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Resumen

Antecedentes: La atresia de vias biliares (AVB) es la causa mas frecuente de
cirrosis y trasplante hepatico en neonatos y lactantes. Su prondstico depende del
diagndstico e intervencion temprana mediante portoenterostomia de Kasai (PEK)
o trasplante hepético.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, demogréficas, quirargicas y
mortalidad de los pacientes con AVB atendidos en el hospital de nifios Roberto
Gilbert Elizalde entre enero 2014-enero 2025.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo retrospectivo de corte
transversal. Se revisaron las historias clinicas de todos los lactantes con
diagnéstico histolégico de AVB. Se obtuvieron variables demogréficas, hallazgos
clinicos de laboratorio y de imagenes, como también datos de la PEK en relacion
al fracaso y necesidad de trasplante.

Resultados: Se identificaron 42 pacientes. El 67% fueron mujeres y la moda de
edad al diagnéstico fue de 2 meses. Al ingreso 40% present6 fallo hepético y
cirrosis. Veintisiete lactantes (64%) tuvieron antecedente de PEK, y fueron
realizadas con mayor frecuencia a los 2 meses de edad. Entre las 27 PEK
evaluadas, la tasa de eficacia fue del 58%. La mayoria de paciente requirié
trasplante, pero solo 5 fueron trasplantados durante periodo de estudio. La
mortalidad global atribuible a la AVB fue del 19%, en donde la colangitis e
hipertension portal fueron las complicaciones postoperatorias mas comunes.
Conclusiones: La mayoria de los casos fueron diagnosticados e intervenidos
después del tiempo recomendado por guias y estudios internacionales. Los
hallazgos subrayan la urgencia de estrategias nacionales de tamizaje neonatal
para la derivacion temprana a PEK y mejorar la eficacia del procedimiento como

también la preservacion del higado nativo.

Palabras Clave: Portoenterostomia hepéatica, Atresia de vias biliares,
trasplante hepatico, cirugia pediatrica
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Abstract

Backround: Biliary tract atresia is the most frequent cause of cirrhosis and liver
transplantation in neonates and infants. Prognosis depends on early diagnosis
and intervention by Kasai portoenterostomy (KAP) or liver transplantation.

Aim: To describe the clinical, demographic, surgical and mortality characteristics
of patients with AVB treated at the Roberto Gilbert Elizalde children’s hospital,
between January 2014-January 2025.

Methods: Retrospective cross sectional descriptive study. The medical records
of all infants with histological diagnosis of AVB were reviewed. Demographic
variables, clinical laboratory and imaging findings, as well as PEK data in relation
to failure and need for transplantation were obtained.

Results: Forty-two patients were identified. Sixty-seven percent were women
and the average age at diagnosis was 2 months. At admission, 40% presented
with liver failure and cirrhosis. Twenty-seven infants (64%) had a history of PEK
and was most frequently performed at 2 months of age. Among the 27 PEKs
evaluated, the efficacy rate was 58%. Most patients required transplantation, but
only 5 were transplanted during the study period. Overall mortality attributable to
AVB was 19%, where cholangitis and portal hypertension were the most common
postoperative complications.

Conclusions: Most cases were diagnosed and intervened after the time
recommended by international guidelines and studies. The findings underline the
urgency of national neonatal screening strategies for early referral to PEK and to
improve the efficacy of the procedure as well as the preservation of the native

liver.

Keywords: Hepatic portoenterostomy, biliary duct atresia, liver transplant
pediatric surgery
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Introduccion

La enfermedad conocida como atresia de vias biliares (AVB) es una
condicion progresiva y fibroobliterativa que afecta tanto a las venas biliares
intrahepaticas como extrahepaticas. Provoca una obstruccion grave del flujo
biliar, lo que puede llevar a ictericia en recién nacidos. Esta presente en
aproximadamente uno de cada 10.000-15.000 nacidos vivos, con una proporcion
de 4:1 de mujeres a hombres y una distribucién racial predominantemente
asiatical. Aproximadamente el 40% de los trasplantes en neonatos se deben a
esta etiologia como la causa mas comun. Esto es logrado debido a que la técnica
correctora, la portoenterostomia de Kasai (PEK), solamente consigue el
adecuado drenaje biliar en aproximadamente 60% de los casos. A pesar de
lograr el correcto drenaje, solo un 20% podra llegar a la edad adulta con su
higado nativo, en cambio el resto de los pacientes llegard a presentar
complicaciones hepéticas y no lograr una calidad de vida optima 2. Si esta
enfermedad no es tratada a tiempo, los lactantes afectados desarrollan fibrosis
hepética rapidamente progresiva, o que conduce a hipertension portal y
enfermedad hepatica en etapa terminal, invariablemente fatal dentro de los
primeros 2 afios de vida®. No hay un Unico examen complementario que pueda
establecer el diagndstico, por lo que este se confirma con estudios bioquimicos,
radiolégicos, quirtrgicos e histopatoldgicos 4. Estos estudios son indispensables
para ofrecer oportunamente un adecuado manejo farmacoldgico, dietético y
quirdrgico antes del trasplante hepatico que constituye el tratamiento definitivo °.

Aunque se trata de una patologia poco frecuente a nivel mundial, su carga
clinica y social es considerable debido a las multiples complicaciones que
conlleva, el alto costo para los sistemas de salud, la morbilidad y mortalidad
asociadas, y el impacto negativo sobre la calidad de vida del paciente y su familia
6. El tratamiento de esta enfermedad representa un desafio clinico, ya que la
PEK presenta altas tasas de fracaso a largo plazo ’. Si bien algunos pacientes
logran restablecer el flujo biliar tras la intervencion, muchos desarrollan
complicaciones recurrentes y mantienen una calidad de vida limitada . En la
actualidad, se reconoce la importancia de individualizar el abordaje terapéutico;

sin embargo, la PEK continda siendo la primera opcién en la mayoria de los



casos debido a su potencial para preservar el higado nativo, evitando asi las
implicaciones del trasplante hepético temprano y permitiendo en ciertos casos

posponer esta intervencién hasta una edad mas adecuada °.

El problema de investigacion busca caracterizar el comportamiento clinico y
quirargico de los pacientes con AVB atendidos en un hospital pediatrico en
Guayaquil, Ecuador durante el periodo de enero de 2014 a enero del 2025. Esta
investigacién busca describir los factores clinicos, demogréficos y quirdrgicos
que influyeron en la mortalidad de estos pacientes, con la prospectiva de
identificar posibles mejoras en los protocolos de deteccion y manejo de esta
enfermedad. La pregunta que condujo este estudio fue ¢Cudl es el
comportamiento clinico, quirargico y mortalidad de los pacientes con atresia de
vias biliares atendidos en el Hospital de nifios Roberto Gilbert Elizalde entre
enero de 2014 y enero de 2025?

Este estudio proporcionara una base teorica actualizada a partir de la
revision de literatura actual, lo cual beneficiara a poder revisar el estado actual
de la evidencia en relacion con la enfermedad. Ademas, sentard las bases para
futuras investigaciones en este campo por medio de un primer enfoque
descriptivo que capture la realidad actual de los pacientes y de la provision de
servicios de salud, promoviendo la realizacion de otros estudios con muestras
mas representativas de casos y servicios a nivel nacional. Los resultados de este
estudio podrian servir a tomadores de decisiones institucionales, médicos de
primer nivel de atencion, pediatras y otros especialistas a diligenciar de forma

oportuna el diagnéstico y tratamiento de estos pacientes.



Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas, demograficas, quirdrgicas y mortalidad de
pacientes con atresia de vias biliares atendidos en el Hospital de nifios Roberto

Gilbert durante el periodo de enero de 2014 a enero de 2025.

Objetivos Especificos

e Caracterizar las manifestaciones clinicas, hallazgos diagndsticos vy
demografia de pacientes pediatricos con atresia de vias biliares.

e Determinar la edad promedio al momento del diagndstico, al momento de
la cirugia y al momento del trasplante en los pacientes.

e Identificar la tasa de eficacia y fracaso en pacientes intervenidos por
portoenterostomia de Kasai.

e Caracterizar las complicaciones postoperatorias tempranas Yy tardias en
pacientes intervenidos quirdrgicamente.

e Estimar la tasa de mortalidad en pacientes con atresia de vias biliares.



Marco Teoérico

Epidemiologia de la atresia de vias biliares

Definicidn y clasificacion de la atresia de vias biliares

La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad hepatobiliar neonatal
caracterizada por la inflamacion y obliteracién fibroesclerosante de los conductos
biliares, que conduce a colestasis progresiva, cirrosis biliar y falla hepatica antes
de los 2-3 afios de vida si no se trata 4. Se clasifica anatémicamente segun el
nivel de obstruccion: tipo | (atresia del colédoco), tipo Il (atresia del hepatico
comun) y tipo Il (atresia porta hepatis, la mas frecuente, >80% de los casos) °,

lo cual se discute mas adelante en esta seccion.

Epidemiologia mundial y regional

La AVB es una enfermedad rara a nivel global, con una incidencia
estimada de 1 por cada 8.000-18.000 nacidos vivos. No obstante, existen
marcadas variaciones geograficas y étnicas: las tasas mas altas se han
reportado en Asia Oriental (1:5.000 en Taiwén) y en poblaciones polinesias
(1:3.500 en Polinesia Francesa), mientras que en Europa y Norteamérica se sitla
alrededor de 1:15.000—20.000 1°. También se ha observado una predileccién por
el sexo femenino (aproximadamente 1.4:1) y por individuos de ascendencia
asiatica o africana sobre la caucéasica . En América Latina la epidemiologia no
esta bien establecida por la ausencia de registros poblacionales; se asume una
incidencia similar a la de otras regiones, aunque los datos son escasos?!!. A pesar
de su baja frecuencia, la AVB es la causa mas comun de ictericia obstructiva
neonatal y constituye la principal indicacién de trasplante hepético pediatrico,
representando el 40-50% de los trasplantes de higado en nifios a nivel mundial
12 La supervivencia sin tratamiento es nula: la enfermedad progresa
inexorablemente a cirrosis terminal y muerte antes de los 2 afios en ausencia de
intervencion quirdrgica 4. Con las mejoras en el manejo, la sobrevida a 5 afios
con higado nativo alcanza 30-60% en quienes se realiza Kasai precozmente,
aungue muchos pacientes eventualmente requeriran trasplante hepatico antes

de la adolescencia 13.



Etiologia y fisiopatologia de la enfermedad

La etiologia de la AVB no se comprende completamente; se considera
multifactorial, involucrando factores congénitos, infecciosos e inmunolégicos que
confluyen para dafiar el arbol biliar neonatal. En las formas fetales/sindromicas,
la concomitancia de malformaciones (por ejemplo, cardiacas, esplénicas)
sugiere un error del desarrollo embrionario durante la organogénesis biliar °.

Se postula que agentes infecciosos colangiotropicos adquiridos en el
periodo neonatal lesionan el epitelio biliar y desencadenan una respuesta
inmune aberrante que conduce a colangiopatia obliterativa progresiva incluso
después de eliminarse el agente inicial °. Diversos virus se han implicado como
posibles desencadenantes, incluidos los rotavirus y citomegalovirus (CMV), pero
ningln patégeno especifico ha sido confirmado como causa necesaria 4. En
muestras humanas, hasta 30—-40% de lactantes con AVB muestran evidencia de
infeccion viral actual o reciente (RNA de reovirus en 33% y CMV en 10% de
casos), aunque no esta claro si estos virus actian como agentes causales 0
“pasajeros” oportunistas 4.

Evidencias de autoinmunidad colangiocelular (anticuerpos y linfocitos T
autoreactivos contra epitelio biliar) se han descrito en modelos experimentales y
en algunos pacientes, apoyando un mecanismo inmunolégico secundario en la
AVB aislada '°. Teorias recientes proponen que la infeccién perinatal inicial dafia
el conducto biliar y expone autoantigenos, provocando una respuesta inmune
desregulada que perpetta la destruccion biliar aun tras desaparecer el virus,
mediante infiltrados linfocitarios y mediadores inflamatorios que llevan a fibrosis

progresiva .
Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

Clinicamente, se reconocen varios tipos de presentacion de AVB “:

e Sindrémica o fetal (10-20% de casos) asociada a malformaciones
congénitas (p. ej. sindrome de atresia biliar con malformacion esplénica
(BASM, segun sus siglas en inglés) con polisplenia, situs inversus,
malformaciones cardiovasculares) que sugieren un trastorno del

desarrollo embrionario temprano.



e Quistica (10% de casos) en la cual existe un quiste biliar extrahepéatico

gue puede simular un coledococele y suele tener mejor prondstico

posquirudrgico.

e Aislada o perinatal, que constituye la mayoria de los casos, sin otras

anomalias asociadas. En esta forma, el arbol biliar se desarrolla

aparentemente normal in utero y la obliteracion ocurre en el periodo

neonatal tardio.

Existe una clasificacion de la AVB mas relevante con la localidad anatdémica de

la lesion:

Tabla 1. Clasificacion de la AVB segun la obstruccién

Tipo Descripcién anatdmica Localizacion de la obstruccién Frecuencia
aproximada
Tipo Atresia del conducto ElI conducto colédoco estd 5%
I colédoco obliterado, pero la via biliar
proximal 'y los conductos
intrahepaticos estan permeables.
Tipo Atresia del conducto Se subdivide en: lla: Via biliar lla: rara llb: 2—
Il hepatico comudn intrahepatica y cistico 3%
permeables Ilb: Ausencia de
vesicula, colédoco y hepatico
comun
Tipo Atresia a nivel de la Obliteracion completa desde la 85-90% (la
" confluencia de los confluencia hacia distal, mas comun)
conductos hepaticos incluyendo conducto hepatico

derecho e izquierdo

comun, colédoco y vesicula.

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Hartley JL, Davenport M, Kelly DA. Biliary atresia.

Lancet. 2009°

Adicional a esta clasificacion existe un escala diagndéstica y prondstica para esta

patologia que analiza ciertos parametros histopatolégicos a partir de los

hallazgos encontrados en la biopsia hepatica, otorgandole una puntuacién segun

la severidad de los mismos, y los clasifica segun su puntuacion como bajo riesgo

de AVB 0-7 puntos y alto riesgo de AVB >8 puntos 7.



Tabla 2. Escala diagnéstica y prondéstica segun hallazgos histopatolégicos en

biopsia hepatica para AVB.

Parametro Caracteristica histolégica | Puntaje

Fibrosis hepatica Leve !
Fibrosis portal que afecta | 2
<50% de los tractos
portales

Fibrosis portal que afecta | 3
>50% de los tractos
portales

Formacién pseudolobular | 4
y cirrosis hepatica

Proliferaciéon ductal Ninguna (<5/portal)

Leve (5-9/portal)
Moderada (>10/portal)
Marcada (=10/portal con
marcada proliferacion
elongada, atenuada,
angulada de conductillos
biliares)

WNPEFE O

Tapones biliares en los
conductillos biliares Ausente
Presente

Formacién de lago biliar

Colestasis Leve

N P NP O

Moderada
Severa

w

Degeneracion de Inflamacion 1

hepatocitos Balonizacion de 2
hepatocitos
Formacion multinuclear de | 3
hepatocitos
Necrosis 4

Infiltracién inflamatoria Leve (<20% area portal) 1

Modedrada (<50% area
portal)
Severa (>50% area portal)

N

extramedular Ninguna

3
Hematopoyesis Presente 0
1
0

Malformacioén de placa Ninguna
ductal Presente 1

Fuente: elaboracion propia, adaptado de Chen G, Xue P, Zheng S, Chen L, Ma Y. A
pathological scoring system in the diagnosis and judgment of prognosis of biliary atresia, 2015
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Presentacion clinica
La presentacion clinica tipica se da en un lactante a término de 2-8

semanas de vida con ictericia colestasica, acolia, coluria y hepatomegalia firme.
Debido a que existen multiples causas de colestasis neonatal, la AVB debe
considerarse ante cualquier ictericia >2 semanas y evaluarse pronto con
bilirrubina directa y observacion del color de heces. El signo cardinal de la
enfermedad es la ictericia colestdsica persistente, definida por
hiperbilirrubinemia directa >1 mg/dL (o >20% del total si bilirrubina total es <5
mg/dL), que se mantiene mas alla de los 14 dias de vida“.

Los sintomas tipicos incluyen acolia y coluria, resultado de la obstruccién
del flujo biliar y la alteracién en la excrecién de bilirrubina. También es frecuente
la hepatomegalia, que puede ser firme o de consistencia irregular a la palpacion,
con ocasional esplenomegalia si ya hay signos de hipertension portal. Entre los
signos atipicos, especialmente en formas sindrémicas, pueden hallarse
malformaciones congénitas (cardiovasculares, esplénicas, situs inversus) o
presentar confusién diagnéstica con hepatitis neonatal, infecciones por
Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus(CMV) y Herpes (TORCH) o errores
innatos del metabolismo ©. La forma quistica puede simular un quiste de colédoco
en ecografia, lo cual requiere diferenciacion cuidadosa mediante colangiografia

o0 biopsial®,

Evaluacion de laboratorio e imagenes
En cuanto a los hallazgos de laboratorio, se observa una elevacion

marcada de la bilirrubina conjugada (usualmente >2 mg/dL), con valores que
pueden continuar aumentando progresivamente 4. Las enzimas hepaticas como
Alanino aminotransferasa (GPT) y Aspartato aminotransferasa (GOT) estan
moderadamente elevadas, mientras que la fosfatasa alcalina (FA) también
puede aumentar, aungue es menos especifica °. Un hallazgo distintivo en AVB
es la elevacion marcada de la gamma-glutamil transferasa (GGT), usualmente
>300 U/L, lo que la diferencia de otras colestasis neonatales, como la Colestasis
intrahepatica familiar progresiva (PFIC) tipo 1 o 2, donde la GGT es normal o
baja’®.

La imagenologia es fundamental en el algoritmo diagndstico. La ecografia

hepatica es el primer estudio por imagen a realizarse y puede mostrar hallazgos



sugestivos como la ausencia o contractilidad de la vesicula biliar, el signo del
triangulo fibroso ecogénico, y signos de atrofia hepatica focal o
hepatoesplenomegalia?’. Sin embargo, la ecografia tiene muy buena sensibilidad
y especificidad aislada para detectar signos relacionados segun el metaandlisis
de Zhou et al., como anormalidades en la vesicula (S:85%;E:92%) y signos de
la cuerda triangular (S:74%;E:97%)?!. La gammagrafia hepatobiliar con acido
iminodiacético (HIDA) evalua el flujo de bilis: una ausencia de excrecion al
intestino después de la administracion de radiofarmaco es altamente sugestiva
de AVB. Su sensibilidad es alta, pero también se pierde especificidad en
colestasis severa no atrésica??. La colangiografia intraoperatoria continlia siendo
el gold standard diagnéstico, ya que permite observar directamente la
interrupcién de los conductos biliares y confirmar la anatomia para proceder con
la PEK en el mismo acto quirlrgico si se confirma el diagnéstico?3.

El algoritmo diagnostico recomendado comienza con la identificacion de
ictericia persistente y bilirrubina directa elevada, seguido de ecografia hepatica,
estudios virales y pruebas metabdlicas para descartar otras causas. Si persiste
alta sospecha, se realiza gammagrafia hepatobiliar y, de ser necesario, biopsia
hepética que puede mostrar colestasis canalicular, proliferacion ductal y fibrosis
portal temprana??. La colangiografia intraoperatoria se reserva como prueba
confirmatoria cuando los hallazgos previos son sugestivos, pero no
concluyentes. Un diagndstico precoz es esencial para el éxito terapéutico;
idealmente, la PEK debe realizarse antes de los 60 dias de vida, momento en el
gue las probabilidades de restablecer el flujo biliar y preservar el higado nativo

son mayores &,

Tratamiento y prondstico

El tratamiento de primera linea es la portoenterostomia de Kasai (PEK),
gue busca restablecer el drenaje biliar hacia el intestino 8. Este procedimiento
consiste en resecar el tejido fibroso obstructor en el hilio hepatico y conectar un
asa de yeyuno en Y de Roux al higado, creando un conducto para la bilis hacia
el tracto intestinal. La cirugia debe realizarse idealmente durante las primeras
semanas de vida; la edad al momento de la operacion es el factor pronéstico

mas importante para el éxito!. Se recomienda efectuar la PEK antes de los 60-



90 dias de vida, ya que después de los 3 meses los resultados empeoran
significativamente, al punto de considerar el trasplante hepatico primario en
presentaciones tardias, logrando un drenaje biliar efectivo en 70-80% de los
pacientes, mientras que retrasarla >90 dias reduce el éxito a <25% 8. Estudios
muestran que realizar el Kasai antes de las 8 semanas logra mejores tasas de
supervivencia con higado nativo: por ejemplo, un estudio reportd ~40% de
supervivencia a 5 afios con higado propio cuando la cirugia se efectu6 antes de
45 dias de nacido, comparado con ~31% si se realiz6 después de esa edad 3.
Asimismo, aproximadamente 60% de los lactantes logran un adecuado flujo biliar
tras la PEK si se opera oportunamente. No obstante, incluso con una cirugia
exitosa, la AVB sigue siendo una enfermedad progresiva; se calcula que cerca
del 80-85% de los nifilos eventualmente requeriran un trasplante hepatico en
algiin momento de la infancia o adolescencias 4. De hecho, solo alrededor del
20% de los pacientes alcanzan la edad adulta con su higado nativo, y muchos
de ellos presentan complicaciones cronicas como cirrosis e hipertension portal
11_

Varios factores pronésticos se han asociado al éxito de la
portoenterostomia. El mas critico, como se ha sefiado, es la edad temprana al
momento de la cirugia 3. Una intervenciéon antes de las 8 semanas ofrece las
mejores posibilidades de drenaje biliar y sobrevida prolongada °. Por el contrario,
una edad avanzada al Kasai se asocia con menor probabilidad de aclarar la
ictericia y progresion mas rapida a cirrosis 1. Otros factores clinicos importantes
incluyen el estado del higado al momento de la cirugia y la presencia de
comorbilidades. Por ejemplo, los lactantes con signos de enfermedad hepéatica
avanzada (como cirrosis establecida o encefalopatia) tienen peor prondstico *°.
Igualmente, ciertas formas de AVB asociadas a sindromes o infecciones
congénitas tienen menor tasa de éxito: los casos sindrémicos con
malformaciones asociadas y aquellos con infeccién neonatal por CMV suelen
debutar mas tarde y responden peor al Kasai'®. En tales situaciones de mal
prondstico, algunos autores sugieren indicar el trasplante hepatico temprano
como tratamiento definitivo en lugar de la PEK %3,

Desde el punto de vista quirargico, la anatomia de la atresia influye en el
desenlace. La clasificacion japonesa define tres tipos: | (atresia limitada al
colédoco), Il (atresia del conducto hepatico comun, a veces con quiste en el hilio)
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y lll (atresia de los conductos hepaticos a nivel porta). El tipo Il es el mas comdn,
~90% de los casos, sin embargo, es también el de peor prondstico, al no haber
ningun conducto biliar visible en el hilio hepético. Por el contrario, los tipos | o I,
cuando existen estructuras proximales permeables, podrian tener una respuesta
ligeramente mejor, aunque representan una minoria de pacientes. La técnica
quirtrgica en si misma es determinante: una disecciéon meticulosa que elimine
todo el tejido fibroso porta y una anastomosis amplia y sin tensién son
condiciones necesarias para lograr flujo biliar adecuado?.

Se ha observado que la persistencia de bilirrubina total >2 mg/dL a los 3
meses post-Kasai es mas frecuente cuando la intervencion se realiza
tardiamente o en entornos con menor experticia?4. Por el contrario, la respuesta
clinica positiva temprana tras la cirugia es un excelente indicador prondstico: la
desaparicion de la ictericia por la modificacién de niveles de bilirrubina y el
cambio de coloracion de las heces de acdlicas a amarillentas en las primeras
semanas postoperatorias son signos de que el flujo biliar se ha restablecido®. En
estos casos, suelen mejorar gradualmente las pruebas de funcién hepética y el
paciente puede estabilizar su funciéon 1°. La obtenciéon de niveles normales de
bilirrubina directa dentro de los 3 meses posteriores al Kasai se correlaciona con

una supervivencia a largo plazo significativamente mayor con el higado nativo?*.

Complicaciones Postoperatorias Tempranas

En el periodo inmediato y mediato posterior a la PEK, pueden presentarse
multiples complicaciones, siendo las infecciones ascendentes de la via biliar con
colangitis las mas frecuentes y destacadas *°. La colangitis bacteriana post-Kasai
ocurre hasta en 40-50% de los pacientes durante los primeros 1-2 afios de vida,
con episodios recurrentes en muchos casos. Se manifiesta tipicamente con
fiebre, ictericia recurrente o agravada, y pruebas hepaticas alteradas, y puede
conducir a deterioro acelerado de la funcion hepatica. Debido a su frecuencia,
se implementan medidas preventivas: el uso prolongado de antibioticos
profilacticos tras la cirugia ha demostrado reducir la incidencia de colangitis
temprana 4. Es comun administrar trimetoprim-sulfametoxazol (TMX) u otra
profilaxis antibidtica durante los primeros meses post-Kasai. Si aun asi ocurren
episodios recurrentes de colangitis, esta indicada una profilaxis antibiética a

largo plazo durante la infancia ’. La aparicién de quistes biliares intrahepaticos o
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lagunas biliares es otra complicacion descrita en el seguimiento de pacientes
operados; estos quistes se asocian a colangitis de repeticion y pueden indicar
obstruccion parcial del drenaje. En un estudio chileno, 31% de los nifios
desarrollaron lagunas biliares multiples post-Kasai, todos ellos con episodios de
colangitis, y en 3 pacientes la colangitis recurrente fue la causa que precipité el
trasplante hepatico antes del segundo afio de vida®®.

Ademés de las infecciones, otras complicaciones tempranas incluyen
aquellas derivadas de la disfuncion hepatica persistente o de la hipertension
portal incipiente. A pesar de una cirugia técnicamente exitosa, algunos lactantes
muestran falla hepatica progresiva en meses posteriores, evidenciada por
alteraciones en la sintesis de albumina, globulina y vitamina K, provocado por
colestasis mantenida e ictericia que no cede?*. Estos pacientes pueden
desarrollar ascitis por hipoalbuminemia e hipertension portal, asi como
esplenomegalia y trombocitopenia. También pueden presentarse hemorragias
digestivas por varices esofagicas o gastropatia congestiva, incluso en la primera
infancia, si la hipertension portal es significativa . En general, la presencia de
ascitis y sangrado gastrointestinal en un nifio post-Kasai indica que la
enfermedad hepatica ha progresado a cirrosis y que la derivacion no logro frenar
suficientemente el proceso 2°.

El manejo inicial de estas complicaciones sigue los lineamientos estandar
para enfermedad hepética avanzada: restriccion de sodio y diuréticos para la
ascitis, con paracentesis de alivio si es necesario; betablogueadores no
selectivos y endoscopia digestiva para profilaxis/tratamiento de varices; vitamina
K y plasma fresco congelado si hay coagulopatia severa?’. La insuficiencia
hepética progresiva puede manifestarse también con retraso del peso vy talla,
colestasis crénica con prurito intenso, y episodios de encefalopatia hepatica en
fases avanzadas 2¢. En casos de encefalopatia incipiente, se deben buscar y
tratar factores precipitantes como infecciones, sangrados y administrar medidas
como reduccion de proteina en la dieta, lactulosa y antibiéticos no absorbibles?’.

Dentro del periodo postoperatorio temprano también pueden surgir
complicaciones, entre ellas se incluyen dehiscencia o infeccion de la herida
quirurgica, fugas biliares anastomoticas u obstruccion aguda de la anastomosis
hepatoentérica®. Una fistula biliar o coleccién subhepética tras la cirugia requiere

drenaje y antibioterapia, y puede necesitar una nueva intervencion quirdrgica en
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casos severos. La obstruccién precoz de la anastomosis es poco frecuente, pero
si ocurre podria considerarse una reintervencion temprana. Sin embargo, la
mayoria de las reintervenciones en la era post-Kasai se relacionan mas con
manejo de complicaciones de la cirrosis que por la calidad de la cirugia. Por
ejemplo, ante hipertension portal refractaria, algunos centros han explorado
derivaciones portosistémicas quirdrgicas o shunts temporales (como shunt
portocava o TIPS) para aliviar la presion portal como estrategia de espera al
trasplante. Estas intervenciones paliativas pueden reducir ascitis o prevenir
sangrados variceales, aunque no mejoran la funcién hepatica y solo se utilizan
en situaciones muy particulares?.

En general, si el paciente no muestra mejoria de la bilirrubina en los
primeros 3 a 6 meses post-PEK el prondstico de su higado nativo es pobre. En
€s0s casos, se debe planificar tempranamente el trasplante hepatico, antes de
gue ocurran complicaciones irreversibles 3. Un manejo multidisciplinario
postoperatorio es crucial: ademas de las medidas mencionadas, todos los nifios
con AVB requieren soporte nutricional intensivo (férmulas hipercaléricas,
triglicéridos de cadena media y suplementos de vitaminas liposolubles A, D, E,
K) para optimizar su crecimiento y reserva hepatica®’. También se suele emplear
acido ursodesoxicolico como agente colerético (15-30 mg/kg/dia) para mejorar
el flujo biliar en quienes aun tienen colestasis, aunque su beneficio no esta
totalmente comprobado?®. Algunos protocolos incluyen corticosteroides en el
postoperatorio inmediato con el objetivo de atenuar la inflamaciéon y edema en el
hilio, pero estudios controlados no han demostrado una mejoria consistente con

su uso, por lo que su aplicacion rutinaria sigue en debate?®.

Mortalidad y Factores Asociados

La atresia biliar conlleva una alta mortalidad si no se logra un tratamiento efectivo
a tiempo 4. Antes de la era del trasplante hepatico, la AVB era virtualmente fatal:
sin cirugia de Kasai, entre el 50-80% de los nifios morian por cirrosis biliar en el
primer afio de vida, y >90% fallecian antes de los 3 afios. Aun con la
portoenterostomia, aquellos en quienes el procedimiento falla y hay ausencia o
enlentecimiento del drenado biliar, sufren un rapido deterioro hepético y suelen
fallecer en la primera infancia si no reciben un trasplante oportuno®. En la

actualidad, el prondstico vital de estos pacientes esta directamente ligado a la
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disponibilidad y oportunidad del trasplante hepatico. La AVB es la principal
indicacion de trasplante de higado en pediatria a nivel mundial, representando
aproximadamente 40% de todos los trasplantes hepéticos en nifios. Gracias a
los avances en esta terapia, la sobrevida global de los pacientes con atresia ha
mejorado draméticamente en las Ultimas décadas. En centros especializados, la
supervivencia post-trasplante alcanza alrededor de 90-95% al afio y 80-85% a 5
afos de realizado el trasplante. De este modo, la gran mayoria de nifios con AVB
pueden llegar con vida y en mejores condiciones a la edad adulta si reciben un
trasplante en el momento indicado?’.

No obstante, existe una mortalidad pre-trasplante significativa,
especialmente en entornos con acceso limitado a donantes o a programas de
trasplante pediatrico. Incluso en paises desarrollados, algunos lactantes mueren
en espera de un injerto, por ejemplo en Estados Unidos se estima que 1 de cada
10 niflos menores de 2 afios listados para trasplante fallece antes de recibir el
6rganol®, En Latinoamérica, histéricamente la situaciéon ha sido mas desafiante
debido a la menor disponibilidad de trasplante infantil*'. Por ejemplo, en Ecuador
hasta fechas recientes no existia un programa nacional de trasplante hepético
pediatrico, lo que obligaba a referir al extranjero a los nifios con falla hepatica
terminal®®. Este proceso de derivacién internacional podia tardar en promedio 5
meses, y lamentablemente no todos los pacientes llegaban a completar el
proceso por agravamiento de su condicion o trabas administrativas. Se calculaba
gue el tnico hospital pediatrico publico de Ecuador recibia unos 20 nifios por afio
candidatos a trasplante (principalmente por atresia biliar), de los cuales varios
corrian riesgo de morir antes de lograr el trasplante por la demora y complejidad
del sistema. A partir de 2019, Ecuador acreditd su primer programa de trasplante
hepéatico infantil, reduciendo potencialmente la mortalidad de estos pacientes al
acortar los tiempos de espera?®.

Entre los factores asociados a la mortalidad en la atresia biliar, destacan
tanto aspectos clinicos del paciente como variables relacionadas al
procedimiento quirdrgico inicial 3. Clinicamente, la edad al diagnéstico y
tratamiento continda siendo fundamental; los lactantes que llegan muy tarde a la
cirugia tienen mayor riesgo de morir antes de un trasplante, dado que habran
desarrollado cirrosis mas severa?®. También las comorbilidades o condiciones

asociadas influyen en el desenlace. Los pacientes con atresia que forman parte
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de sindromes polimalformativos como BASM suelen tener un curso mas
complejo y menor respuesta al Kasai, con mayor necesidad de trasplante precoz,
lo que se traduce en mayor mortalidad si este no se realiza oportunamente. La
presencia de infeccién por CMV en el periodo neonatal, como ya se menciono
previamente, se asocia a dafio hepatico mas agresivo y falla del Kasai,
contribuyendo a peor prondstico vital*®.

Adicionalmente, el estado nutricional y funcional del nifio en los meses
posteriores al Kasai es un factor critico. Un neonato con desnutricion severa,
colestasis cronica no resuelta y complicaciones como colangitis recurrente o
ascitis tendra un riesgo mas alto de descompensacién y muerte antes de
alcanzar el trasplante /. De hecho, la falta de respuesta al Kasai, definida
tipicamente por bilirrubina >2 mg/dL a los 3 meses post-cirugia, es un fuerte
predictor de evolucion desfavorable si no se actlia con un trasplante temprano?“.
Estudios han demostrado que la supervivencia a 2 y 5 afios con higado nativo
es marcadamente inferior en los nifios que no aclararon su ictericia tras la
portoenterostomia, en comparacion con aquellos que lograron
normobilirrubinemia en los primeros meses 2°.

La ocurrencia de complicaciones postoperatorias también impacta la
mortalidad. Cada episodio de colangitis ascendente, cada sangrado variceal o
episodio de falla hepatica aguda aumenta las probabilidades de un desenlace
adverso si no se dispone rapidamente de un trasplante '°. Por el contrario, los
nifos que navegan el postoperatorio sin complicaciones mayores y con buen
drenaje biliar tienen mayores posibilidades de sobrevivir largo tiempo, incluso
varios afos, sin trasplante, aunque igualmente deben mantenerse bajo vigilancia
estrecha??.

En cuanto a los factores quirldrgicos, uno de los principales es el tipo
anatomico de atresia, ya mencionado: la variedad porta completa (tipo Ill) suele
conllevar peor resultado, mientras que las formas con algun resto ductal (tipo I,
II) podrian tener ligeramente mejor prondéstico de supervivencia con higado
nativos 8. Sin embargo, dado que el tipo Il predomina ampliamente, en la practica
casi todos los casos se manejan con la expectativa de que el trasplante sera
necesario tarde o temprano!. Otro factor quirGrgico relevante es la calidad
técnica de la portoenterostomia y la experiencia del equipo. Series han sugerido

gue centros con mayor experiencia presentan menor mortalidad relacionada a
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AVB, al lograr mayores tasas de drenaje exitoso y manejar mejor las
complicaciones?®. Una cirugia Kasai subdptima, o una anastomosis demasiado
estrecha puede conducir a un fracaso precoz del drenaje biliar, con rapida
descompensacion’. En ultima instancia, la disponibilidad del trasplante hepatico
oportuno es el factor definitorio para la supervivencia a largo plazo en la atresia
biliar 13. Los pacientes que llegan a trasplante antes de desarrollar un fallo
hepéatico irreversible o complicaciones fatales tienen excelentes probabilidades
de sobrevivir y llevar una vida practicamente normal luego del injerto. Por ello,
los programas modernos enfatizan no solo optimizar el Kasai, sino también una
transicion a trasplante en el momento justo 13,

En resumen, la mortalidad por AVB en la actualidad ocurre principalmente
en aquellos nifios en quienes la cirugia Kasai no logra frenar la enfermedad y
gue, por retraso en el diagnéstico o en la referencia, no reciben a tiempo un
trasplante hepatico?®. Identificar los factores de riesgo de mal pronéstico como
edad avanzada, sindrome asociado, falla del Kasai y complicaciones
recurrentes, permiten estratificar a los pacientes y planificar el trasplante

hepéatico antes de que sobrevenga la muerte!.
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Metodologia del estudio

Disefio del estudio

El presente estudio tiene un enfoque cuantitativo, con disefio observacional
descriptivo de corte transversal retrospectivo, basado en la revision secundaria
de historias clinicas de casos pediatricos con diagnéstico de atresia de vias
biliares para describir los factores clinicos, demogréficos, quirdrgicos Yy

mortalidad de los casos con la enfermedad de interés.

Contexto
El estudio se llevé a cabo en el Hospital de Nifios Roberto Gilbert Elizalde, una

institucion de referencia en atencién pediatrica especializada de tercer nivel de
complejidad, ubicada en la ciudad de Guayaquil, Ecuador. Como tal, se reciben
pacientes de todas partes del Ecuador por ser parte de la red de prestadores de

salud.

Poblacion y muestra
La poblacién de estudio esta compuesta por todos los pacientes diagnosticados

con atresia de vias biliares mediante biopsia y analisis histopatolégico que fueron
atendidos en el Hospital Roberto Gilbert durante el periodo de enero de 2014 a
enero de 2025.

Criterios de inclusion
Se incluyeron en el estudio Unicamente los casos pediatricos con diagndstico

confirmado de atresia de vias biliares mediante biopsia, codificados segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, 102 Revision (CIE-10), bajo los
codigos K83.0, K83.1, Q44.0, Q44.1, Q44.2, Q44.3, cuyas historias clinicas se
encontraban completas permitiendo acceder a la totalidad de los datos clinicos
y quirargicos requeridos para el analisis. Asimismo, se seleccionaron los

pacientes que fueron sometidos a la PEK como parte de su manejo terapéutico.
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Criterios de exclusion
Por otro lado, se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presentaban

malformaciones congénitas adicionales asociadas a la atresia de vias biliares,

es decir, aquellos considerados como casos sindromicos.

Consideraciones éticas
Este estudio se enmarca en los principios éticos para la investigacién en salud y

fue clasificado como de riesgo minimo, al tratarse de una revision retrospectiva
de historias clinicas sin recoleccion de datos personales, de conducta ni
muestras biolégicas. De acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de Datos
Personales del Ecuador, los datos fueron tratados de manera confidencial y
anonima; se construyo una base de datos codificada mediante identificadores
alfanuméricos, sin vinculacion directa con la identidad de los pacientes. Por
tanto, no fue requerido el consentimiento ni asentimiento informado por los casos

y Sus representantes legales.

Procedimiento

Recoleccion de datos
La técnica de recoleccién de datos utilizada en este proyecto de investigacion se

centra en la revision secundaria de las historias clinicas de los pacientes
hospitalizados, a través de la base de datos del sistema 'SERVINTE'. Estos datos
fueron proporcionados por el area de estadistica del Hospital de Nifios Dr.
Roberto Gilbert Elizalde con base a las historias codificadas bajo los CIE-10 de
interés para el periodo de enero de 2014 a enero de 2025. Una vez obtenida la
informacion, se extrajo el nimero de historia clinica para proceder a revisar las
variables de interés del estudio en el sistema y se traspaso la informacion a una
hoja de calculo de Excel, usando cédigos alfanuméricos para identificar y

proteger la informacion del caso.

Variables del estudio
Las variables del estudio y su operacionalizaciéon se resumen en la Tabla 2,

descrita a continuacion:
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Tabla 3. Operacionalizacién de las variables de estudio

Variable Indicador Unidades, Tipo/Escala
Categorias o
Valor Final
Variable de
interés
Mortalidad por Paciente fallecido al Si Cualitativa,
AVB momento de realizar el No nominal
estudio
Variables de
caracterizacion
Sexo Caracteristicas biolégicas Femenino Cualitativa,
gue le confieren al Masculino nominal
paciente condicion de
femenino o masculino
Edad al momento NUmero de meses que 1 a2 meses Cuantitativa
del diagndstico tiene el paciente al 3 a 4 meses discreta
momento del diagndstico 5 a 6 meses
Mas de 6 meses
Edad al momento Numero de meses que 1 a2 meses Cuantitativa,
de la cirugia de tiene el paciente al 3 a4 meses discreta
Kasai momento de la cirugia de 5 a 6 meses
Kasai Mas de 6 meses
Edad al momento Numero de meses que 1 a2 meses Cuantitativa
del trasplante tiene el paciente al 3 a 4 meses discreta
hepéatico momento trasplante post 5 a 6 meses
PEK Mas de 6 meses
Manifestaciones Signos y sintomas Ictericia Cuallitativa,
clinicas presentados e indicados Acolia nominal
en el momento de la Coluria
consulta Hepatomegalia
Esplenomegalia
Encefalitis
Hallazgos por Resultados o datos Elevacion de la Cualitativa,
laboratorio obtenidos a través de bilirrubina directa nominal

pruebas de laboratorio
realizadas en muestras
biolégicas

Elevacion de las
transaminasas
hepéaticas
Elevacion de la
fosfatasa alcalina
Elevacion de los
niveles de GGT
Trastornos en los
tiempos de
coagulacién
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Hallazgos por
estudio ecogréfico

Hallazgos por
estudio de
colangioresonanci
a magnética

Hallazgos
histopatoldgicos
de biopsia
hepatica

Score total de la
escala de
diagnéstico y
pronéstico de la
AVB

Falla hepatica al
momento del
diagnéstico

Anomalias detectadas
mediante técnicas de
diagndstico por imagenes

Anomalias detectadas
mediante
colangioresonancia

Registro de resultados
obtenidos a través de
muestras de tejido vivo
hepatico

Puntaje total numérico de
diagnéstico y pronéstico
de la AVB

Registro de fallo hepéatico
al momento del
diagnéstico en la historia
clinica, determinados por
datos de laboratorio con
alteracion de las pruebas
hepéticas

Atresia de vias
biliares
Ausencia o
hipoplasia de
vesicula
Presencia del
signo de la cuerda
triangular
Hepatomegalia
Esplenomegalia
Ascitis

Ausencia de
vesicula biliar
Vesicula biliar

atrofica

Ausencia de

dilatacion de las
vias biliares
Atresia de vias
biliares
Cirrosis
Higado con
telangiectasias
Higado nodular

Fibrosis portal
Proliferacién de los
conductos biliares

Infiltracion de

células
inflamatorias
Colestasis
Balonamiento y
degeneracion de
los hepatocitos

Hematopoyesis

extramedular
Malformacion de la

placa ductal

0-7 diagndstico
menos probable de
AVB
>8 Alta
probabilidad de
AVB

Si
No

Cualitativa,
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa,
nominal
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Realizacion de
PEK

Complicaciones
biliares
postquirdrgicas
tempranas

Complicaciones
biliares
postquirdrgicas
tardias

Necesidad de
trasplante
hepéatico

Paciente
trasplantado

Mortalidad

posterior a

trasplante
hepéatico

Complicaciones
posteriores a
trasplante
hepéatico

Colangiografia
intraoperatoria

Restitucion del
flujo biliar con
PEK

Antecedente quirtrrgico de
PEK

Presencia de
complicaciones biliares en
el postoperatorio
inmediato (durante el
primer mes
postquirdrgico)

Presencia de
complicaciones biliares en
estadios posteriores a la
cirugia (después del
primer mes
postquirdrgico)

Paciente con mala
progresion de la
enfermedad, con Kasai
frustro o no intervenido
por Kasai que requiere
trasplante hepético

Indica si el paciente
recibié o no trasplante
hepatico

Fallecimiento del paciente
tras el trasplante hepatico,
documentado en historia
clinica

Presencia de al menos
una complicacion
postoperatoria
documentada

Registro de realizacion de
colangiografia durante
cirugia, segun expediente
quirargico

Caso en que se realiz6
PEK y se evidencié
drenaje biliar
postoperatorio clinico o
por imagenes

Si
No

Dehiscencia de
sutura
Sepsis

Colangitis
Cese subito del

flujo biliar
Abdomen agudo

Hipertension portal
Sindrome
hepatopulmonar

Si
No

Si
No

Si
No

Ascitis
Primoinfeccién por
CwMmvVv
Rechazo de injerto
Fistula Biliar

Si
No

Si
No

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal

Cualitativa,
nominal
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Eficacia de la Se considera eficaz si hay Cambio en la Cualitativa,

PEK cambio en la coloracion coloracion de las nominal
de las heces (de acdlicas heces
a pigmentadas) y mejoria Mejoria de las
de pruebas hepéticas en  pruebas hepaticas
el seguimiento Mejoria de niveles

de bilirrrubinas

Fuente: Elaboracién Propia

Plan de analisis estadistico
Las variables cuantitativas del estudio seran descritas mediante medidas de

tendencia central (moda, media o mediana (Mdn)), medidas de dispersion
(desviacion estandar (DS) o rango intercuartilico (RIC)), asi como medidas de
forma (asimetria y curtosis) cuando sea pertinente, segun la distribucion de los
datos evaluada con la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, que se ajusta
mejor a la cantidad de casos del estudio. Las variables cualitativas (nominales y
ordinales) se presentardn mediante frecuencias absolutas y relativas (%). El
andlisis estadistico fue realizado con el software R Studio.

Resultados
El estudio incluyé una muestra total de 42 pacientes con diagnéstico confirmado

de AVB por biopsia hepética y analisis histopatologico; sin embargo, segun los
criterios de exlusidon no fueron considerados en este estudio 7 pacientes que se
atribuyeron a casos considerados como sindrémicos. Del total de la muestra, la
mayoria fueron de sexo femenino (n = 28, 67%). La edad mas frecuente al
ingreso hospitalario fue de 2 meses (n=11; 26%). La presencia de falla hepética
e infeccion por CMV al momento del diagnéstico se presenté en 17 pacientes
(40%). Finalmente, el 64% de los pacientes habia sido sometido previamente a
PEK, en donde la mayoria de las cirugias se realizaron a los 2 meses de vida
(n=13; 48%), de los 6 pacientes que llegaron a la unidad de salud y fueron
diagnosticados dentro del primer mes de vida, fueron intervenidos
quirurgicamente 4, sin embargo, uno de ellos no fue intervenido en consenso
médico por una importante alteracion de sus pruebas complementarias y alto
riesgo de mortalidad y el paciente restante no conté con seguimientos
posteriores; 33 casos (79%) presentaron necesidad de trasplante hepatico, 18
casos se realizaron colangiografia perioperatoria y 8 casos fallecieron por AVB

(Tabla 4). Del total de la muestra, 8 (19%) pacientes fallecieron, de los cuales 6
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fueron intervenidos quirurgicamente con la tecnica de Kasai y 2 no fueron
candidatos a dicha intervencion. La tasa de mortalidad fue de 17.3 por cada 1000
personas por afo.

Tabla 4. Datos sociodemograficos y clinicos de la muestra

Caracteristica N = 421
Edad al momento de llegada
1 mes 6 (14)
2 meses 11 (26)
3 meses 10 (24)
4 meses 8 (19)
5 meses 5(12)
7 meses 2 (4.8)
Edad al momento de la cirugia de Kasai
1 mes 2(7.4)
2 meses 13 (48)
3 meses 9(33)
4 meses 2(7.4)
5 meses 1(3.7)
Sexo biolégico del paciente
Femenino 28 (67)
Masculino 14 (33)
Peso al ingreso (percentiles) 50(15-50)
Talla al ingreso (percentiles) 50(6-76.25)
Diagnéstico confirmado de atresia biliar 42 (100)
Presencia de infeccidon por citomegalovirus (CMV) 17 (40)
Falla hepéatica al momento del diagndstico 17 (40)
Pacientes sometidos a procedimiento de Kasai (PEK) 27 (64)
Necesidad de trasplante hepético 33 (79)
Colangiografia perioperatoria 18 (43)
Mortalidad por AVB 8 (19)
Tasa de mortalidad 17.3

In (%); Mediana (IQR)
La figura 1. muestra la distribucion geografica de los pacientes con AVB segun
su regiéon de procedencia en el Ecuador. Se evidencia una notable concentracién
de casos en la region Costa, de donde provino el 85,7% de los pacientes (n =
36) y donde esta localizado el centro de estudio. En comparacion, la region Sierra
aportd unicamente el 11,9% (n = 5) de los casos, mientras que la region

Amazdnica (Oriente) registré apenas un caso (2.4%).
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Numero de pacientes por region

Costa 36 (85.7%)

I5(119%)

Oriente | 1(2.4%)

No. de casos
30
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Sierra

0 10 20 30 40 50
Numero de pacientes

Figura 1. Distribucion demografica de la procedencia de los casos

Para poder esquematizar de mejor manera las variables antropométricas de los
pacientes al momento del ingreso, se utilizaron las curvas de la Organizacion
Mundial de la Salud y se calculdé segun los percentiles de acuerdo al peso,
longitud y el indice longitud/peso de los mismos. La mediana de peso al ingreso
se ubico en el percentil 50 (RIC 15- 50) y la talla en el percentil 50 (RIC 6 —76.25).
Al desagregar las variables antropométricas segun la edad al ingreso, se observo
una mediana de peso mas baja en los pacientes de 4 meses (Percentil 9, RIC 3-
50) y se mantuvo en el percentil 50 en los pacientes de 2 (RIC 50-85) y 3 meses
(RIC 14.75 — 76.25); en pacientes de 4 meses en el percentil 15 (RIC 3-15), 5
meses en el percentil 3 (RIC 3 — 3) y en el percentil 9 en el grupo de 7 meses
(RIC 6 — 12). Con respecto al indice ponderal, los lactantes de 2 meses se
mantuvieron en el percentil 50 (Mdn) con un RIC de 32.5 — 67.5. Se mantuvo en
el percentil 15 en el grupo de 4 meses (RIC 3 — 58.75), 5 meses (RIC 3 -50) y
7 meses (RIC 15-15), en lactantes de 3 meses se mantuvo en el percentil 32.5
(RIC6 —50), mientras que el valor mas bajo correspondi6 al grupo de 1 mes (Mdn
percentil 3; RIC 3-12) (Tabla 5).
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Tabla 5. Distribucién de valores antropométricos con respecto a la edad
de llegada en meses

Caracteristica 1 MES 2 MESES 3 MESES 4 MESES 5 MESES 7 MESES
(N:6) (N:11) (N:10) (N:8) (N:5) (N:2)
Peso al ingreso | 32.5 (15-50) 50 (50-85) 50 (14.75 - 76.25) 9(3-50) 15(3-15) 15(15-15)
(Percentiles)
Longitud al ingreso | 50 (50 -76.25) 85 (50 - 96) 50 (23.75 - 76.25) 15(3 - 15) 3(3-3) 9(6-12)
(Percentiles)
indice longitud/peso | 3 (3 -12) 50(32.5-67.5) 32.5(6 - 50) 15(3 - 58.75) 15(3 - 50) 15(15-15)
(Percentiles)

En la figura 2. se resume la distribucion de frecuencias de edades al ingreso
hospitalario segun el sexo. La gran mayoria de los pacientes (n = 25; 59,5%)
fueron admitidos después de los 2 meses. De estos, 28 eran femeninas (66,6%)
y 14 masculinos (33,3%), resaltando una predominancia por el sexo femenino en
la muestra. Entre los datos obtenidos de la muestra, la edad mas frecuente al
ingreso estuvo entre los 2 y 4 meses, de los cuales a los 2 meses se identificaron
11 casos (26.1%), de los cuales 7 fueron de sexo femenino (25%) y 4 de sexo
masculino (28.6%) ; a los 3 meses se identificaron 10 casos (23.8%), de los
cuales 6 fueron femeninas (21.4%) y 4 masculinos (28.6%); a los 4 meses se
identificaron 8 pacientes (19%) de los cuales 7 fueron femeninas (25%) y 1 fue
masculino (7.1%). En contraste, la proporcion de nifios que ingresaron al mes
de vida fueron 6 pacientes (14.2%), de los cuales 5 fueron femeninas (17.9%) y
1 fue hombre (7.1%). La proporcioén al ingreso a los 5y 7 meses fue aun menor,
a los 5 meses (11.9%) de los cuales 2 fueron femeninas (7.1%) y 3 masculinos
(21.4%) y a los 7 meses (4.7%) de los cuales 1 fue femenino (3.6%) y 1

masculino (7.1%).
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Figura 2. Frecuencia de edades al ingreso hospitalario segun sexo

En la figura 3 se describe la edad al momento de la cirugia de Kasai segun sexo:
de la muestra de 42 pacientes, fueron intervenidos quirurgicamente 27 pacientes
(64.2%) , de estos 18 (51.8%) fueron de sexo femenino y 9 fueron de sexo
masculino (33.3%). Hubo mayor prevalencia entre las pacientes femeninas,
donde la mayor proporcion de cirugias ocurrié a los 2 meses (n = 10; 55.5%),
mientras que en varones se distribuyd principalmente entre los 3 meses (n = 5;
55,6%) y 2 meses (n = 3; 33,3%).
Sexo [ Fenenino [ ascuino
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Edad de cirugia de Kasai

Figura 3. Frecuencia de edades al momento de la PEK segun sexo

Desde el punto de vista clinico, todos los pacientes presentaron ictericia al
momento del ingreso (100%), mientras que la acolia se reporté en 92,5% de los
casos. La hepatomegalia estuvo presente en 57,5%, seguida por coluria (32,5%)
y esplenomegalia (20%). Sélo un paciente (2,5%) present6 encefalitis.
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Tabla 6. Hallazgos clinicos, de laboratorios e imagenes

Caracteristica Indicador N =421
Manifestaciones clinicas al lctericia 42/42
ingreso (100.0%)
. 39/42
Acolia (92.9%)
Hepatomegalia 25/42
P 9 (59.5%)
Coluria 15/42
(35.7%)
Esplenomegalia 9/42 (21.4%)
Encefalitis 1/42 (2.4%)
Hallazgos de laboratorio L . . . 42/42
Elevacion de la bilirrubina directa (100.0%)
Elevacion de las transaminasas 42/42
hepéticas (100.0%)
., . 40/42
Elevacion de la fosfatasa alcalina (95.2%)
., . 40/42
Elevacion de los niveles de GGT (95.2%6)
Trastornos en los tiempos de 26/42
coagulacién (61.9%)
Hallazgos por estudio Ausencia o hipoplasia de vesicula 40/42
ecografico pop (95.2%)
Hepatomegalia 34/42
P 9 (81.0%)
. . . 16/42
Atresia de vias biliares (38.1%)
Esplenomegalia 15/42
P 9 (35.7%)
Ascitis 3/42 (7.1%)
P_resenC|a del signo de la cuerda 2142 (4.8%)
triangular
n (%)

En los parametros bioquimicos al ingreso, todos los pacientes presentaron
elevacion de bilirrubina directa y de transaminasas hepaticas. La fosfatasa
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alcalina y los niveles de GGT se encontraron elevados en 95% de los pacientes.
Se evidenciaron trastornos en los tiempos de coagulacion en 25 casos (62.5%).
Por ultimo, los hallazgos por estudio de imagen ecografico mas frecuentes fueron
la ausencia o hipoplasia de la vesicula biliar (n = 40; 95,2%) y la hepatomegalia
(n = 34; 81%). También se identificd atresia de vias biliares en 16 pacientes
(38,1%) y esplenomegalia en 15 (35,7%). La presencia del signo de la cuerda

triangular se evidencié en solo 2 casos (4.8%) (Tabla 6).

Tabla 7. Hallazgos de biopsia hepéatica

Caracteristica N = 42!
Alto riesgo de AVB 35/42 (83%)
Fibrosis portal 42/42 (100%)
Proliferacién ductal 28/42 (67%)
Tapones biliares 1/42 (2.4%)
Colestasis canalicular 26/42 (62%)
Cambios hepatocelulares (balonizacion, degeneracion) 24/42 (57%)
Infiltrado inflamatorio portal 24/42 (57%)
Hematopoyesis extramedular 4/42 (9.5%)
Malformacion de la placa ductal 1/42 (2.4%)
In/N (%)

La tabla 7 resume los hallazgos del diagndstico de AVB mediante biopsia. La
totalidad de la muestra fue intervenida mediante esta técnica. El promedio de los
puntajes totales de la escala fue de 8,61 (DS 0,01; Curtosis -0,24; Asimetria: -
0,62), resultando en que la mayoria de los pacientes fueran clasificados como
compatibles con alto riesgo de AVB (n= 35; 83%). Entre los hallazgos
desagregados, la fibrosis portal dominé la muestra (100%), seguida de la
proliferacion ductal (67%) y colestasis canalicular (62%). Mas de la mitad de los
casos presentaron cambios hepatocelulares e infiltrados inflamatorios portales
(57%), en comparacion con una pequefia proporcién de casos donde se encontrd
hematopoyesis extramedular (9,5%).

Tabla 8. Eficacia de la PEK

Caracteristica N =27
PEK con restitucion de flujo biliar 9/27 (33%)
PEK sin restitucién de flujo y con necesidad de trasplante  18/27 (66.6%)
Eficacia de la PEK segun coloracion de heces 15/27 (56%)
Eficacia de la PEK segln mejoria de pruebas hepaticas 12/27 (44%)
Eficacia de la PEK segun mejoria de niveles de bilirrubina 8/27 (29.6%)
Eficacia de la PEK (proporcion) 15/27 (56%)
Fracaso de la PEK (proporcidn) 12/27 (44.4%)

28



En los pacientes intervenidos por PEK, mas de la mitad tuvieron una intervencion
exitosa, en donde la tasa de eficacia de la PEK fue del 56%, determinada por al
menos uno de los siguientes criterios: restitucion del flujo biliar (33%), cambio en
la coloracion de las heces (56%) o mejoria de las pruebas hepéticas (44%) y
mejoria de niveles de bilirrubina sérica posterior a la cirugia de Kasai; en 8 casos
(29.6%) se obtuvo disminucion de los niveles de bilirrubina sérica en controles
realizados a los 3 meses posterior a la cirugia. El promedio de la diferencia de
los niveles de bilirrubina al ingreso y posterior a la cirugia de Kasai es de 8.2 con
una DS de 4.32. Aquellos pacientes que no cumplieron los criterios y la PEK no
fue eficaz, fueron derivados para evaluacion de trasplante hepatico (n=18;66.6%)
Durante 11 afos de estudio se obtuvo una tasa de eficacia de la PEK de 1,36
por persona por afio y una tasa de fracaso de 1,09 por persona por afio. (Tabla
8).

Los hallazgos de colangiorresonancia magnética revelaron datos importantes en
relacion con la severidad de la AVB, este estudio imagenoldgico se realizo en 29
pacientes, en donde la ausencia de dilatacion de la via biliar (n = 23; 79%) fue la
alteracion mas frecuente, seguida de la presencia de via biliar atréfica (n = 20;
69%). La ausencia completa de via biliar se identificé solo en 8 casos (28%),

mientras que 2 casos presentaron telangiectasias (6,9%) (Tabla 9).

Tabla 9. Hallazgos de colangiorresonancia magnética

Caracteristica N = 29?
Ausencia de via biliar 8/29 (28%)
Via biliar atrofica 20/29 (69%)
Ausencia de dilatacién de via biliar 23/29 (79%)
Cirrosis hepética 1/29 (3.4%)
Higado con telangiectasias 2/29 (6.9%)
Higado nodular 3/29 (10%)
In/N (%)

Con respecto a las complicaciones postoperatorias, 23 casos presentaron
complicaciones tempranas (Tabla 10) y solo 9 casos presentaron complicaciones
tardias (tabla 11). Llamo la atencion que en 4 pacientes no se encontraron
reportes de complicaciones ni seguimiento de la PEK en la historia clinica. Sin

embargo, el resto de los casos revelaron que la colangitis fue la complicacion
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temprana mas frecuente (59%), mientras que la hipertension portal predominé
entre las complicaciones tardias (30%). Ambas condiciones representaron las
principales causas de mortalidad en la mitad de la muestra (50%). Dentro de las
complicaciones también se describe el cese total del flujo biliar, sin embargo en

la muestra no se presentd ninguna complicacién de este tipo.

Tabla 10. Complicaciones postoperatorias tempranas

Caracteristica Total
N=27!
Dehiscencia de 5127
sutura (19%)
Sepsis 1/27
(3.7%)
Colangitis 16/27
(59%)
Abdomen agudo 1/27
(3.7%)

In/N (%)

Tabla 11. Complicaciones postoperatorias tardias

. Total
Caracteristica N = 271
Hipertension portal 8/27

(30%)
Sindrome 1/27
hepatopulmonar (3.7%)

/N (%)

En relacion a la mortalidad postoperatoria, complicaciones como la sepsis y
abdomen agudo, fueron las mas graves presentando una mortalidad del 100%
en los casos en los que se presentd. La hipertension portal, presentd una
mortalidad del 37.5% y la colangitis del 18.75%. Sin embargo, complicaciones
como dehiscencia de sutura y sindrome hepatopulmonar no presentaron

mortalidad en estos pacientes. (Tabla 12)
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Tabla 12. Mortalidad relacionada a complicaciones postoperatorias
tempranas y tardias

Tipo de complicacion Mortalidad
Dehiscencia de sutura 0%
Sepsis 1/1
(100%)
Colangitis 3/16
(18.75%)
Abdomen agudo 1/1
(100%)
Hipertensién portal 3/8
(37.5%)
Sindrome 0%

hepatopulmonar

De la totalidad de la muestra, solo 5 casos fueron trasplantados en el periodo de
estudio, con edades desde los 9-36 meses. Entre las complicaciones asociadas
al trasplante, la primoinfeccién por CMV se presento en la mayoria de los casos,
seguido del rechazo corticoresistente y disfuncion del injerto. Ninguno de los
casos trasplantados registrd6 mortalidad posterior a la intervencién.(Tabla 13).

Tabla 13. Complicaciones posteriores al trasplante hepéatico

Edad al Mortalidad
Trasplante Tipo de Complicaciéon Postrasplante Postrasplante
(meses) P
18 Primo Infeccién Por CMV No
24 Fistula Biliar En Hya No
20 Primoinfeccién Por CMV, Disfuncién Del Injerto Leve No
9 Ascitis Quilosa, Disfuncion Del Injerto, Primoinfeccion No
Por CMV, Rechazo Corticorresistente tardio
Dehiscencia De Anastomosis Biliar, Rechazo
36 . . No
Corticorresistente
Discusion

Este estudio logr6 caracterizar las principales variables clinicas,
quirurgicas y demogréficas de casos pediatricos con AVB atendidos en un

hospital especializado en Guayaquil, Ecuador. Como tal, la fortaleza de este
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estudio reside en convertirse en un gran aporte a un vacio existente en relaciéon
con la epidemiologia de esta enfermedad rara para el contexto local como de
una herramienta prondstica validada que permitiria capitalizar hallazgos de la
biopsia hepatica para predecir tempranamente la AVB. Sin embargo, datos del
estudio también han descrito caracteristicas histolégicas, clinicas y quirdrgicas
gue evidencian claramente la progresion de la AVB, fracaso de la PEK y
necesidad de trasplante que pudieran tener relacién mas alla de la severidad de
la enfermedad, con la provisién de servicios y cobertura de salud, screening del
neonato al nacimiento, y falta de recursos econdmicos por los cuidadores para
costear examenes diagnosticos de alta complejidad como colangioresonancia.
El estudio plantea un problema importante de salud publica que representa un
factor influyente para la mejorar los programas pediatricos existentes de
deteccién precoz de AVB y trasplante hepatico en Ecuador.

Diagnostico e intervencidon oportuna de la AVB

La etiologia de la AVB se considera multifactorial, pero existe evidencia
que sugiere un rol potencial de las infecciones perinatales 2° . En particular,
infecciones causadas por CMV como factores desencadenantes de una
respuesta inmune aberrante que dafa progresivamente el arbol biliar in utero y
posterior al nacimiento®. En este estudio, el 40% de los casos presentd
primoinfeccién por CMV al momento del diagndstico, proporcion elevada en
comparacion a la literatura internacional, como describe Mack y Sokol** que
reportaron presencia de CMV en solo 10% de los pacientes con AVB. En este
contexto, se considera un desafio el seguimiento de las mujeres embarazadas y
los incentivos de controles perinatales, incluyendo la realizacion de un panel
TORCH, que a pesar de los costos de realizacién del examen estan cubiertos
por el sistema de salud publica a nivel nacional, persiste la falta de realizacion
de este 3. En varios paises de America Latina, incluido Ecuador, se ha
encontrado una alta prevalencia de infecciones por CMV 22, De manera
concordante, un metanalisis de diversos estudios con mas de 800 pacientes,
confirmd que tener infeccién por CMV se relaciona significativamente (p= <,001)
con menor tasa de éxito post-PEK 2°, y pudo haber influido en los desenlaces de

baja eficacia de PEK y mortalidad en la muestra de este estudio.
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Entre las observaciones de mayor peso en este estudio, se encuentra la
elevada proporcion de pacientes a los que se les diagnosticO e intervino
quirurgicamente después de los dos meses de edad. En esta muestra, el 59.5%
(n = 25) de los pacientes fueron diagnosticados con ABV posterior a este punto
de corte, y el 44.4% (n = 12) fueron sometidos a PEK después de esa edad. De
similar manera, la mediana de edad al diagnéstico fue de 3 meses, dato que no
es concordante con la moda (2 meses), este Ultimo no representa a todo el grupo
de pacientes, teniendo en cuenta que la gran mayoria fueron diagnosticados en
edades mayores. No obstante, los datos revelan un problema en la deteccién
oportuna de la enfermedad. Esta demora diagnostica tiene profundas
implicaciones clinicas que pudieron haber influenciado las diferentes
complicaciones, como el desenlace de mortalidad de la muestra.

Segun la guia de préctica clinica de AVB Cubana y estudios prondsticos
internacionales, se recomienda el tratamiento quirargico antes de los 60 dias de
nacimiento, debido a que intervenciones antes de este deadline predice mejores
resultados en el drenaje biliar postoperatorio y, en consecuencia, con una mayor
probabilidad de supervivencia con higado nativo®. Este argumento esta
respaldado por otros estudios internacionales, como el estudio prospectivo
multicéntrico de Shneider et al. 24, que encontré que los pacientes cuya bilirrubina
total no descendia por debajo de 2 mg/dL en los primeros tres meses post-Kasai
tenian una probabilidad 12.4 veces mayor de requerir trasplante hepatico (OR:
12.4;1C95%: 5.3;28.7) y 16.8 veces mayor de presentar muerte o trasplante (OR:
16.8; 1C95%: 7.2;39.2). De similar forma, el metaanalisis de Hoshino et al.*3 y los
estudios de Ye y Gao 3*y Ha et al. 3° también evallan la influencia de los tiempos
para el diagnoéstico y la preservacion del higado nativo segun el momento de
intervencion, encontrando que neonatos que fueron intervenidos antes de los 31
dias tenian resultados mas favorables que aquellos manejados 60, 90 y 120 dias
después del nacimiento. Esto subraya la importancia de implementar estrategias
de tamizaje neonatal desde el nacimiento, como es el caso del estudio del
estudio prospectivo de Harpavat et al.'® que aporta evidencia directa sobre el
impacto del tamizaje neonatal en la edad de diagndstico y en los desenlaces
clinicos. Este ensayo clinico controlado, realizado en hospitales de Texas,
implementd un programa de tamizaje para AVB utilizando medicion

automatizada de bilirrubina directa en recién nacidos. Comparado con un grupo
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control historico, los lactantes en el grupo tamizado fueron diagnosticados
significativamente antes (mediana de edad al Kasai: 33 dias vs. 57 dias;
diferencia: -24 dias; 1C95%: -35 a -13; p < 0,001) y tuvieron una mayor
probabilidad de someterse a la cirugia antes de los 45 dias (75% vs. 30%, p=
0.003), este demostré claramente que la deteccion temprana es factible y permite
intervenciones quirdrgicas dentro de la ventana éptima *°.

Para Ecuador, esta realidad es algo disonante, en el sentido que no
existen protocolos nacionales como institucionales para la medicién basal de la
bilirrubina en el neonato, como es el programa de tamizaje metabdlico neonatal
gque se cumple de forma rutinaria. Sin embargo, este programa hace un
screening de 4 enfermedades especificas: Hiperplasia Suprarrenal,
Hipotiroidismo, Galactosemia y Fenilcetonuria. No se contempla la AVB como
parte del abanico diagndstico y por ende, el screening tiende a ‘estancarse’ en
el paso 1 que es la deteccién de niveles de bilirrubina 6.

En conexidn, la AVB requiere de un diagndstico complementario clinico y
por imagenes, como de intervencion oportuna 3’ que se enfrenta seriamente a
retos locales en la provisiéon y accesibilidad de servicios por factores que no se
han determinado en este estudio. En la muestra, el 85,7% de los casos fueron
locales del contexto Guayaquilefio urbano/rural, y solo una pequefia proporcion
provino de otras regiones del pais, este dato aislado es de gran relevancia para
visibilizar y estudiar a mayor profundidad los problemas relacionados con
accesibilidad oportuna a servicios de salud. Complementariamente, en este
estudio se describio la clasificacion anatémica de la atresia de vias biliares (Tabla
1), pero esta es mas bien una clasificacion tipolégica y quirdrgica segun la
localidad de la atresia, mas no diagnéstica. La totalidad de la muestra fue
diagnosticada mediante biopsia hepatica, se utilizO una escala diagndstica y
pronéstica de la AVB propuesta por Chen et al. 17 que detectd que el 83% de los
pacientes de este estudio tenian alta probabilidad de AVB con puntajes iguales
0 superiores a 8 puntos. Llamativamente, durante la revision de historias clinicas,
no se encontraron reportes clinicos ni patolégicos que hicieran referencia
explicita de esta herramienta o cualquier otro score objetivo para continuar el
diagnéstico presuntivo de AVB. Esto sugiere una subutilizacion o
desconocimiento de herramientas validadas que podrian facilitar la toma de

decisiones oportunas, especialmente en nuestro contexto donde métodos
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diagnésticos por imagen enfrentan retos debido a altos costes para el paciente,
o simplemente la sospecha clinica puede ser tardia o poco protocolizada. Los
hallazgos del estudio refuerzan el valor de integrar esta escala como parte del
abordaje estandar en unidades pediatricas de cirugia pediatrica y hepatologia.

De esta forma, existen otras soluciones interesantes desde la prevencién
primaria 0 secundaria que podrian ser contempladas y adaptadas a la realidad
nacional, como el estudio de Wildhaber 8, que incentiva la implementacion de
programas de deteccién que se enfoquen ademas del screening de bilirrubina
mediante la coloracion de las heces para identificar heces acdlicas, 1o que ha
demostrado reducir la mediana de edad al diagnéstico en paises asiaticos®.
Similarmente aporta el estudio de Hsiao et al. 38 en Taiwan, que implementd un
programa nacional de tamizaje mediante una tarjeta de color de las heces,
distribuidas a las familias al alta hospitalaria neonatal. El estudio evalu6 1.174
casos confirmados de AVB, y demostré que, tras la implementacion del tamizaje,
la incidencia de enfermedad hepatica terminal por AVB se redujo
significativamente de 5,8 a 1,9 por 100.000 nacidos vivos. Ademas, la incidencia
de trasplante hepético antes de los 5 afios disminuy6 de 4,6 a 1,5 por cada
100.000 neonatos .

Complicaciones postoperatorias de la PEK

En el presente estudio, se evidenci6 una elevada frecuencia de
complicaciones relacionadas con el curso natural de la AVB y las limitaciones del
Kasai, en el cudl la eficacia global de la intervencion fue del 56%, considerado
sub-éptimo en comparacion con otros estudios en Corea del Sur 2 y Malasia #°,
gue reportan tasas de éxito de hasta el 72%, Mas recientemente, un andlisis de
una cohorte en USA*! reportan tasas superiores al 70% en aquellos pacientes
intervenidos en los primeros 45 dias de vida, en comparacién con este estudio,
donde la mayoria recibio la intervencion pasando los 2 meses de edad. La
colangitis se reporté como complicaciéon temprana en el 59% de los pacientes (n
= 16), seguida de la deshiciencia de sutura (19%). Mientras que en el
seguimiento tardio, el 30% de los pacientes presentaron signos de hipertensiéon
portal. Estas cifras, aunque transversales, reflejan que hubo una progresion
significativa del dafio hepatico, resultados concordantes con otros estudios. En

el estudio de Ryon et al. #2 reportaron colangitis en 58% de los pacientes. De
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igual forma, ocurrié en el estudio de Liu et al. 43 que reporté que complicaciones
infecciosas tempranas estuvieron estrechamente relacionadas con la necesidad
de trasplante. La colangitis recurrente, una de las principales causas de deterioro
hepéatico post-Kasai, ha sido ampliamente documentada como un factor negativo
para la sobrevida con higado nativo 44. Wildhaber 8 y Hukkinen et al. 3 autores
estiman que la incidencia de colangitis post-Kasai puede superar el 50% en
algunas poblaciones, y que su recurrencia es uno de los factores que mas
rapidamente acelera la necesidad de trasplante 8. De igual manera, el estudio
nacional de Shi et al. 1> en China, basado en mas de 14.000 pacientes menores
de dos afios, identific6 complicaciones como cirrosis, hemorragia por varices y
encefalopatia como predictores independientes de muerte intrahospitalaria,
algunas de estas complicaciones también han sido detectadas en otras muestras
de Europa, Asia del este y oeste 1°. Estos hallazgos se relacionan directamente
con este estudio, donde el 65% de los pacientes presentaron falla hepatica al
momento de la cirugia, lo que es indicativo de una progresion avanzada de la
enfermedad para la edad pediatrica, compatible también con lo reportado por
Shneider et al. 2 , donde se encontr6 que la presencia de ascitis (OR: 6.4;
IC95%: 2.9-14.1) e hipoalbuminemia (OR: 7.6; IC95%: 3.2—-17.7) eran factores

altamente predictivos de mal prondstico 24.

Necesidad de trasplante hepatico en la AVB

En esta muestra, el 79% (n = 33) de los pacientes estaban en lista o ya
habian recibido trasplante al cierre del periodo de estudio, sin embargo, de los
casos fallecidos (n=8) 5 de ellos requerian trasplante que no lograron recibir. En
este sentido, estudios Ecuatorianos como el de Gonzalez et al. 28 enfatizan que
la AVB es la principal indicacién de trasplante hepatico en menores de dos afios
en América Latina, representando el 34% de todas las indicaciones pediatricas.
Ademas, advierten que la legislacion de asignacion de 6rganos muchas veces
no prioriza adecuadamente a estos pacientes, lo que puede incrementar la
mortalidad en lista de espera 2. Ecuador cuenta con un cuerpo legal desde el
2018 que promueve y protegen los derechos de casos en necesidad de
trasplante hepatico, que a pesar de su vigencia e implementacion cruza un eje
trasversal dependiente de la accesibilidad del 6rgano a trasplantar como la
accesibilidad a centros y equipos avalados para el procedimiento 4°. Diversos
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autores recalcan algunos factores predictores de necesidad de trasplante que
deben ser abordados a tiempo, entre ellos, la falta de respuesta a la PEK,
colangitis e infecciones recurrentes “°; pero ademas, pueden haber ciertos
patrones radioldgicos como marcadores de laboratorio e histologia que también
develan caracteristicas que predicen el fracaso de la PEK y necesidad de
trasplante hepatico 4’.

El estudio de Shneider et al. revelé que solo el 20% de los pacientes con
bilirrubina total 22 mg/dL post-Kasai permanecian con higado nativo a los dos
afnos, versus el 86% en quienes lograban bilirrubina total <2 mg/dL en ese mismo
periodo %4 Estos resultados confirman que la mayoria de los pacientes con
drenaje biliar inadecuado progresan inevitablemente hacia falla hepatica y
requieren trasplante, como se observa en este estudio. Como prospectiva, seria
una oportunidad interesante para futuros estudios locales poder realizar analisis
longitudinales de la evolucion de los casos y poder comprender mejor la

progresion de las diferentes formas clinicas de la enfermedad.

Mortalidad intrahospitalaria por AVB

En este estudio, la mortalidad global fue del 19% (n=8) y la tasa de
mortalidad fue de 17.3 por cada 1000 nacidos vivos por afio para el periodo de
andlisis. Al considerar que el 79% de los pacientes eventualmente requirieron o
estaban en lista de trasplante, esta tasa de mortalidad puede también
interpretarse como una manifestacion de la insuficiencia del sistema para
responder a tiempo a las complicaciones de la AVB, como ya se ha mencionado
al inicio de esta seccion. Pero ademas de esto, es relevante mencionar limitantes
de este estudio, propias de su disefio transversal que limitan analizar la evolucion
de los casos, como también de incluir otros datos relevantes en relacion a tener
0 no tratamiento adyuvante o de soporte que no se describe en este estudio,
pero que otros autores como Bezerra et al. 2° analizan y revelan que son de gran
utilidad para disminuir la incidencia de complicaciones o enlentecer la progresion
de la ABV, como la terapia con farmacos como corticoesteroides que en bajas
dosis podrian ayudar con la disminucion de la acumulacién de bilirrubina
conjugada, disminuyendo la colestasis y la probabilidad de evolucién a cirrosis?4.

Entre las limitaciones del estudio esta el tamafio muestral reducido, que

se relacion6 con factores propios del flujo de atencién de pacientes con esta
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enfermedad en la institucion participante, no obstante, el dato es congruente
debido a la baja incidencia de la AVB a nivel internacional. Esta limitante podria
resolverse con futuros estudios locales de naturaleza multicéntrica para poder
determinar datos epidemiol6gicos mas robustos, aumentar la precision

estadistica y validez externa de los resultados.

Conclusioén

Este estudio caracterizd los factores clinicos, demograficos de una
muestra de pacientes con AVB en un centro pediatrico de referencia nacional.
Se encontrd una alta frecuencia de diagndéstico e intervencion tardios, siendo la
edad mas frecuente al momento del ingreso, posterior a los 2 meses, que se
presentd en el 59.5% de los casos, revelando que no se cumplié el umbral
recomendado por guias de practica de la AVB. Las edades al momento del
diagndstico se asociaron con estadios clinicos avanzados, incluyendo signos de
falla hepatica (40%) al momento del diagndstico, e hipertensién portal (30%)
como complicacion tardia, o que sugiere una progresion de enfermedad por la
falta de deteccién o intervencidon temprana.

La mortalidad en la muestra fue del 19%, y 2/3 de los pacientes requirieron
trasplante hepatico durante el periodo de estudio, lo que evidencia posibles
limitaciones de aquellos que fueron intervenidos por PEK u otros factores que
condicionen mal prondstico como la edad en el diagnéstico, intervencion con
PEK o incluso por otras complicaciones asociadas a la variante clinica de la
enfermedad y tipo de tratamiento de soporte. No se identificaron asociaciones
estadisticamente significativas entre la mortalidad y variables clinicas relevantes,

lo cual es atribuible al tamafio muestral y la baja potencia estadistica del estudio.

Recomendaciones

Este estudio aporta una visién detallada de la situacion actual de la AVB
en una institucion de referencia en Guayaquil, pero evidencia también la
necesidad de ampliar el alcance investigativo hacia un estudio multicéntrico que

incluya todos los centros especializados del pais con capacidad diagnoéstica y
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quirdrgica para esta patologia. Solo asi sera posible obtener resultados mas
representativos y generalizables para la poblacion pediatrica nacional. En
conexion, debido a la frecuencia de casos seria recomendable abogar por la
creacion de un registro nacional de la AVB que mapee los casos que precisan
trasplante, para mejorar la articulacion de servicios en la red publica y
complementaria de salud del pais. Por otra parte, seria muy interesante llevar a
cabo un estudio que utilice herramientas reportadas por el proxy o Patient-
Reported Experience Measures (PREM segun sus siglas en inglés), que permita
explorar en profundidad las experiencias de madres y padres con hijos afectados
por AVB, con el fin de visibilizar la percepcién de los cuidadores acerca de la
calidad de los servicios y atencion oportuna. Estas acciones de forma combinada
no solo permitirian generar datos para mejorar la toma de decisiones en la AVB,
sino también integrar la perspectiva de las familias como insumo clave para

mejorar la calidad y oportunidad de la atencion.
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