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Resumen

INTRODUCCION. La atresia de vias biliares (AVB) es un proceso destructivo, idiopdtico e inflamatorio ..
que afecta los conductos biliares intra y extrahepdticos, resultando en fibrosis, obliteracién del tracto biliar Factores Pronosticos
y cirrosis biliar. Tiene elevadas tasas de mortalidad. Es la principal causa de trasplante hepdtico en

Pediatria.

MATERIAL Y METODOS. Estudio observacional, longitudinal, analitico y retrospectivo: Cohorte
retrospectiva. Se incluyeron recién nacidos y lactantes con AVB del 2008 al 2012, excluyendo pacientes con
falla hepdtica aguda o colestasis secundaria a otras causas.

RESULTADOS. Se incluyeron 66 pacientes con AVB; se realizé Kasai en 47, y tuvieron descenso en el nivel

de bilirrubinas de éstos. Asimismo en el otro grupo hubo menores niveles de albdmina sérica y mayor

prolongaciéon del TPT e INR. La sobrevida en todo el grupo fue de 5.6 afios; para los pacientes Presentacion del Trabajo XLVII Congreso Nacio-
trasplantados, de 1.9 afios. La proporciéon de pacientes con Kasai que murieron fue menor que quienes nal

vivieron (36.4% vs 78.2%).

CONCLUSIONES. El factor mds importante relacionado con la sobrevida en estos pacientes es la realizacion de Kasai. El reconocimiento temprano de esta
enfermedad, y manejo oportuno quirtrgico disminuye la mortalidad y mejora su calidad de vida.
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PROGNOSTIC FACTORS RELATED WITH MORTALITY IN
CHILDREN WITH BILIARY ATRESIA

Abstract

BACKGROUND. Biliary atresia (BA) is a destructive process, idiophatic and inflamatory, that affects the bile ducts intra and extrahepatic, resulting in
fibrosis, obliteration of biliary tract and biliary cirrhosis. It has high rates of mortality. It is the principal cause of liver transplantation in pediatrics.

METHODS. Observational, longitudinal, analytic and retrospective study; retrospective cohort. Included newborns and infants with BA of 2008 to 2012,
excluded patients with acute liver failure or secondary cholestasis to other causes.

RESULTS. Included 66 patients with BA, Kasai was performed in 47, and they had decreased bilirubin levels. Also, in the other group they had lower
levels of serum albumin and greater extension of PPT and INR. The survival in the whole group was 5.6 years; for transplant patients, of 1.9 years. The
rate of patients with Kasai that died, was lower than those that lived (36.4% vs 78.2%).

CONCLUSIONS. The most important factor related with the survival of these patients was to perform the Kasai surgery. The early acknowledgement of
this illness, and the timely surgical management, decreases the mortality and improves their quality of life.

KEY WORDS: biliary atresia, cirrhosis, Kasai surgery.



INTRODUCCION

La atresia de vias biliares (AVB) es el resultado final de un proceso
destructivo, idiopatico e inflamatorio que afecta los conductos
biliares intra y extrahepaticos, dando lugar a la fibrosis vy
obliteraciéon del tracto biliar y el eventual desarrollo de cirrosis

biliar (1). La obliteracién fibrosa puede involucrar el sistema biliar
extrahepatico completo o sélo alguna parte del mismo, con dafo
concomitante y fibrosis biliar intrahepatica, por lo que, el término

exrahepatico, ha caido en desuso (. Es una de las causas mas
comunes de ictericia colestasica en los primeros meses de vida y
junto con la hepatitis neonatal, representan la mayoria de los
casos, siendo de vital importancia en relacién a su prondstico su
diagnoéstico temprano. La atresia afecta a 1 de cada 10,000 a
19,000 recién nacidos vivos, con un predominio por el sexo

femenino ). El reporte de incidencia de AVB muestra algunas
variaciones regionales, siendo mas elevada en Asia que en el
resto del mundo, por ejemplo, la enfermedad se diagnostica en
aproximadamente 5-6 por 100,000 recién nacidos vivos en
Europa y Estados Unidos de Norteamérica (EUA), siendo de 10.6

por 100,000 en Japdn (4.5), En algunas series se ha documentado
variaciones estacionales y asociacién a razas 6), pero no se ha

determinado algun patréon de transmision genético (7:8). La AVB se
clasifica en dos grupos: la forma letal o embrionaria, también
[lamada malformaciones congénitas, tales como asplenia,
poliesplenia, defectos cardiovasculares, situs inversus,
malrotacién intestinal, atresia de intestino delgado, anomalias de
la unién colédoco pancreatica, asi como con anormalidades de la
vena porta o la arteria hepatica. En este grupo, entre 5 a 10% de

los casos presentan dilatacion quistica de los remanentes biliares,
conocidos como atresia biliar quistica. La otra forma es la
perinatal o posnatal, que se conoce también como tardia o no
sindromatica, la cual representa del 80 al 90% de todos los casos,

y que generalmente ocurre como una anomalia aislada (910). La
Asociacion Japonesa de Cirujanos Pediatras propuso una
clasificacion anatomica de la AVB de acuerdo a la localizacion de
la atresia. En el tipo | la atresia es a nivel del colédoco
(aproximadamente 12% de los casos); en el tipo Il la atresia se
encuentra a nivel del conducto hepatico comun (2.5% de los
casos), y el tipo lll, que es el tipo mas frecuente (alrededor del

85%), la atresia se localiza en la porta hepatis (11). Por su
etiologia, la AVB es la respuesta fenotipica del higado neonatal y
los conductos biliares a una variedad de factores prenatales y
perinatales que perturban el desarrollo normal o la maduracion
del arbol biliar y que ocurre durante un periodo especifico de
tiempo (prenatal o antes de los 3 meses de edad), en un medio
ambiente de susceptibilidad genética o inmunoldégica a esta

enfermedad (12.13). Se han postulado multiples factores prenatales

o perinatales para explicar la patogénesis de la enfermedad (13).
Se ha considerado que una causa puede ser la alteracion del
sistema inmune, al detectarse gran numero de células T CD8+ y
linfocitos NK (relacionadas con la obstruccion biliar), que no se

presenta en otras enfermedades colestasicas neonatales (14):

El cuadro clinico en la mayoria de los pacientes con AVB, se
presenta habitualmente en nifnos de término y de peso normal al
nacimiento, con una ganancia ponderal aparentemente normal
durante las primeras semanas de vida, por lo que se requiere de



una alta sospecha para el diagnostico temprano. No existe una
prueba de tamizaje confiable, sin embargo, la vigilancia durante
los primeros dias de vida de la coloracion de las evacuaciones por
tarjetas colorimétricas para la deteccion de acolia o hipocolia, han
demostrado ser de utilidad para un diagndstico mas temprano

(15), Los examenes de laboratorio son inespecificos, los niveles de
bilirrubinas, transaminasas, gamma glutamil transpeptidasa (GGT)
y fosfatasa alcalina son similares a otras formas de colestasis
neonatal. En etapa temprana las pruebas de sintesis hepatica
(como albumina y tiempos de coagulacion) son normales, pero
progresivamente se van alterando conforme avanza la
enfermedad, principalmente en los casos en que no se restablece
el flujo biliar después del procedimiento Kasai (1). La prueba de la
sonda es una técnica que permite visualizar directamente la
presencia de bilis a nivel intestinal, consiste en la instalacion de
una sonda abierta a drenaje por 24 hrs a nivel de la segunda
porciéon del duodeno; el diagnéstico de AVB se sospecha al no
encontrarse bilis. Esta prueba ha caido en desuso, sin embargo es
facil de realizar y atil en particular cuando no se cuenta con otros
recursos diagnosticos (16). Por otro lado, mediante ultrasonido
abdominal, el hallazgo de ausencia de vesicula biliar, vestigios de
la misma o el signo del “corddn triangular” pueden sugerir AVB.
Este estudio es util para buscar intencionadamente poliesplenia
que se asocia a AVB (17). El gamagrama de excrecién hepatobiliar
tiene una especificidad entre el 50 y 74% y una sensibilidad del
95%; es util si se demuestra que el is6topo no se observa en
intestino delgado, con lo que puede apoyarse el diagndstico de
AVB (18) En aquellos casos en que los estudios bioquimicos y de
gabinete, no han sido concluyentes es recomendable Ila

realizacion de una laparotomia exploradora con colangiografia
transoperatoria para no retrasar el diagnodstico. La biopsia
hepatica permite un diagnostico correcto en un 90% de los casos;
los hallazgos histoldgicos clasicos son la presencia de edema y
cambios inflamatorios en los tractos portales, proliferacion de

conductos biliares y tapones biliares (19, Si la biopsia no es
concluyente y hay persistencia de la acolia, esta indicada la
realizacion de una  colangiopancreatografia  retrograda

endoscépica (20),

El tratamiento de los pacientes con AVB, se considera una
urgencia quirurgica, en donde el procedimiento de Kasai
(portoenterostomia en Y de Roux) es la técnica estandar inicial
para el tratamiento de la AVB. La cirugia involucra una excision
completa del arbol biliar extrahepatico con una transeccion de la
placa portal fibrosa cerca del hilio hepatico, con el fin de
establecer una continuidad bilio-entérica con la Y de Roux en

yeyuno y permitir el drenaje biliar 21:22), La edad en que se
realiza la cirugia es vital en el prondstico en relaciéon a la
sobrevida, reportandose aproximadamente hasta un 60% de
restablecimiento del flujo biliar, si la cirugia se realiza antes de
los 90 dias de vida extrauterina (23). El tratamiento médico
posoperatorio debe incluir el apoyo nutricional con suplemento
de vitaminas liposolubles y formula semielemental que contenga
triglicéridos de cadena media 4. El uso de medicamentos
coleréticos, tales como el acido ursodesoxicolico, ha sido
recomendado a dosis de 15 a 30 mg/kg/dia. Se ha demostrado
qgue el uso de antibidticos profilacticos disminuye la frecuencia de
cuadros de colangitis postoperatoria, que se presenta hasta en un



50% de los casos durante los primeros dos anos de vida. La
profilaxis a largo plazo esta indicada cuando hay recurrencia de la

colangitis (2. Los esteroides después de la cirugia de Kasai
también se han utilizado para aumentar el flujo biliar por su
efecto antiinflamatorio, inmunoldgico y colerético, sin embargo,

no hay estudios suficientes que prueben su utilidad (?8), Cuando
la enfermedad progresa a cirrosis, el manejo se enfoca a las
complicaciones de la misma, como son la hipertension portal, la
ascitis, el sangrado, las infecciones y la encefalopatia. Para la
ascitis se usara restricciéon de sodio, diuréticos y en algunos
casos, paracentesis evacuadora y shunts portosistémicos. En
cuanto a la encefalopatia hepatica, se identificaran y eliminaran
los factores precipitantes de la misma, como los sangrados de
tubo digestivo, las infecciones y las hemorragias, restringiendo la
ingesta de proteinas y administrando medidas antiamonio (por
ejemplo, antibidticos orales y lactulosa). Para la coagulopatia, se
administra vitamina K o transfusiones de plasma fresco
congelado. Finalmente, el trasplante hepatico es el ultimo recurso
que se utiliza cuando falla el procedimiento de Kasai, manifestada
por una descompensacion hepatocelular progresiva, alteraciéon de
la sintesis hepatica y el desarrollo de coagulopatia e hipertension
portal intratable con hemorragia gastrointestinal recurrente o
hiperesplenismo. Los pacientes trasplantados requieren de
terapia inmunosupresora combinada a base de esteroides,

tacrolimus, ciclosporina, antimetabolitos e inmunomoduladores
(1)

Si no se realiza la portoenterostomia de Kasai, la AVB es una
enfermedad invariablemente fatal en los primeros anos de vida,

del 50% al 80% de los pacientes moriran de cirrosis biliar a la edad
de un ano, y de 90 a 100% moriran a los 3 anos de edad. Estos
ninos desarrollan cirrosis y sucumben a la falla en la sintesis

hepatica o las complicaciones de la hipertension portal (28). La
portoenterostomia de Kasai parece tener la mayor probabilidad de
restablecimiento del flujo biliar y la mayor supervivencia a largo
plazo con el higado nativo, reportandose a 5 anos del 40.8% si se
realiza a una edad de menor de 45 dias de vida, mientras que

después de esta edad es del 31.2%;(29:30) En otros estudios se ha
reportado que estos ninos que han tenido una portoenterostomia
exitosa pueden sobrevivir mas de 10 anos con su higado nativo y
lograr una buena calidad de vida, siendo la sobrevivencia sin
trasplante hepatico aproximadamente del 55.8% a los dos afos

(31). 46% a 5 afios, 40% a 10 afios (32) y hasta del 15 a 44% a 20
anos, y se ha llegado a observar pacientes adultos con su higado
nativo (aunque con hipertension portal, cirrosis biliar y colangitis)

que incluso tienen descendencia (33),
MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal, analitico y
retrospectivo: Cohorte retrospectiva, en recién nacidos y lactantes
con diagnodstico de atresia de vias biliares atendidos en la UMAE
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, entre los
anos 2008 y 2012, con pacientes de ambos sexos, peso mayor a
1,500 grs, diagnostico de colestasis, definida como bilirrubina
conjugada mayor del 20% del total o mayor o igual a 2 mg/dL,
con seguimiento al menos de 2 meses a partir de la primera
evaluacion en este hospital.



RESULTADOS

Durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del 2012,
sesenta y seis pacientes con atresia de vias biliares (AVB)
cumplieron con los criterios de seleccion. La mediana de edad de
nuestros pacientes al momento del envio fue de 4.5 meses,
habiendo pacientes desde un mes hasta 13 afos. La mayoria
fueron del sexo femenino (74.2%). Mientras que, en general, el
motivo de envio fue para complementacion diagnostica por datos
de colestasis; también se refieren pacientes ya con diagndstico
confirmado de AVB para ingresar al programa de trasplante
hepatico, o bien, pacientes que requieren atencion por
complicaciones, en especial debida a hipertensién portal. En
general, los pacientes en su primera evaluacidon ya contaban con
antecedentes de importancia, como cuadros de encefalopatia
hepatica en 4 de ellos (6%), colangitis en 12 (18.1%), 16 (24%) con
sangrado de tubo digestivo alto, 52 (78.7%) con hipertension
portal 18 (27.2%) presentaban algun grado de desnutricion, 11
(16.65) con CHILD-PUGH A, 47 (71.2%) fue By 8 (12.1%) C.
diecisiete pacientes (25.7%) presentaban un PELD score mayor a
20. En cuanto al tiempo de vigilancia de los pacientes a partir de
la primera fecha de evaluacion fue variable, con una mediana de 8
meses, una minima de dos meses hasta una maxima de casi 17
anos. Generalmente, se otorgan evaluaciones mensuales,
bimestrales o anuales, dependiendo del caso de cada paciente.
Del total de pacientes incluidos, la mediana fue de 5 evaluaciones
por consulta externa, pero hubo casos con 2 y otros hasta con 16
evaluaciones. Durante el seguimiento se lograron trasplantar 10
pacientes. En el momento de la ultima evaluacion, 55 (83.3%)
pacientes seguian vivos y 11 (16.6%) habian fallecido.

La evolucion de los pacientes con AVB fue diferente y se
considerd conveniente describir el seguimiento en dos grupos,
tomando en cuenta la realizacién o no del procedimiento de
Kasai. De los 66 pacientes del estudio, a 47 de ellos se les realizé
cirugia de Kasai (71%), con una edad minima al momento del
envio de 1 mes para ese grupo y un maximo de 157 mese. En el
grupo donde no se realizo derivacion de Kasai, la edad minima de
envio fue a los 2 meses, con una maxima de 18 anos de edad. La
mediana de edad del diagndstico en el grupo con Kasai fue al mes
y medio de edad, con una minima de 1 mes y una maxima de 5
meses. La mediana de diagndstico para el grupo sin cirugia de
Kasai fue de 4 meses, con una minima de 1 mes y una maxima de
10 meses. Dentro del grupo con Kasai, el 27.6% tenia algun grado
de desnutricidén a su ingreso, siendo del 26.3% en el grupo sin él.
Dentro del grupo con portoenterostomia de Kasai, la edad minima
de realizacion fue de 19 dias hasta una maxima de 154 dias, con
una mediana de 61 dias. Al término del seguimiento en el afo
2012, la mortalidad fue mayor para el grupo sin cirugia de Kasai,
con un 15.7% comparado con el 2.12%, durante el periodo de
seguimiento, se realizé trasplante hepatico a 4 pacientes sin
cirugia de Kasai y 6 con Kasai.

A su ingreso para atencion en este hospital, 11 pacientes (23.4%)
qgue se les realizé Kasai tenian un CHILD A, 34 de ellos (72.3%) un
CHILD B, y dentro del grupo sin Kasai predomino el CHILD C,
encontrandose en 6 pacientes (31.5%). El PELD score tuvo la
puntuacion mas alta en el grupo sin cirugia de Kasai con una
mediana de 27, con una minima de 8 y maxima de 45 puntos.
Hasta un 73.6% (14 pacientes) del grupo sin cirugia de Kasai no
contaron con biopsia hepatica. De este grupo 2 de ellos (10.5%)



TABLA 1 Factores relacionados con la mortalidad en 66 nifos con atresia de vias biliares, al momen-

to de la primera evaluacion.

Vivos

Caracteristicas N=55 N=11 P

Sexo

Masculino 13 (23.6) 4 (36.4) 0.45

Femenino 42 (76.4) 7 (63.3)

Edad al diagnostico 3 (3-10)* 2 (1-7) 0.75

(meses)

Eeal_izacion cirugia 43 (78.2) 4 (36.4) 0.01
asai

Zncnl Gl NEe 10.5 (2.7-22) 10.8 (10.3-11.3) 0.98

(semanas)

Desnutricion 16 (29.1) 2(18.2) 0.37

Colangitis 11 (20) 1(9.1) 0.35

Encefalopatia 4 (7.3) 0 0.47

g.angfa“ de tubo 16 (29.1) 0 0.03
igestivo

Hipertension portal 44 (80) 8 (72.7) 0.42

Albumina (mg/dL) 3.4 (1.9-4.3)* 3.3 (2.1-4.3) 0.90

Bilirrubinas totales *

(mg/dL) 9.1 (0.5-41) 10.3 (1.5-20) 0.38

Tiempo de *

protrombina (seg) 13 (3.5-120) 15 (11.2-40.2) 0.05

INR 1.2 (0.9-4.7)* 1.3 (1.0-4.7) 0.10

CHILD

A 10 (18.2) 1(9.1) 0.21

B 40 (63.3) 7 (63.6) ’

C 5(27.3) 3(27.3)

PELD 13 (-10-35)* 20 (6-45) 0.04

METAVIR**

FO 0 0

F1 1(4.2) 0

F2 7(29.2) 0 U

F3 16 (66.7) 4(100)

F4 0 0

*Mediana (minimo y maximo) **biopsia a 23 pacientes vivos (43.6%) y a 4 (36.3%) que fallecieron

tenian una estadificacion METAVIR de F2 y 3 pacientes (15.7%)
fueron F3. Del grupo con cirugia de Kasai sélo uno (2.12%) se
encontraba en F1, 5 (10.6%) en F2 y 17 (36.1%) en F3. Ningun
paciente de primera vez que se haya sometido a biopsia, se
encontro en F4.

En la comparacion de ambos grupos con y sin cirugia de Kasai,
fueron estadisticamente significativos la menor edad al momento
del envio y del diagnéstico dentro del grupo con el
procedimiento, asi como un menor puntaje en el PELD score y
CHILD-PUGH para el mismo grupo.

Se analizaron las primeras seis evaluaciones de ambos grupos de
pacientes, para evidenciar el comportamiento de las variables
bioquimicas y clinicas, del grupo de pacientes a quienes se les
realizé Kasai, la estadificacion de CHILD, asi 11 pacientes (23.4%)
presentaron CHILD Ay 34 (72.3%) un CHILD B. Del grupo sin Kasai
predomindé el CHILD C, encontrandose en 6 pacientes (31.5%).
Todos los pacientes con Kasai en su evaluacion inicial tuvieron un
PELD score menor de 20, caso opuesto, todos los pacientes sin
Kasai, tenian una puntuacion mayor, lo que los obligdo a ser
colocados en la lista de trasplante hepatico. Como se muestra en
Figura 1 la sobrevivencia global estimada por curvas de Kaplan
Meier fue de 5.6 anos (IC95% 4.5-6.6). Mientras que en la
siguiente Figura 2 se muestra que la sobrevivencia de los
pacientes trasplantados fue del 30%, con un promedio de 1.9
anos (IC95% 0.31 - 3.6 anos). En la misma tabla 1, se describen
los factores relacionados con la mortalidad. Se observa que la
proporcion de pacientes en quienes se realizo cirugia de Kasai la
mortalidad fue estadisticamente menor, donde la edad al



FIGURA 1 Sobrevida de pac. Con AVB

Fig. 1

momento de su realizacion fue similar entre ambos grupos.
Asimismo, los pacientes que fallecieron tuvieron una calificacién
de PELD estadisticamente mayor (mediana 20) que los que
vivieron (mediana 13), p=0.004. Otro. También es conveniente
sefialar que solamente a 28 pacientes se les tomd biopsia
hepatica; en la tabla 1 se observa que no hubo diferencia en los
hallazgos de acuerdo a la clasificacion por METAVIR. Para
determinar cual de los factores se relacionaba directamente con la
mortalidad, se llevo a cabo un analisis multivariado tipo regresion
logistica con las variables que resultaron estadisticamente
significativas en el analisis univariado. Los resultados mostraron
que la realizacion de Kasai fue la Unica variable que resulto
significativa: OR 0.17 (1C95% 0.04-0.71; p=0.016).

DISCUSION

FIGURA 2 Sobrevida de pacientes con AVB trasplantados

Fig. 2. Sobrevivencia de pacientes con AVB que se trasplantaron
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200 400
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Los resultados de este estudio, nos permiten disponer de un
panorama amplio de lo que actualmente esta ocurriendo en
nuestro medio con respecto al proceso de atencion y prondstico
de los nifos con AVB. Si bien en términos generales los datos
concuerdan con las afirmaciones e otros autores en el mundo,
nos permite reconocer que es hecesario continuar con las
estrategias encaminadas a la deteccion temprana de esta
enfermedad a fin de otorgar un tratamiento apropiado a este
grupo de ninos. Las condiciones en que ingresan a este hospital
los pacientes con este diagndstico son: a una edad avanzada para
la realizacion de la cirugia de Kasai, ya que ingresan con una
mediana de edad de 4.5 meses, realizandose el Kasai a los 75
dias de vida, lo cual de acuerdo con la literatura la supervivencia
sera de aproximadamente del 31.2% a 5 anos y del 25.7% a los
diez. Los casos que tuvieron una portoenterostomia exitosa y que



se realizo a menor edad son los que se encuentran vivos, aunque
presentan datos clinicos de cirrosis biliar e hipertensiéon portal,
recibiendo en la actualidad manejo especifico para estas
complicaciones. Un punto relevante son los 10 casos que se
lograron llevar a trasplante hepatico. Si bien, la sobrevivencia fue
del 30%, en la actualidad y después de mas de un ano de
seguimiento, 3 casos tienen buenas condiciones clinicas en
general. Podemos afirmar que el prondstico de los ninos con AVB
continua siendo sombrio dado que se diagnostican en etapas
tardias, los cual los lleva a presentar complicaciones y la muerte a
edad temprana. El factor mas importante relacionado con la
sobrevivencia es la realizacion de cirugia de Kasai.

El reconocimiento temprano de los ninos con esta enfermedad, su
envio y tratamiento oportuno mejoraran su calidad de vida con
una mortalidad menor.
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