinico

Cualitativa

Nominal

O=Ausente

1=Presente
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FACTIBILIDAD
Este estudio de investigacion es factible y viable, ya que el Hospital General CMN “La Raza” es
centro de referencia de paciente pediatricos con atresia de vias biliares y se cuenta con amplia

experiencia en el diagnostico y recursos para el tratamiento de la enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizara el analisis de los datos y variables previo a la cirugia de Kasai y 3 meses

posterior a la cirugia, de acuerdo con el tipo de distribucién de las variables. Para
variables cuantitativas se calculard conforme al tipo de distribucion media o mediana y
desviacién estandar o rango Inter cuartil. La diferencia estadistica para variables
cuantitativas se estimara dependiendo de la distribucién, para variables de distribucion
normal prueba t Student para muestras relacionadas, para variables de libre distribucién
con prueba de Wilcoxon. Para variables cualitativas se calcularan frecuencias y
porcentajes, la diferencia entre los grupos en cualitativas dicotomicas se evaluaran
mediante la prueba de McNemar y para cualitativas ordinales con prueba de Wilcoxon.
Se estimara la prevalencia de cirugia de Kasai exitosa en nifios con atresia de vias

biliares.

ASPECTOS ETICOS, CONFIDENCIALIDAD Y LEY GENERAL DE SALUD
De acuerdo con lo estipulado en el reglamento en materia de investigacion para la salud

de la ley general de salud vigente, titulo segundo de los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos capitulo |, y de acuerdo con el articulo 17, se tratara de
un estudio retrospectivo, documental, no se realizard ninguna intervencion en los
pacientes se considerara una investigacion sin riesgo por lo cual no se requerira carta de
consentimiento informado.

La informacion obtenida de este estudio se mantendra confidencial. Antes del estudio, el
protocolo sera sometido a evaluacion por el comité local de investigacion en salud de la
UMAE Hospital General Centro Médico “La Raza”. Para conservar la privacidad y
confidencialidad de los pacientes, la informacion se manejara en una base de datos, la
cual estara codificada por medio de folio con nUmero consecutivo de caso, para evitar
gue sean identificados y solo las investigadoras principales tendran acceso a esta

informacion. De igual forma, en caso de que los resultados del estudio sean publicados,
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los nombres de los participantes no seran divulgados. La informacién sera guardada en
un USB por 5 afios, por el investigador principal.

Este protocolo de investigacion cumple con las consideraciones emitidas en el cédigo de
Nuremberg, la Declaracion de Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas
modificaciones incluyendo la actualizacion de Fortaleza, Brasil 2013, asi como las pautas
internacionales para la investigacion médica con seres humanos, adoptadas por la OMS
y el consejo de Organizaciones Internacionales para Investigacion con Seres Humanos
y correccion en la 592 Asamblea General de la Asociacion Médica Mundial de Sedul
(octubre 2008). Del cual podemos citar algunos principios:

-En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la dignidad,
la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad de la
informacion personal de las personas que participan en la investigacion.

-La investigacion médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
con la formacién y calificaciones cientificas apropiadas. La investigacién en pacientes o
voluntarios sanos necesita la supervision de un médico u otro profesional de la salud
competente y calificado apropiadamente. La responsabilidad de la proteccién de las
personas que toman parte en la investigacion debe recaer siempre en un médico u otro
profesional de la salud y nunca en los participantes en la investigacion, aunque hayan
otorgado su consentimiento.

-Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la persona
gue participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién personal y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacidon sobre su integridad fisica, mental
y social.

Dado que la informacion y resultados obtenidos se tomaran del expediente clinico
guardando la confidencialidad de la identificacion de los pacientes, no existira riesgo
alguno para nuestra poblacion de estudio, al contrario se beneficiara la practica médica
al optimizar el diagnéstico oportuno para que los pacientes sean sometidos a cirugia de
Kasai en menores de 3 meses y asi mejore el pronostico de los pacientes con AVB y
calidad de vida, disminuyendo asi la necesidad de trasplante hepatico en menores de 1

afo de edad.
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CONFLICTO DE INTERES
No se cuenta con ningun conflicto de interés para la realizacion de este estudio.

RECURSOS Y FINANCIAMIENTO
¢ RECURSOS HUMANOS:
iv. Investigador tesista: Eliana Torres Rodriguez
v. Investigador principal, director y Asesor: Dra. Marcela Cervantes
Gardufio
e RECURSOS ECONOMICOS
Los gastos derivados de la presente investigacion correrdn por cuenta de las

investigadoras.

RECURSOS MATERIALES:

Archivo clinico para obtencion de expedientes fisicos

Computadora para obtencion de expedientes electronicos en sistema ECE
Impresora

Escritorio

Plumas, hojas, USB.

arwNE e
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RESULTADOS

Durante el periodo en que se llevd a cabo nuestro estudio, de enero del 2018 a
diciembre del 2024, se atendieron en el servicio de gastroenterologia pediatrica del HG
CMN “La Raza” un total de 76 pacientes con diagndstico de AVB, de estos solo 58
pacientes (76%) fueron candidatos para la cirugia de Kasai y de estos so6lo 28 pacientes
(48%) cumplieron con criterios de insuficiencia hepatica cronica establecida clinica y
bioquimicamente, esto debido a que, como menciona Andrew Wehrman en su revision
de avances recientes de la AVB en el 2019, ésta se considera una patologia multifactorial
con inicio en la etapa prenatal, por lo que se debe tener en cuenta los meses previos al
nacimiento para cumplir con la definicibn de IHC con inflamacion hepética continua
durante al menos 6 meses. La mediana de edad de nuestros pacientes al diagnostico de
AVB se establecié con la edad al momento de la cirugia de Kasai ya que al mismo tiempo
quirargico se realizé la colangiografia transoperatoria confirmatoria, siendo la mediana
de edad de 84 dias, habiendo pacientes desde 45 dias hasta 154 dias de vida. De los 28

pacientes incluidos 19 (67%) fueron mujeres y 9 (32%) hombres.

En la Tabla 1, se analizaron las diferentes variables presentes en nifios de AVB al
momento de la primera evaluaciéon y 3 meses posterior a la cirugia de Kasai, resultando
estadisticamente significativas (p=<0.05) las variables que nos indican datos clinicos de
insuficiencia hepética crénica como fallo de crecimiento, ascitis y encefalopatia hepéatica.
En cambio, de las variables cuantitativas (peso, talla, P/T, BT, albimina, INR, TP y PELD)
ninguna resultd significativa en su analisis estadistico posterior al procedimiento de

Kasai.

En cuanto a la evaluacion del grado de insuficiencia hepética cronica se utilizé la
clasificacion de Child-Pugh, por lo que se pudieron catalogar de la siguiente manera: A,
B 6 C antes de la cirugia de Kasai y A, B 6 C después del Kasai, como se muestra en la
grafica 1, predoming la clasificacion Child-Pugh tipo B en 27 pacientes (96.4%) antes de
la cirugia de Kasai y en 17 pacientes (60.7%) posterior a la cirugia, en cambio ningin
paciente se encontré en un Child-Pugh A previo a la cirugia, pero si posterior a ella en

10 pacientes (35.7%) y solo 1 paciente (3.5%) permanecio en una clasificacion Child-
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Pugh C previo y posterior a la cirugia. El objetivo de nuestro estudio fue precisamente
evaluar si existia una mejoria en la clasificacion Child-Pugh posterior a la cirugia de Kasai
de nuestros pacientes, lo cual resultdé estadisticamente significativa (p=<0.05) y se vio
reflejado en los 10 pacientes (35.7%) que se reclasificaron de una clasificacion B a una
clasificacion A posterior a la cirugia. Asi mismo se observé una menor puntuacion en el
PELD, ya que la mediana previa a la cirugia fue de 8 y posterior al Kasai fue de 6.5, sin
embargo, se registraron puntajes maximos hasta de 32 lo cual nos permite hacer
hincapié a la referencia oportuna para incluir a estos pacientes al protocolo de trasplante

hepatico.

El grado de fibrosis y hallazgos reportados en la biopsia se clasifico de acuerdo con la
escala de Metavir, donde se tomo en cuenta la biopsia tomada al momento de la cirugia
de Kasai, resultando mas frecuente el grado F2 en 9 pacientes (32.1%), el menos
frecuente fue F1 solo en 1 paciente (3.5%) y 7 pacientes (25%) presentaban ya un grado
F4 con cirrosis, estando la mayoria de estos pacientes en protocolo de trasplante. Sin
embargo, también se reportd un 25% del total de pacientes con ausencia de fibrosis (FO0),
lo cual corresponde con la prevalencia de casos de cirugia de Kasai exitosa con un total
de 8 pacientes (28.5%). El tamafio de los conductos no se registr6 ya que este dato no
se reporta actualmente debido a que no se cuenta con el insumo para su cuantificacion

en el servicio de patologia de nuestra unidad.
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Tabla 1. Variables presentes en nifnos con AVB al momento de la
primera evaluacion y 3 meses posterior a la cirugia de Kasai (N=28).

Variable Pre- HPE Post- HPE P
Peso (kg) 4.95 (2.6-6.8)* 6 (3.9-7.1) 0.99
Talla (cm) 60 (47-64)* 61 (54-70) 0.99
P/T 4.95 (2.6-6.8)* 6 (3.9-71) 0.99
Fallo de crecimiento 9 (32.1%) 9 (32.1%) <0.05
Ascitis 3 (10.7%) 5(17.8%) <0.05
Bilirrubina (mg/dL) 7.73 (2.91-18.92)* 7.35 (0.11-30.27) 0.31
Albumina (g/dL) 3.72 (1.91-4.77)* 3.85 (2.58-5.48) 0.84
INR 1.06 (0.87-1.88)* 1.13 (0.93-2.76) 0.96
Tiempo de protrombina 13.7 (9.8-45.7)* 13.7 (10.5-31.4) 0.47
(seg)
Puntaje PELD 8 (3-27)* 6.5 (<4-32) 0.17
Encefalopatia hepatica 4 (14.2%) 6 (21.4%) <0.05
Child-Pugh
A 0 10 (35.7%)
B 27 (96.4%) 17 (60.7%) <0.05
C 1 (3.5%) 1 (3.5%)

Fibrosis reportada en biopsia hepatica (METAVIR)**

FO 7 (25%)

F1 1(3.5%)

F2 9 (32.1%) NA
F3 4 (14.2%)

F4 7 (25%)

*Mediana (minimo y maximo)

**Clasificacion segun hallazgos en la biopsia solo previo a procedimiento de Kasai. NA: No aplica.
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M Child-Pugh A
M Child-Pugh B
M Child-Pugh C

Grafica 1. Clasificacion Child-Pugh pre y post
procedimiento cirugia de Kasai (HPE).

27
17
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I I
Pre-HPE Post-HPE
0 35.70%
96.40% 60.70%
3.50% 3.50%

B Child-Pugh A m Child-Pugh B m Child-Pugh C

GRAFICA 2. GRADO DE FIBROSIS REPORTADO EN
BIOPSIA SEGUN LA ESCALA DE METAVIR.
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DISCUSION

En este estudio, el objetivo principal fue evaluar el grado de insuficiencia hepatica
cronica en pacientes pediatricos con atresia de vias biliares previo y posterior a la cirugia
de Kasai usando la clasificacion de Child-Pugh. Como observamos en los resultados, la
mayoria de los pacientes presentaban un Child-Pugh B (96.4%) previo a la HPE, y
posterior al procedimiento solo un 35.7% mostré mejoria hacia la clasificacion A, el 60.7%
se mantuvo en la clasificacion B y un paciente no mejor6 y se quedo en la clasificacion
C (3.5%), encontrandose la mayoria de los pacientes (96.4%) en un estado compensado
al final de la evaluacion (Child A 6 B). Estos hallazgos sugieren que, efectivamente como
lo reporta la literatura, la cirugia de Kasai influye de manera positiva en la funcién

hepatica en una proporcién importante.

En la literatura existe evidencia de multiples factores relacionados con la mortalidad en
estos pacientes con AVB, siendo la edad al momento de la cirugia el principal y mas
importante. Sin embargo, no existen reportes de estudios previos que hayan evaluado
especificamente la mejoria en la clasificacion de Child-Pugh posterior a la cirugia de
Kasai, ya que es una clasificacion que ha sido validado solo en pacientes adultos pero,
debido a lo que se encontrd en su evolucién y teniendo en cuenta lo que se menciond
previamente con base en la literatura (Wehrman, A. 2019) que, la IHC es un estado de
inflamacion y dafio hepético durante al menos 6 meses y al ser la AVB una patologia
multifactorial la cual inicia desde la etapa prenatal, se optd por esta herramienta en
nuestro estudio. Se planteé la hipétesis de que los pacientes con atresia de vias biliares
y algun grado de insuficiencia hepatica cronica mejorarian su clasificacion de Child-Pugh
en un 60% posterior a la cirugia de Kasai, esto se confirm@, pero en un porcentaje menor
(35.7%).

En el caso del paciente que no mostr6 mejoria en la clasificacion Child-Pugh y
permanecio en la clasificacion C se encontro durante su evolucion que presentaba una
edad mayor a la mediana al momento de la cirugia, asi como falla de crecimiento, niveles
muy elevados de bilirrubinas, tiempo de protrombina e INR alargados, ademas de datos

clinicos de insuficiencia hepética avanzada como ascitis y encefalopatia hepatica. Esto
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refuerza la evidencia de que la evolucion posquirirgica no depende exclusivamente de

la cirugia en si, sino de la condicién inicial del paciente y otros factores asociados.

En cuanto a las implicaciones clinicas, los resultados de nuestro estudio, como ya se
menciond, si bien confirman que la cirugia de Kasai tiene estadisticamente un impacto
positivo en la funcion hepatica, esto solo se present6 en el 35.7% de los pacientes, por
lo que la ausencia de mejoria en el resto nos refiere que existen otros factores mas
importantes que deben ser considerados en la evaluacion del resultado final,
principalmente la edad al diagndstico de AVB, el estado clinico, y por ende la gravedad
de la insuficiencia hepatica al momento de la primera evaluacion. Por lo tanto, en la toma
de decisiones clinicas se podria hacer mas énfasis en la necesidad de realizar el
diagnostico lo méas pronto posible para realizar la cirugia de Kasai a edades tempranas
y antes de la aparicion de complicaciones para asi obtener resultados beneficiosos.

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el tamafio de la muestra y los
criterios de inclusién, ya que inicialmente se registré una poblacién de 76 pacientes con
diagnostico de atresia de vias biliares atendidos en nuestra unidad, pero solo 58 fueron
candidatos a la cirugia de Kasai, y de estos solo 28 se clasificaron en un grado de
insuficiencia hepatica de acuerdo a la clasificacion de Child-Pugh, la cual como ya se
mencion6 anteriormente fue creada para evaluar la funcién hepética en pacientes adultos
y esto podria limitar la generalidad y extrapolaciéon de los hallazgos, siendo necesarios
mas estudios con muestras mas amplias y un seguimiento a largo plazo con esta

herramienta para evaluar con mayor precision la evolucién hepatica de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

La atresia de vias biliares (AVB) es una colangiopatia progresiva, frecuente en
nuestra poblacion y de etiologia desconocida, la cual si se deja a su evolucion
natural termina en insuficiencia hepatica cronica (IHC) y cirrosis temprana, siendo

la principal indicacion de trasplante hepatico en edad pediatrica.

Existe evidencia cientifica de muchos factores pronésticos de mortalidad en
pacientes con AVB, siendo la méas importante el momento de realizacion de cirugia

de Kasai.

El estado clinico y funcién hepatica previo a la HPE influye en la evolucién de
estos pacientes, en nuestro estudio la mayoria que llegaron con algun grado de
insuficiencia hepética cronica, de acuerdo con la clasificacion Child-Pugh, no

mejord a pesar de la realizacion temprana de cirugia de Kasai.

Por todo lo anterior, es muy importante insistir y promover las acciones de
prevencion a todo el personal de salud, incluido los médicos de primer contacto,
sobre el uso adecuado y consciente de la cartilla colorimetria de heces y asi
realizar una deteccion temprana y envio oportuno para su tratamiento y de esta
manera contribuir a disminuir la mortalidad y mejorar la calidad de vida de

pacientes con AVB.
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ANEXOS
Anexo |: Ejemplos de tarjetas colorimétricas de heces

TITULO: Evaluacion de la insuficiencia hepatica crénica en pacientes pediatricos
con atresia de vias biliares pre y postoperados de cirugia de Kasai en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”

Fs’erinatalec (-:ch;l‘ﬁ.:;“
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Por favor escriba el nimero que corresponda al COLOR DE LA
MATERIA FECAL de su hijo en el casillero correspondiente, unos
dias antes del control del primer mes y no se olvide de llevar esta ficha
ese dia. El color de la materia fecal de mi hijo se parece al
N°. Fecha

DATOS

Nombre y Apellido del Nifio:
|5 ! SO — Fecha de Nac.:
Hospital donde naci6:

1]
2
3]
4 Nombre de la madre:
5
6
7
8

BC INFANT STOOL COLOUR CARD*
SCREENING PROGRAM FOR BILIARY ATRESIA

Abnormal Stool Colours

Fecha de Control:

PARA COMPLETAR POR EL MEDICO

Cuando la Madre elige uno de los nimeros del 1 al 4, por favor observar
si el nifo presenta:

ICTERICIA( No 0O Moderada Owe Severa[] Y

Color de la materia fecal, comprobada por el médico:
°, fecha: Si el nimero corresponde del 1 a 4,
comuniquese lo antes posible con:

Hospital Regional Rio Grande

Ameghino 709 Tel.02964 - 422432 0 424645

CHECKYOUR BABY'S STOOL COLOUR EVERY DAY Int.: Servicio de Pediatria1124 / Servicio de Neonatologia 1126

FOR THE FIRST MONTH AFTER BIRTH TO SCREEN

FOR BILIARY ATRESIA
Imagen tomada de: Infant Stool Color Chart - Imagen tomada de: Screening for Biliary Atresia by Infant Stool Color Card
Perinatal Services Bc - British Columbia, Canada. in Taiwan. Article DOI: 10.1542/neds.2005-1267
Online:

httos://www.templateroller.com/download/2663419/
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E5ta Carta fue daefada par a identificar enfermedades de las vias
Dibares y evitar daho rreveriidie en o higaco de tu Njo
Es wmpartante que compa-es of color del oacremento de Ly bebé

com 105 Oe €51 Carta 3 parte de jos 7 y hasta los 30 dias de vida. Imagen tomada de la Cartilla
Si el colier ded excremento o3 semejante 3 los cuadres 1.2 ¢ ) de Nacional de SaIUd Vigente en
esta Carta o3 ANORMAL y de ser aul (INO ESPERES! Beva Oo 2o

PEnedGato 3 tu bebe a L unidad de salud Que te coresponda en MEXICO'

donde le solctardn los estudiens de aboraloric necesarios y
VHOCMOEN DO U Medco farwhar

N c 250 de sor Neesanio su Médwo Tarmiar crviars a te bebé con
of e Co PEdiatra pava COmplement i SuU atenc &n

- S ol color ded entremento o4 parecido & ot cuadros 4. 5 ¥ & e
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: ¢ PEMEX iLa salud y of bienestar de tu hjo de que sea a

j ey )

La tarjeta muestra la coloracion anormal de la materia fecal
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Anexo Il: Hoja de recoleccién de datos

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ESTUDIO: Evaluacion de la insuficiencia hepética crénica en pacientes pediatricos con
atresia de vias biliares pre y postoperados de cirugia de Kasai en el Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”

Folio:

Sexo: 0= Femenino 1= Masculino
Diagnostico de AVB: 0= Ausente 1= Presente

Edad al diagnéstico de AVB: Dias
Se realiz6 cirugia de Kasai: 0= Ausente 1= Presente
Edad al momento de realizacion cirugia Kasai: Dias
Cirugia de Kasai exitosa: 0= No 1=Si

Variables presentes en nifios con AVB al momento de la primera evaluaciony 3
meses posterior a la cirugia de Kasai (HPE).
Variable Pre- HPE Post- HPE
Peso
Talla
P/T
Fallo de crecimiento
Ascitis
Bilirrubina (BD)
Albaumina
INR
Tiempo de protrombina
Puntaje PELD
Insuficiencia hepatica crénica de
acuerdo con la Clasificacion
Child-Pugh
Fibrosis reportada en biopsia
hepatica
Encefalopatia hepatica
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Anexo lll: Solicitud de excepcidn de la carta de consentimiento informado

ESTUDIO: Evaluacién de la insuficiencia hepatica cronica en pacientes pediatricos con
atresia de vias biliares pre y postoperados de cirugia de Kasai en el Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion
en salud, solicito al comité de ética en Investigacion del Hospital General Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza que apruebe la excepcion de la
carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de investigacion:
“Evaluacion de la insuficiencia hepatica crénica en pacientes pediatricos con atresia de
vias biliares pre y postoperados de cirugia de Kasai en el Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza™ es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de los siguientes datos ya contenidos

en los expedientes clinicos:

e Sexo e Bilirrubina directa
e Diagnostico de AVB e Albumina
e Edad al diagndstico de AVB e INR
e Cirugia de Kasai e Tiempo de protrombina
e Edad al momento de realizaciéon e Puntaje PELD
cirugia Kasai e Insuficiencia hepética crénica de
e Cirugia de Kasai exitosa acuerdo con la Clasificacion de
e Peso Child-Pugh
e Talla e Fibrosis reportada en biopsia
e PIT hepéatica
e Fallo de crecimiento . Lo
e Ascitis e Encefalopatia hepética



MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS.

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo
a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion y este contenida
en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como codificaria para
imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la confidencialidad de

esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del presente
protocolo, cuyo propdsito es producto comprometido (tesis); estando en conocimiento de
gue en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que procedan
de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion

en salud vigentes y aplicables.

Atentamente:

Dra. Marcela Cervantes Gardufio
Investigador principal

Dra. Eliana Torres Rodriguez
Tesista



Anexo IV: Carta de confidencialidad

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD

Azcapotzalco, Ciudad de México, Noviembre 2024

Dr. Ricardo Avilés Hernandez

Director del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional

“La Raza”
PRESENTE

Las que suscriben, Dra. Marcela Cervantes Gardufio y la Dra. Eliana Torres Rodriguez
meédico residente de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica adscrito al hospital a su
cargo hago constar, en relacion con el protocolo No. “En tramite” titulado
“Evaluacion de la insuficiencia hepatica crénica en pacientes pediatricos con
atresia de vias biliares pre y post operados de cirugia de Kasai en el Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”, que
me comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de los
documentos, expediente, reportes estudios, archivos fisicos y/o electronicos de
informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro o informacion
relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual participo como
investigador/tesista, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en la ejecucion del

mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad
con lo dispuesto en la Ley Federal de Trasparencia y Acceso a la Informacién Publica
(dltima actualizacién 2016), la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en

Posesion de los Particulares y el Codigo Penal de Distrito Federal, y sus correlativas en



las entidades federativas, a las Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente:

Dra. Marcela Cervantes Garduiio
Investigador principal

=

Dra. Eliana Torres Rodriguez
Tesista




