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Prognostic factors related to mortality of
children with atresia of bile ducts

Background: The biliary atresia (BA) is the end result of a destructive
and idiopathic inflammatory process affecting the intrahepatic and extra-
hepatic bile ducts, leading to fibrosis and biliary cirrhosis. The objective
was to identify factors associated with mortality in children with BA.
Methods: Observational, longitudinal, analytical and retrospective study
carried out in patients with biliary atresia treated between 2008 and 2012
in a tertiary care hospital from the Instituto Mexicano del Seguro Social.
Results: A total of 66 patients with BA; 49 were girls (74.2 %), 47 under-
went hepatic portoenterostomy (or Kasai procedure: KP), the age at
delivery was 4.5 months.

When comparing the groups with and without KP, the lower age at the
time of delivery, the age of diagnosis, a lower score on the PELD score
and the Child-Pugh for the group with Kasai were statistically signifi-
cant. Patients who died had a PELD score statistically higher (median
20) than those who lived (median 13), p = 0.004. The factor directly
related with the mortality was the history of KP with an OR of 0.17
(95 % CI1 0.04-0.71, p = 0.016).

Conclusions: The prognosis of children with BA remains gloomy
because they are diagnosed in late stages. The most important factor
associated with mortality in these patients is to perform KP.
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a atresia de vias biliares (AVB) es el resultado

final de un proceso destructivo, idiopatico e

inflamatorio que afecta los conductos bilia-
res intra y extrahepaticos, dando lugar a la fibrosis
y obliteracion del tracto biliar y al eventual desarro-
llo de cirrosis biliar.! La obliteracién fibrosa puede
involucrar el sistema biliar extrahepatico entero o
solo alguna parte del mismo, con daflo concomitante
y fibrosis biliar intrahepatica, por lo que el término
extrahepatico ha caido en desuso.? La AVB es una de
las causas mas comunes de ictericia colestasica en los
primeros meses de vida y junto con la hepatitis neona-
tal representan la mayoria de los casos, por lo que su
diagnostico temprano es de vital importancia.

La AVB afecta a 1 de cada 10 000-19 000 recién
nacidos vivos, con un predominio en el sexo feme-
nino.? El reporte de la incidencia de AVB muestra
algunas variaciones regionales y es mas elevada en
Asia que en el resto del mundo; por ejemplo: la enfer-
medad se diagnostica en aproximadamente 5-6 de
cada 100 000 recién nacidos vivos en Europa y Esta-
dos Unidos de Norteamérica, mientras que en Japon se
diagnostican 10.6 de cada 100 000.*3 En México no
contamos con datos duros respecto a la incidencia de
esta enfermedad. En algunas series se han documen-
tado variaciones estacionales y asociaciéon a razas,®
pero no se ha determinado alglin patron genético de
transmision.”®

La AVB se clasifica en dos grupos; la forma fetal
o embrionaria, también llamada “temprana” o forma
sindrémica, representa entre 10 y 20 % de los casos
y se asocia con malformaciones congénitas, como
asplenia, poliesplenia, defectos cardiovasculares, situs
inversus, malrotacion intestinal, atresia de intestino
delgado, anomalias de la union colédoco-pancreatica,
asi como con anormalidades de la vena porta o la
arteria hepatica. En este grupo, entre 5y 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 sindromadtica, la cual representa del
80 al 90 % de todos los casos y generalmente ocurre
como una anomalia aislada.®!
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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 fibrosis y progresiva-
mente a cirrosis biliar. El objetivo fue identificar los
factores relacionados con la mortalidad en nifios con
AVB.

Métodos: estudio observacional, longitudinal, anali-
tico y retrospectivo aplicado a pacientes con diagnos-
tico de atresia de vias biliares atendidos entre los afos
2008 y 2012 en hospital de tercer nivel.

Resultados: se incluyeron un total de 66 pacientes
con AVB; 49 (74.2 %) fueron nifias. Solo se realizé
operacion de Kasai a 47, la edad al momento del
envio fue de 4.5 meses. Al comparar los grupos con

y sin Kasai, resultaron estadisticamente significativas
la edad menor al momento del envio y la edad del
diagnéstico, asi como un menor puntaje en el PELD
score y en el CHILD-PUGH para el grupo con Kasai.
Los pacientes que fallecieron tuvieron una califica-
cion de PELD estadisticamente mayor (mediana 20)
que los que vivieron (mediana 13), p = 0.004. El fac-
tor relacionado directamente con la mortalidad, fue el
antecedente de cirugia de Kasai con una RM de 0.17
(IC 95 %: 0.04-0.71; p = 0.016).

Conclusiones: el prondstico de los nifios con AVB
continuia siendo sombrio, dado que se diagnostican en
etapas tardias. El factor mas importante relacionado
con la mortalidad en estos pacientes es la realizacion
de cirugia de Kasai.

Resumen

La Asociacion Japonesa de Cirujanos Pediatras
propuso una clasificacion anatomica de la AVB seglin
la localizacion de la atresia (figura 1). En el tipo I la
atresia es a nivel del colédoco (aproximadamente 12 %
de los casos), en el tipo II se encuentra a nivel del con-
ducto hepatico comtn (2.5 % de los casos), y en el tipo
II1, que es el tipo mas frecuente (alrededor del 85 %), la
atresia se localiza en la porta hepatis."!

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 per-
turban el desarrollo normal o la maduracion del arbol
biliar y que ocurre durante un periodo especifico de
tiempo (prenatal o antes de los tres meses de edad),
en un medio ambiente de susceptibilidad genética o
inmunologica a esta enfermedad (figura 2).'>13

Se han postulado multiples factores prenatales o
perinatales para explicar la patogénesis de la enferme-
dad (cuadro I).13

Se ha considerado que una causa puede ser altera-
cion del sistema inmune, al detectarse gran numero
de células T CD8+ y linfocitos NK (relacionados con
la obstruccion biliar), lo cual no se presenta en otras
enfermedades colestdsicas neonatales.'#

Cuadro clinico de pacientes con AVB

Los nifios afectados generalmente son recién naci-
dos de término y de peso normal al nacimiento, con una
ganancia de peso aparentemente normal durante las pri-
meras semanas de vida, por lo que se requiere de una
alta sospecha para el diagnodstico temprano. No existe
una prueba de tamizaje confiable; sin embargo, la vigi-
lancia 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 diagnéstico mas temprano.'?

Los examenes de laboratorio son inespecificos; los
niveles de bilirrubinas, transaminasas, gamma glutamil
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transpeptidasa (GGT) y fosfatasa alcalina son similares
a otras formas de colestasis neonatal. En etapa tem-
prana las pruebas de sintesis hepatica (como albiimina
y tiempos de coagulacion) son normales, pero progresi-
vamente se van alterando conforme avanza la enferme-
dad, principalmente en los casos en que no se restablece
el flujo biliar después del procedimiento de Kasai.' La
prueba de la sonda es una técnica que permite visua-
lizar directamente la presencia de bilis a nivel intes-
tinal. Consiste en la instalacion de una sonda abierta
a drenaje por 24 horas a nivel de la segunda porcion
del duodeno; el diagnostico de AVB se sospecha al no
encontrarse bilis. Esta prueba ha caido en desuso, sin
embargo es facil de realizar y util en particular cuando
no se cuenta con otros recursos diagnésticos.!® Por otro
lado, mediante ultrasonido abdominal, el hallazgo de

Figura 1 Tipos de atresia de vias biliares basado en la clasificacion de la

Sociedad Japonesa de Cirujanos Pediatras
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Factores genéticos
(HLA, genotipo, ¢7?)

Factores
ambientales
(¢infecciones
virales?)

Atresia de vias biliares

Desarrollo
alterado de los
conductos
biliares e higado

Alteracion inmunologica en el
neonato (HLA | y Il, respuesta
Th1y Th2, etcétera)

Figura 2 Interaccion propuesta de factores que resultan en la expresion fenotipica de la atresia de vias biliares

ausencia de vesicula biliar, vestigios de la misma o el
signo del “cordon triangular” pueden sugerir AVB.
Este estudio es util para buscar intencionadamente
poliesplenia que se asocia con AVB.!” El gammagrama
de excrecion hepatobiliar tiene una especificidad entre
50 y 74 % y una sensibilidad del 95 %; es util si se
demuestra que el isétopo no pasa al intestino delgado,
con lo que puede apoyarse el diagndstico de AVB.!8
En aquellos casos en que los estudios bioquimicos y
de gabinete no han sido concluyentes es recomendable
hacer una laparatomia exploradora con colangiografia
transoperatoria para no retrasar el diagnostico. La biop-
sia hepatica permite un diagnostico correcto en un 90 %
de los casos; los hallazgos histologicos clasicos son la
presencia de edema y cambios inflamatorios en los
tractos portales, proliferacion de conductos biliares y
tapones biliares.'? Si la biopsia no es concluyente y hay
persistencia de la acolia, esta indicada la realizacion de
una colangiopancreatografia retrograda endoscopica.?’

Tratamiento de los pacientes con AVB

La AVB es una urgencia quirargica. El procedi-
miento de Kasai (portoenterostomia de Roux en Y)
es la técnica estandar inicial para el tratamiento de
la AVB. La cirugia involucra una escision completa
del arbol biliar 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.?'
La edad en que se realiza la cirugia es el factor pro-
ndstico mas importante para la sobrevida; se reporta
aproximadamente hasta un 60 % de restablecimiento
del flujo biliar a los 90 dias de vida extrauterina.?®

El tratamiento médico postoperatorio debe incluir
el apoyo nutricional con suplemento de vitaminas
liposolubles y formula semieclemental que contenga
triglicéridos de cadena media.?* El uso de medicamen-
tos coleréticos, tales como el acido ursodesoxicolico,
ha sido recomendado a dosis de 15 a 30 mg/kg/dia.
Se ha demostrado que el uso de antibiéticos profilac-
ticos disminuye la frecuencia de cuadros de colangitis
postoperatoria, que se presenta hasta en 50 % de los
casos durante los primeros dos afios de vida. La pro-
filaxis a largo plazo estd indicada cuando hay recu-
rrencia de la colangitis.?® Los esteroides después de la
cirugia de Kasai también se han utilizado para aumen-
tar el flujo biliar por su efecto antiinflamatorio, inmu-
nologico y colerético; sin embargo, no hay estudios
suficientes que prueben su utilidad.?®

Cuando la enfermedad progresa a cirrosis, el
manejo se enfoca a las complicaciones de esta, como
la hipertension portal, la ascitis, el sangrado, las infec-
ciones y la encefalopatia. Para la ascitis se usara la
restriccion de sodio, diuréticos y, en algunos casos,
paracentesis evacuadora y shunts portosistémicos. En
cuanto a la encefalopatia hepatica, se identificaran y
eliminaran sus factores precipitantes, como los sangra-
dos de tubo digestivo, las infecciones y las hemorra-
gias, con lo que se restringira la ingesta de proteinas
y se administraran medidas antiamonio (por ejemplo,
antibioticos orales y lactulosa). Para la coagulopatia,
se administran vitamina K o transfusiones de plasma
fresco congelado.

Finalmente, el trasplante hepatico es el ultimo
recurso que se utiliza cuando falla el procedimiento
de Kasai, manifestado por una descompensacion hepa-
tocelular progresiva, alteracion de la sintesis hepatica
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Cuadro | Factores involucrados en la patogénesis de la atresia de vias biliares

Virales

Reovirus tipo 3

Rotavirus

Citomegalovirus

Papilomavirus

Otros

Inmunoldgicos

Sobreexpresion de moléculas de adhesion en el epitelio biliar

Expresion aberrante de HLA clases 1 y Il

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

Microquimerismo materno (células inflamatorias y del epitelio biliar)

Respuesta Th1y Th2

Respuesta inmunoldégica innata (células natural killer y los receptores tipo Toll)

Insultos vasculares

Hipertrofia de la media de las ramas de las arterias hepaticas por histopatologia y estudios de imagen

Genéticos, metabdlicos

Gen CFC1/Proteina CRYPTIC

Gen VEGF

Sefalizacion Jagged/Notch

Gen inversion (inv)

Deficiencia de la alfa-1-antitripsina

Excesiva activacion de la via del Hedgehog

Ambientales, miscelaneos

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

Fitotoxinas, micotoxinas

Toxinas industriales

Diabetes gestacional, edad materna

y el desarrollo de coagulopatia e hipertension portal
intratable con hemorragia gastrointestinal recurrente o
hiperesplenismo. Los pacientes trasplantados requie-
ren de terapia inmunosupresora combinada a base de
esteroides, tacrolimus, ciclosporina, antimetabolitos ¢
inmunomoduladores.!

Supervivencia de los pacientes con AVB

Sino se realiza la portoenterostomia de Kasai, la AVB
es una enfermedad invariablemente fatal en los prime-
ros afios de vida, pues de 50 a 80 % de los pacientes
moriran de cirrosis biliar a la edad de un afio, y de 90
a 100 % moriran a los tres afios de edad. Estos nifios
desarrollan cirrosis y sucumben ante la falla en la sin-
tesis hepatica o ante las complicaciones de la hiperten-
si6n portal 2728

La portoenterostomia de Kasai parece tener la mayor
probabilidad de restablecimiento del flujo biliar y la
mayor supervivencia a largo plazo con el higado nativo
del niflo. Se reporta una supervivencia a cinco afios del
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40.8 % si la cirugia se realiza a una edad de menos de
45 dias de vida, mientras que después de esta edad la
supervivencia es del 31.2 %; a 10 afios puede llegar
también a ser del 40.8 y 25.7 %, respectivamente.>-3

En otros estudios se ha reportado que los nifios
que han tenido una portoenterostomia exitosa pue-
den sobrevivir mas de 10 afios con su higado nativo y
lograr una buena calidad de vida. Su supervivencia sin
trasplante hepético es aproximadamente del 55.8 % a
los dos afios,?! 46 % a 5 afios, 40 % a 10 afios® y hasta
de 15 a 44 % a 20 afios. Se han llegado a observar
pacientes adultos con su higado nativo (aunque con
hipertension portal, cirrosis biliar y colangitis) que
incluso tienen descendencia.’?

En una revision de 30 nifios con AVB en el Hospi-
tal de Pediatria de Centro Médico Nacional, atendidos
entre enero del 2005 y junio del 2007 para describir la
tasa de supervivencia, se encontrd que al 85 % que se
le realiz6 Kasai antes de las 12 semanas de vida tuvo
una sobrevida con higado nativo de 46 % a los cinco
afios.>* En el Centro Médico La Raza se reportaron 31
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casos con AVB entre 1999 al 2004, a 21 se les realizo
cirugia de Kasai, de los cuales 14 fallecieron en pro-
medio a los 2.9 afios de vida.?> En estos dos reportes
no se analizaron los factores relacionados con el pro-
ndstico, pero conviene sefialar que la informacion de
estos dos estudios se obtuvo de resimenes de trabajos
en congresos.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccion
para los pacientes que experimentan una falla del pro-
cedimiento de Kasai. La supervivencia que se ha repor-
tado en pacientes trasplantados es variable, de acuerdo
con la publicacion; por ejemplo, en una cohorte de 41
pacientes holandeses trasplantados entre 1998 y 2008,
la supervivencia a cuatro afios fue del 80 % (IC 95 %:
67-93),”® mientras que en Estados Unidos la supervi-
vencia a cinco afios de 1549 pacientes con trasplante
hepatico entre 1987 y 1995 fue del 82.1 %,%¢ y fue
del 76 % a cinco afios en 1293 pacientes de acuerdo
con el Registro Europeo de Trasplante Hepatico.>” En
una cohorte de pacientes franceses se describe que la
supervivencia a 10 afios fue del 67.6 %.%

Factores de supervivencia en nifios con AVB

Los pacientes con AVB a los que no se les realiza
derivacion de Kasai o trasplante hepatico progresan
hasta enfermedad hepatica terminal durante el primer
afio de vida y mueren de complicaciones propias de la
misma, favorecidas por la importante desnutricion, la
insuficiencia hepatica progresiva y los procesos infec-
ciosos asociados. !

Por otro lado, los factores prondsticos para que, a
pesar de la realizacion del procedimiento de Kasai,
los pacientes continuen con colestasis, incluyen el
tipo anatomico de atresia biliar (tipo I1I) y su histo-
logia (conductos biliares ausentes o pequefios en la
placa portal), las caracteristicas de los restos de los
conductos biliares extrahepaticos, la edad de reali-
zacion del procedimiento de Kasai, el nimero y la
severidad de los episodios de colangitis postopera-
toria, el grado de fibrosis al momento del procedi-
miento, la experiencia del centro quirtrgico en el
manejo de estos pacientes y la falla para establecer
el flujo biliar.?” Se ha mencionado que los niveles de
bilirrubina total > 2 mg/dL después de tres meses de
la portoenterostomia pueden predecir una mala evo-
lucion, por lo cual en estos niflos se deberia plantear
un tratamiento alternativo, como el trasplante hepa-
tico.3! Ademas en México se han mencionado como
factores asociados a mal pronodstico el sexo mascu-
lino, la encefalopatia hepatica, la infeccion por cito-
megalovirus (CMV) y los hallazgos en la biopsia al
momento de la cirugia.?*3 Otros factores que pue-
den influir en la supervivencia son la presencia de
complicaciones durante el postoperatorio, como la

colangitis ascendente o las relacionadas con cirrosis
biliar y falla hepatica. El impacto de medicamentos
postoperatorios (terapia esteroide, acido ursodesoxi-
colico, antibioticoprofilaxis de colangitis) esta aun en
debate y no hay suficientes datos solidos para sus cla-
ras recomendaciones.’® Los pacientes con sindrome
de malformacion esplénica son diagnosticados mas
tempranamente, pero sus resultados son peores que
aquellos sin estas malformaciones asociadas.’!

Desgraciadamente la AVB es una enfermedad pro-
gresiva con la que, incluso con una portoenterostomia
exitosa, todos los nifos desarrollaran inflamacion
progresiva, fibrosis portal, fibrosis de los conductos
biliares intrahepaticos en varios grados, lo cual dara
paso a la cirrosis biliar, hipertension portal en menor
o mayor grado y la necesidad del trasplante hepatico
aun 70-80 % de los pacientes,?® por lo que a este tipo
de pacientes les corresponde casi la mitad de los tras-
plantes hepaticos realizados en nifios. El PELD score
(Pediatric End-Stage Liver Disease) es una escala que
contiene cinco variables (edad del paciente, albiimina,
bilirrubina total, INR y el grado de falla para crecer)
que en la actualidad se utiliza para identificar a los
pacientes que tienen una mayor disfuncion hepatica, a
fin de priorizar el trasplante hepatico a quienes tienen
mayor riesgo de muerte; los sujetos con una mayor
puntuacion (hasta de 40 puntos) son los que tienen un
mayor estado de gravedad.*

La alta mortalidad previa al trasplante se ha aso-
ciado con una larga espera en la lista de trasplante,
con la falta de donadores y con una referencia tardia,
por lo cual los pacientes fallecen por causas relacio-
nadas de forma directa o indirecta con la enfermedad
hepatica avanzada, como la sepsis (principalmente), la
insuficiencia hepatica, el sangrado gastrointestinal y la
desnutricién severa.’®

El trasplante hepatico puede salvar la vida de
los pacientes con AVB y, como ya se comento, esta
indicado en pacientes con cirrosis descompensada
y enfermedad hepatica terminal cuando no se rea-
liz6 portoenterostomia por un diagndstico tardio,
0 en quienes la portoenterostomia fall6 para resta-
blecer el flujo biliar hepatointestinal, a pesar de una
“exitosa” portoenterostomia inicial.! Los resultados
pueden variar significativamente de acuerdo con la
experiencia quirargica de los centros de trasplante
hepatico; sin embargo, las condiciones prequirtrgi-
cas del paciente que determinan un impacto en los
resultados son principalmente su estado nutricional
y la insuficiencia hepatica avanzada.?® Otros factores
de riesgo de mortalidad asociados con el trasplante
hepatico estan relacionados con la situacion prequi-
rurgica del paciente (como desnutricion, falla renal o
hipertension portal, tratamiento de soporte), la edad
de realizacion de la cirugia de Kasai o del trasplante,
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factores relacionados con la técnica quirurgica, la
puntuacion del PELD, la calidad del injerto y el tipo
de terapia inmunosupresora.?®32,39:41:42

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue iden-
tificar los factores relacionados con la mortalidad en
nifios con diagndstico de AVB.

Métodos

Estudio observacional, longitudinal, analitico y
retrospectivo (de cohorte retrospectiva) en el que
participaron todos los recién nacidos y lactantes con
diagnostico de atresia de vias biliares, atendidos entre
2008 y 2012, en el Servicio de Gastroenterologia
Pediatrica del Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro
Social. El muestreo se hizo por casos consecutivos.
Se incluyeron pacientes con diagndstico de atresia de
vias biliares (datos clinicos, histopatoldgicos y quirur-
gicos de certeza), de ambos sexos, con peso mayor a
1500 g, diagndstico de colestasis (definida como bili-
rrubina conjugada > 20 % del total o > 2 mg/dL), y
con seguimiento al menos de dos meses a partir de la
primera evaluacion en este hospital.

Se excluyeron los pacientes con falla hepatica
aguda sin diagndstico preciso, los que tuvieron diag-
noéstico de cancer y aquellos con antecedente de uso
de drogas (por ejemplo, anticonvulsivos) o NPT aso-
ciados a colestasis.

Asimismo, fueron descartados los pacientes a los
que, durante su seguimiento, se les realizara algun otro
diagnoéstico que cursara con colestasis (por ejemplo,
quiste de colédoco).

Resultados

Durante el periodo de enero del 2008 a diciembre del
2012, solo 66 pacientes con atresia de vias biliares
(AVB) cumplieron con los criterios de seleccion. En
el cuadro II se muestran las caracteristicas generales
de los 66 pacientes incluidos. Se puede observar que
la mediana de edad de nuestros pacientes al momento
del envio fue de 4.5 meses, habiendo pacientes desde
un mes hasta 13 afos y 1 mes de edad. La mayoria
fueron del sexo femenino (74.2 %). Mientras que, en
general, el motivo de envio fue para complementacion
diagnostica por datos iniciales de colestasis; también
se refirieron pacientes ya con diagnodstico confirmado
de AVB para ingresar al programa de trasplante hepa-
tico, o bien, pacientes que requirieran atencion por
complicaciones, en especial aquella relacionada con
hipertension portal. El lugar de referencia de los nifios
en la gran mayoria fue de estados distintos al Distrito
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Federal, sin un franco predominio del norte o sur de la
Republica Mexicana.

En general, los pacientes en su primera evaluacion
ya contaban con antecedentes de importancia, como
cuadros de encefalopatia hepatica en cuatro de ellos
(6 %), colangitis en 12 (18.1 %), 16 (24 %) con san-
grado de tubo digestivo alto, 52 (78.7 %) con hiper-
tension portal, 18 (27.2 %) presentaban algin grado
de desnutricion, 11 (16.6 %) con Child-Pugh A, 47
(71.2 %) con Child-Pugh B y 8 (12.1 %) con Child-
Pugh C. Diecisiete pacientes (25.7 %) presentaton un
PELD score > 20.

En cuanto al tiempo de vigilancia de los pacien-
tes, a partir de la primera fecha de evaluacion esta es
variable, con una mediana de ocho meses, una minima
de dos meses y hasta una maxima de casi 17 afos.
Generalmente, se otorgan evaluaciones mensuales,
bimestrales o anuales, dependiendo del caso de cada
paciente. Del total de pacientes incluidos, la mediana
fue de cinco evaluaciones por consulta externa, pero
hubo casos con dos y otros hasta con 16 evaluaciones.

Durante el seguimiento se lograron trasplantar 10
pacientes. En el momento de la ultima evaluacion, 55
pacientes (83.3 %) seguian vivos y 11 (16.6 %) habian
fallecido.

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

En virtud que se observd que las condiciones clini-
cas y la evolucion de los pacientes fueron diferentes,
se consideré conveniente describir el seguimiento en
dos grupos, tomando en cuenta si eran sometidos o
no a cirugia de Kasai. De acuerdo con lo descrito en
el cuadro III, solo 47 de 66 pacientes tuvieron cirugia
de Kasai, con una edad minima al momento del envio
de un mes para ese grupo y un maximo de 157 meses;
este ultimo valor correspondi6 a una paciente de 13
afios enviada de otra unidad para seguimiento. En el
otro grupo sin cirugia de Kasai, la edad minima de
envio fue de dos meses, con una maxima de 18 meses
de edad. La mediana de edad del diagnostico en el
grupo con Kasai fue de mes y medio de edad, con una
minima de un mes y una maxima de cinco meses. La
mediana de diagnostico para el grupo sin cirugia de
Kasai fue de cuatro meses, con una minima de un mes
y una maxima de 10 meses. Dentro del grupo con ciru-
gia de Kasai, 27.6 % tenia algiin grado de desnutricion
a su ingreso, por lo que el porcentaje del grupo sin
considerar a este ultimo subgrupo fue de 26.3 %.
Dentro del grupo con portoenterostomia de
Kasai, la edad minima para practicar la cirugia
fue de 19 dias y la maxima de 154 dias, con una
mediana de 61 dias. Mas del 60 % de pacientes fue
intervenido quirirgicamente en otra unidad dife-
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Cuadro Il Caracteristicas generales de los 66 pacientes con atresia de vias biliares

Caracteristica Mediana Minimo-méaximo
Edad al diagndstico (en meses) 3 1-10
Edad al envio (en meses) 4.5 1-157
Tiempo de vigilancia (en meses) 2-202
Numero de evaluaciones 2-16
n %

Sexo

Femenino 49 74.2

Masculino 17 25.7
Lugar de origen

Distrito Federal 14 21.2

Estados del sur de México 25 37.8

Estados del Norte de México 23 34.8

Se ignora 4 6
Antecedentes previos a su llegada

Encefalopatia 4 6

Colangitis 12 18.1

Sangrado de tubo digestivo alto 16 24.2

Hipertension portal 52 78.7

Desnutricién 18 27.2
Child-Pugh

A 11 16.6

B 47 71.2

C 8 121
Cirugia de Kasai 47 71.2
Estado clinico al momento de la ultima evaluacion

Vivo 55 83.3

Muerto 11 16.6

rente del Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Al término del seguimiento en el ano 2012, la mor-
talidad fue mayor para el grupo sin cirugia de Kasai,
conun 15.7 %, comparado con el 2.12 %. Se sometie-
ron a trasplante hepdtico cuatro pacientes sin cirugia
de Kasai y seis con Kasai. Mas del 78 % de pacientes
con Kasai sobrevivieron al término del seguimiento
con complicaciones como cirrosis hepatica e hiperten-
sion portal.

En cuanto a sus antecedentes previos a la primera
evaluacion, el grupo que tenia el procedimiento de
Kasai ya habia presentado colangitis en mas del 25 %
de pacientes y algun episodio de sangrado de tubo
digestivo alto (27.6 %), mientras que en los pacien-
tes del grupo sin Kasai predominé la encefalopatia
(10.5 %) y ya cursaban con algun grado de cirrosis e
hipertension portal (100 y 94.7 %, respectivamente).
No se identificaron antecedentes de sindrome hepato-
pulmonar o hepatorrenal.

A su ingreso para atencion en este hospital, 11
pacientes (23.4 %) a los que se les realizo Kasai tenian
un Child A, 34 de ellos (72.3 %) un Child B, y dentro
del grupo sin Kasai predominé el Child C, el cual se
encontrd en seis pacientes (31.5 %).

El PELD score tuvo la puntuacion mas alta en el
grupo sin Kasai, con una mediana de 27, una minima
de 8 y una maxima de 45 puntos.

Hasta un 73.6 % (14 pacientes) del grupo sin
cirugia de Kasai no contaron con biopsia hepatica.
De este grupo dos de ellos (10.5 %) tenian una esta-
dificacion Metavir de F2 y tres pacientes (15.7 %)
fueron F3. Del grupo con cirugia de Kasai solo uno
(2.12 %) se encontraba en F1, cinco (10.6 %) en F2
y 17 (36.1 %) en F3. No se encontré en F4 ningun
paciente de primera vez que se haya sometido a
biopsia.

En la comparacion de ambos grupos con y sin ciru-
gla de Kasai, fueron estadisticamente significativos la
menor edad al momento del envio y del diagndstico
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Cuadro lll Comparacion de las caracteristicas de los 66 pacientes con atresia de vias biliares, de acuerdo con la realizacién de cirugia

de Kasai
Caracteristica Cc:7n=K:7s a p
Mediana Min-méx Mediana Min-max
(Eednai:'sg"s‘;me”m detenvio 26.6 1-157 5 2-18 <0.001
Edad del diagndstico (en meses) 1.5 1-5 4 1-10 <0.001
Edad de cirugia Kasai (en dias) 61 19-164 0 0 -
PELD 16 -10-29 27 8-45 < 0.001
n % n %
Lugar donde se hizo la cirugia
HP CMN 30 63.8
Otro 17 36.1
Pacientes con desnutricion 13 27.6 5 26.3 0.58
Condicién en ultima evaluacién 0.65
Defuncion 1 21 3 15.7
Trasplante 6 12.7 4 21
Pérdida de seguimiento 3 6.3 0 0
Paciente vivo 37 78.7 12 63.1
Antecedentes 0.08
Colangitis 12 25.5 0 0
Peritonitis 0 0 0 0
Encefalopatia 2 4.2 2 10.5
STDA 13 27.6 3 15.7
HTP 34 73.2 18 94.7
Cirrosis 44 93.6 19 100
Child-Pugh 0.02
A 11 23.4 0 0
B 34 72.3 13 68.4
C 2 4.2 6 315
Metavir* 0.02
FO 0 0 0 0
F1 1 2.1 0 0
F2 5 10.6 2 10.5
F3 17 36.1 3 15.7
F4 0 0 0 0

PELD = pediatric end-stage liver disease; HP CMN = Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI; STDA = sangrado de tubo

digestivo alto; HTP = hipertension portal

* Se realizo6 biopsia a 23 pacientes con Kasai (48.9%) y a cinco (26.3%) a los que no se les realizé Kasai

dentro del grupo con el procedimiento, asi como un
menor puntaje en el PELD score y Child-Pugh para el
mismo grupo.
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En lafigura 3 para la estadificacion por Child-Pugh,
se puede observar que el grupo con cirugia de Kasai
(que fue el que tenia mayor nimero de pacientes) ini-
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Figura 3 Evolucion del Child-Pugh en pacientes con AVB a través del tiempo

cialmente contaba con mas nifios con un Child-Pugh
B y en su evolucion, pese a la pérdida de pacientes, se
incremento el nimero de nifios con Child-Pugh A. Por
otro lado, dentro del grupo sin Kasai desde el inicio
del seguimiento no hubo pacientes con Child-Pugh A
y al final del seguimiento, ademas de tener una mayor
pérdida de pacientes, los que quedaron tenian princi-
palmente un Child-Pugh C.

En la figura 4, que muestra la puntuacion PELD,
se evidencia que los valores mas bajos a lo largo del
tiempo fueron para el grupo con Kasai y los mas altos
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Figura 4 Evolucion del PELD score en pacientes con AVB a través del tiempo
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para el que no contd con el mismo. Se observa que
todos los pacientes con Kasai a su ingreso tuvieron
un PELD score menor de 20, caso opuesto, todos los
pacientes sin Kasai a su ingreso, tenian una puntua-
cion mayor, lo que los obligaba a ser colocados en la
lista de trasplante hepatico.

Asimismo, la supervivencia global estimada por cur-
vas de Kaplan-Meier fue de 5.6 afios (IC 95 % 4.5-6.6).

Factores relacionados con la mortalidad en nifios
con AVB

En el cuadro IV se describen los factores relaciona-
dos con la mortalidad. Se observa que la proporcion
de pacientes en quienes se realizd cirugia de Kasai
y murieron fue estadisticamente menor que la de los
que vivieron (36.4 % frente a 78.2 %); sin embargo,
la edad al momento de su realizacion fue similar entre
uno y otro grupo. Asimismo, los pacientes que falle-
cieron tuvieron una calificacion de PELD estadis-
ticamente mayor (mediana 20) que los que vivieron
(mediana 13), p = 0.04.

Otro punto que hay que destacar es el referente
a que fue mayor la frecuencia de sangrado de tubo
digestivo en el grupo de sobrevivientes, lo cual se
explica porque en estos pacientes se realizaron inter-
venciones para tratar y prevenir ese sangrado.

También es conveniente sefalar que solamente a
28 pacientes se les tomo biopsia hepatica; en el cuadro
IV se observa que no hubo diferencia en los hallaz-
gos de acuerdo con la clasificacion por Metavir; sin
embargo, solo a cuatro de 11 pacientes que fallecieron
se les realizo biopsia.
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Cuadro IV Factores relacionados con la mortalidad en 66 nifios con atresia de vias biliares, al momento de la primera evaluacién

Caracteristica Vivos Muertos p
n=55 n=11
Mediana Min-max Mediana Min-méx
Edad al diagndstico (en meses) 3 3-10 2 1-7 0.75
Edad al hacer cirugia Kasai (en semanas) 10.5 2.7-22 10.8 10.3-11.3 0.98
Albumina (en mg/dL) 3.4 1.9-4.3 3.3 2.1-4.3 0.90
Bilirrubinas totales (en mg/dL) 9.1 0.5-41 10.3 1.5-20 0.38
Tiempo protrombina (en segundos) 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
PELD 13 -10-35 20 6-45 0.04
n % n %
Sexo 0.45
Masculino 13 23.6 4 36.4
Femenino 42 76.4 7 63.6
Cirugia de Kasai 43 78.2 4 36.4 0.01
Desnutricion 16 291 2 18.2 0.37
Colangitis 11 20 1 9.1 0.35
Encefalopatia 4 7.3 0 0 0.47
STDA 16 29.1 0 0 0.03
HTP 44 80 8 72.7 0.42
Child 0.21
A 10 18.2 1 9.1
B 40 63.6 7 63.6
C 5 27.3 3 27.3
Metavir* 0.39
FO 0 0 0 0
F1 1 4.2 0 0
F2 7 29.2 0 0
F3 16 66.7 4 100
F4 0 0 0 0

INR = International Normalized Ratio; PELD = Pediatric End-stage Liver Disease; STDA = sangrado de tubo digestivo alto; HTP = hiper-

tension portal

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

Para determinar cudl de los factores se relacionaba
directamente con la mortalidad, se llevd a cabo un
analisis multivariado tipo regresion logistica con las
variables que resultaron estadisticamente significati-
vas en el analisis univariado. Los resultados mostraron
que la realizacion de Kasai fue la unica variable que
resulté significativa: RM 0.17 (IC 95 %: 0.04-0.71;
p =0.016). Como se observa en el cuadro V, no hubo
alguna diferencia estadisticamente significativa al
comparar los grupos con y sin Kasai, tanto vivos como
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muertos, 1o que se atribuye a que los grupos no tienen
una distribucién homogénea.

Discusion

Los resultados de este estudio nos permiten disponer
de un panorama amplio de lo que actualmente esta
ocurriendo en nuestro medio con respecto al proceso
de atencion y pronostico de los nifios con AVB. Si
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Cuadro V Factores relacionados con la mortalidad al momento de la primera evaluacion, segun la realizacién de la cirugia de Kasai

Caracteristica Con Kasai p Sin Kasai p
Vivos Muertos Vivos Muertos
n=43 n=4 n=12 n=7
Med Min-méx Med Min-max Med Min-méx Med Min-max
5::‘(:' r‘:::g::)s' 2 1-5 2 1-2 0.30 4 3-10 5 1-7 0.65
Ei‘:j:i:'(;cﬁgs) 74 19-154 76 72-79 1.0 - - - - -
PELD 11 -10-35 9.5 6-17 1.0 17.5 11-29 29 8-45 0.10
n % n % n % n %
Sexo 0.18 0.82
Masculino 9 20.9 2 50 4 33.3 2 28.5
Femenino 34 79 2 50 8 66.6 5 71.4
Desnutricion 12 27.9 1 25 1.0 4 33.3 1 14.2 0.66
Colangitis 11 255 1 25 1.0 0 0 0 0 0
Encefalopatia 2 4.65 0 0 0.36 2 16.6 0 0 1.0
STDA 13 30.2 0 0 1.0 3 25 0 0 0.61
HTP 32 744 2 50 0.06 12 100 6 85-7 0.53
Child 0.90 0.61
A 10 23.2 1 25 0 0 0 0
B 31 72 3 75 9 75 4 57.1
C 2 4.6 0 0 3 25 3 42.8
Metavir* 0.79 1.0
FO 0 0 0 0 0 0 0 0
F1 1 2.3 0 0 0 0 0 0
F2 5 11.6 0 0 2 16.6 0 0
F3 14 325 3 75 2 16.6 1 14.2
F4 0 0 0 0 0 0 0 0

PELD = pediatric end-stage liver disease; STDA = sangrado de tubo digestivo alto
HTP = hipertensioén portal

* Se realiz6 biopsia a 24 pacientes vivos (43.6 %) y a 4 (36.3 %) que fallecieron

$280

bien en términos generales los datos concuerdan con
las afirmaciones de otros autores en el mundo, este
estudio nos permite reconocer que es necesario con-
tinuar con las estrategias encaminadas a la deteccion
temprana de esta enfermedad a fin de otorgar un trata-
miento apropiado a este grupo de nifos.

Es conveniente hacer algunas consideraciones
sobre algunos puntos relacionados con las variables
analizadas. Por ejemplo, la mayoria de los pacientes
atendidos en nuestro hospital fueron del sexo feme-
nino, como se ha reportado alrededor del mundo a
pesar de las multiples diferencias en cuanto a inciden-

cia entre los diferentes paises. No podemos realizar
un calculo de la incidencia para nuestro pais debido al
sesgo que existe en nuestro caso, pues en este hospital
solo se atiende a poblacion derechohabiente al seguro
social del sur del pais; sin embargo, si se evidenci6 un
incremento progresivo en el nimero de casos atendi-
dos en nuestro hospital, pues este va de cuatro casos en
el 2009 hasta 16 en el 2012. Por otro lado, en la revi-
sion de expedientes no se pudo encontrar algun caso
de AVB de forma sindromica, ya que no se documento
la presencia de malformaciones congénitas asociadas
en algun caso, ni a nivel cardioldgico o digestivo prin-
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cipalmente. A pesar de los reportes en la literatura en
cuanto a la clasificacion anatomica de la AVB encon-
trada en el periodo transquirtrgico por los cirujanos,
esta no se realiza en nuestros registros quirargicos, por
lo que no se puede realizar un calculo de la frecuencia
de los diferentes tipos anatomicos existentes, aunque
damos por hecho que el tipo mas frecuente es el III,
como lo reportado en algunas series y por la descrip-
cion macroscopica que se llega a realizar a nivel de la
porta hepatis, la cual para nuestra desgracia, es la de
peor pronostico segun la literatura mundial.

Un punto que no se pudo determinar es el posible
factor etiologico o las posibles causas de esta enfer-
medad, que, aunque no es el objetivo de este estudio,
podemos mencionar que algunos pacientes cursa-
ron con infeccion por CMV, la edad materna varid
ampliamente, hubo diferentes procesos infecciosos no
asociados, etcétera.

En cuanto a la condicion de los nifios al momento
de la primera valoracion en este hospital, es de llamar
la atencion que la mayoria de ellos fueron de término y
con un peso adecuado al nacimiento para la edad ges-
tacional. Posteriormente, cuando llegaron a este hospi-
tal, la mayoria presentaba alglin grado de desnutricion.
También se pudo determinar la variabilidad de los datos
bioquimicos con que cursaban los niflos, los cuales en
muchos casos se relacionaron con el antecedente de
haber realizado cirugia de Kasai, que fue el factor mas
importante como protector para la mortalidad.

Los pacientes con AVB atendidos en este hospital
ingresan a una edad avanzada para la realizacion de
la cirugia de Kasai, ya que su mediana de edad es de
4.5 meses, por lo cual esta operacion se lleva a cabo
a los 75 dias de vida, con lo que, de acuerdo con la
literatura, su supervivencia sera aproximadamente
del 31.2 % a los cinco afios y del 25.7 % a los 10.
Los casos que tuvieron una portoenterostomia exitosa
que se realizd a menor edad son los pacientes que se
encuentran vivos, aunque presentan datos clinicos de
cirrosis biliar e hipertension portal, por lo cual reciben
en la actualidad manejo especifico para estas compli-
caciones. De hecho, un buen nimero de estos pacientes
han sido egresados del hospital con su higado nativo
por presentar mas de 17 afnos de edad pero con algun
grado de cirrosis. Hay una gran diferencia con las
publicaciones de otros paises, como Japon, en donde
la cirugia derivativa se realiza a edades mas tempranas
y sus indices de supervivencia son mayores.

Un punto relevante son los 10 casos que se logra-
ron llevar a trasplante hepatico. Si bien, la superviven-
cia fue del 30 %, en la actualidad y después de mas de
un afio de seguimiento, estos tres casos tienen buenas
condiciones clinicas en general.

Al comparar grupos con y sin Kasai en el estudio,
resultaron estadisticamente significativas la edad al
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momento del envio, la edad de realizacion del diagnds-
tico, la puntuacion del PELD score y del Child-Pugh,
lo cual favorece la mayor supervivencia y el menor
nimero de complicaciones, acorde a lo reportado en
la literatura mundial. No se analizaron los niveles de
bilirrubinas en un momento especifico después del
Kasai, por falta de uniformidad en cuanto a solicitar la
medicion de esta variable en todos los nifios al mismo
tiempo; sin embargo, si se documento la disminucion
de la misma a través del seguimiento.

También es importante reconocer que las debili-
dades de este trabajo se deben a la muestra sesgada
por ser una institucion de derechohabientes que no
representa de forma confiable a la poblacion. Ade-
mas, los pacientes que se pierden durante el segui-
miento ocasionan de cierto modo una pérdida de
informacion valiosa en cuanto a su pronostico. Por
otro lado, las fortalezas de este trabajo estriban en
que se realizé en un periodo de tiempo considera-
ble, se analizaron profundamente las caracteristicas
de los pacientes y se recurrio a registros previos de
los que se tomo toda la informacion necesaria. Es un
trabajo que no se habia realizado en esta institucion
y que nos ayuda a darnos una vision general de la
situacion actual de los pacientes con atresia de vias
biliares para tomar las medidas necesarias para su
diagnostico a edades mas tempranas, sobretodo en
lugares alejados del Distrito Federal, en donde pode-
mos ver que la mortalidad fue mayor

Conclusiones

Podemos afirmar que el prondstico de los nifios con
AVB continta siendo sombrio, dado que este pade-
cimiento se diagnostica en etapas tardias, lo cual los
lleva a presentar complicaciones y la muerte a una
edad temprana. El factor més importante relacio-
nado con la mortalidad es hacer la cirugia de Kasai.
Todos los pacientes con AVB al llegar a nuestro
hospital tienen ya algiin grado de dafio hepatico y la
mayoria se encuentra con un CHILD By C (83 %).
En el momento de la ultima evaluacion, la mayoria
de los pacientes del grupo con Kasai se encontraba en
CHILD A (66 %) y el otro grupo en CHILD C (66 %).
Por lo anterior, lo que nos queda es insistir en el reco-
nocimiento temprano de los niflos con esta enfermedad,
para su envio y tratamiento oportuno con el objetivo de
disminuir su mortalidad y mejorar su calidad de vida.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y
no fue reportado alguno en relacion con este articulo.
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