WLENA p,

RevisTa GHILENA
DE PEDIATRIA

1022 www.revistachilenadepediatria.cl www.scielo.cl

&
$

Rev Chil Pediatr. 2017,88(5):629-634

DOI: 10.4067/50370-41062017000500009 SAEHENELS CRRIC:

Seguimiento de pacientes con atresia biliar:
cirugia tardia y desarrollo de lagunas biliares

Follow up for a cohort of patients with biliary atresia:
late surgery and development of biliary cysts

Josefina Saez?, Josefina Almeida®, Juan Cristébal Gana®d,
José Fernando Vuletin¢, Juan Carlos Pattillo®*

Residente Cirugia General, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

bInterno de Medicina, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

‘Departamento de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica, Division de Pediatria, Facultad de Medicina,
Pontificia Universidad Catdlica de Chile

dPrograma de Trasplante Hepatico Pediatrico, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile

eSeccion Cirugfa Pediatrica, Division de Cirugfa, Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Catdlica de Chile

Recibido el 29 de marzo de 2017; aceptado el 19 de junio de 2017

Resumen Palabras clave:
Atresia vias biliares;

Las dilataciones quisticas de las vias biliares, conocidas como lagunas biliares, se han descrito en el portoenterostomia;

seguimiento de los pacientes sometidos a portoenterostomia o cirugia de Kasai por atresia de las vias lagunas biliares;

biliares (AVB). Su aparicién se ha asociado con el desarrollo de colangitis y consecuentemente a un colangitis

peor prondstico. Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y prondstico de pacientes con AVB,

sometidos a cirugia de Kasai, con énfasis en aquellos que desarrollaron lagunas biliares. Pacientes y

Método: Estudio retrospectivo de pacientes sometidos a portoenterostomia de Kasai por AVB du-

rante los afios 2008 a 2016. Se tabul6 la informacién demografica y variables asociadas a la portoente-

rostomia de Kasai, trasplante hepidtico, lagunas o quistes biliares y episodios de colangitis. Se crearon

curvas de Kaplan Meier y comparacién mediante el test de Log Rank para evaluar sobrevida global,

libre de colangitis y con higado nativo, considerando un valor p como significativo. Resultados: Se

analiz6 el seguimiento de 13 pacientes. El tiempo promedio de realizacién del Kasai fue a los 85 meses

(rango 42-193, DS 40,3), seis pacientes (46%) fueron sometidos a cirugia de Kasai después de los 90

dias de vida por derivacién tardia. Cuatro (31%) desarrollaron lagunas biliares multiples, todos pre-

sentaron episodios de colangitis. La sobrevida libre de colangitis fue significativamente menor para

los portadores de lagunas biliares. Nueve pacientes (69%) recibieron un trasplante hepético, en pro-

medio a los 16 meses de edad (rango 6-40, DS 12,1), en 3 de ellos la causa fue colangitis recurrente.

No se encontraron diferencias significativas en la sobrevida con higado nativo ni en sobrevida global

entre portadores y no portadores de lagunas biliares. Conclusiones: En esta cohorte, la incidencia de

lagunas biliares luego de la portoenterostomia es similar a la descrita en la literatura. Los resultados

concuerdan con la relacién propuesta entre ellas y el desarrollo de colangitis. En los pacientes de

nuestra serie, el diagndstico y derivacion de AVB fue realizado tardiamente, determinando un peor

prondstico.
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Abstract

Since the introduction of Kasai’s hepatic portoenterostomy, the prognosis of patients with biliary
atresia has improved. The presence of intrahepatic biliary cysts or bile lakes has been reported in
some patients after the intervention. Bile lakes have been related to cholangitis and a poor outco-
me. Objective: To describe the clinical features and prognosis of patients with biliary atresia after
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Kasai portoenterostomy, with special emphasis in those who developed biliary cysts. Patients and
Method: Data from a retrospective cohort of 13 patients with biliary atresia with a Kasai portoen-
terostomy from 2008 to 2016 was analyzed. Demographic variables associated to Kasai portoente-
rostomy, hepatic transplant, biliary cysts and colangitis episodes were tabulated. Kaplan Meir and
Log Rank test were used to evaluate colangitis-free and native liver survival. Results: The mean age
at Kasai was 85 months (SD 40.3, 42-193 months), six patients (46%) had a Kasai operation after 90
days of life. Four patients (31%) developed multiple biliary cysts; all of them had at least one episode
of cholangitis. Cholangitis-free survival was significantly lower for those who developed bile lakes.
Nine patients (69%) underwent liver transplant, 3 of them because of recurrent cholangitis. There
were no differences in global survival or native liver survival between patients with or without biliary
cysts. Conclusions: The incidence of biliary cysts after Kasai portoenterostomy in this series is similar
to the reported. The results are consistent with the relationship proposed between the development
of biliary cysts and cholangitis. Our patients, some already derived for evaluation and liver transplan-
tation, underwent Kasai operation at an advanced age, which determines a poor prognosis.
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Introduccién

La atresia de vias biliares (AVB) es una colangiopa-
tfa inflamatoria, progresiva y esclerosante, que afecta
en grado variable segmentos de la via biliar intra y ex-
trahepdtica'. Es propia del periodo neonatal y se mani-
fiesta con ictericia colestasica, acolia y hepatomegalia?.
De no mediar tratamiento médico y quirdrgico, pro-
gresa invariablemente a cirrosis con hipertensién por-
tal, falla hepatica y muerte en un periodo aproximado
de dos a tres afios".

La AVB es una enfermedad poco frecuente, su in-
cidencia a nivel global varia entre 1/8.000 a 1/18.000
recién nacidos vivos'. Se ha descrito un leve predo-
minio en pacientes de género femenino y en paises de
origen asidtico’. No existen datos de su incidencia en
Chile’. Suele presentarse como patologia aislada en un
80-90% de los casos; sin embargo, puede asociarse a
otras anormalidades congénitas®’. Ha sido relacionada
también con la exposicién prenatal a algunos virus y
toxinas ambientales 0 a una reaccién inmune neonatal
desregulada, sugiriendo que podria ser la via final co-
mun de respuesta ante la injuria biliar en este periodo
del desarrollo®®.

Enla actualidad la AVB constituye la primera causa
de trasplante hepdtico en la poblacién pedidtrica’. Se-
ries nacionales la identifican como indicacion de hasta
un 43% de los trasplantes de higado en menores de 18
anos’.

En el afio 1959, se describié la portoenterostomia,
realizada por Kasai y Suzuki, que cambié dramatica-
mente el prondstico de los pacientes con AVB!®!!, La
cirugia tiene por objeto restablecer el flujo biliar entre
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el higado y el intestino'®. Corresponde al tratamiento
inicial de la AVB y busca preservar la funcién hepdtica;
si se lleva a cabo antes de los primeros tres meses de
vida se describen mayores tasas de éxito, obteniendo
mejores resultados en pacientes intervenidos antes de
los sesenta dias de vida'?. Para un 20% de los pacien-
tes sometidos a la intervencion quirurgica, ésta resulta
ser el manejo definitivo". En el 80% restante sirve de
terapia puente al trasplante, permitiendo disminuir su
morbimortalidad".

Después de la realizaciéon de la portoenterostomia
de Kasai, se ha descrito como hallazgo la aparicién de
lagunas biliares, las que corresponden a dilataciones
quisticas de la via biliar intrahepética'®. Algunos es-
tudios reportan una incidencia que varia entre un 18
y un 30% de los pacientes luego de la cirugia'®’. Ge-
neralmente se diagnostican por ecografia abdominal y
pueden ser tnicas o multiples'”.

Es escaso el conocimiento sobre la fisiopatologia
de la formacién de lagunas biliares'®. Descripciones de
su histologia destacan la presencia de una pared fibro-
quistica, ductos biliares dafiados e invasién por célu-
las inflamatorias'. Lo anterior ha permitido plantear
teorfas que las relacionan con estasia biliar, litiasis y
colangitis; serfan consecuencia de conductos biliares
alterados y fusionados por el proceso fibro-obliterativo
propio de la AVB y agravado por los cambios cirréti-
cos del parénquima hepético'. Se desconoce su cur-
so clinico y la informacién disponible en la literatura
es escasa, se ha observado una asociacién a episodios
de colangitis y consecuentemente un peor prondstico
para sus portadores'”?.

Nuestro objetivo es describir las caracteristicas cli-
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nicas y el prondstico de pacientes portadores de AVB y
sometidos a portoenterostomia de Kasai, con especial
énfasis en quienes desarrollaron lagunas o quistes bi-
liares durante su evolucién.

Pacientes y Métodos

Estudio retrospectivo de cohorte no concurrente,
que considerd a los pacientes con diagndstico de AVB
sometidos a portoenterostomia de Kasai y controlados
en nuestro centro, entre el ano 2008 y el 2016. Los da-
tos se obtuvieron del registro electrénico institucional.

Se tabul6 la informacién demografica y variables
asociadas a la portoenterostomia de Kasai, trasplante
hepitico, lagunas o quistes biliares y episodios de co-
langitis.

Los resultados se exponen en porcentajes, media,
mediana y/o rango segun su distribucién. Se crearon
curvas de Kaplan Meier y comparacién mediante el
test de Log Rank para evaluar sobrevida global, libre de
colangitis y con higado nativo, considerando un valor
p como significativo. Se utiliz6 el programa SPSS 24
(IBM) para el andlisis estadistico.

Resultados

Trece pacientes han sido controlados con el diag-
noéstico de AVB y sometidos a portoenterostomia de
Kasai, el periodo contemplado entre los afios 2008 y
2016. Los datos demograficos se exponen en la Tabla 1.

Del total de la cohorte, ocho pacientes (62%)
fueron operados en nuestro centro, los restantes co-
rresponden a derivaciones luego de la portoenterosto-
mia para su seguimiento y/o eventual trasplante. Cinco
pacientes (38%) alcanzaron niveles de bilirrubina total
bajo 2 mg/dL al tercer mes postoperatorio. Seis pacien-
tes (46%) fueron sometidos a cirugia de Kasai después
de los 90 dias de vida por derivacién tardia.

Cuatro pacientes (31%) desarrollaron lagunas bi-
liares durante el periodo de seguimiento. En todos el
diagnéstico fue ecografico y se describieron lesiones
quisticas mdltiples, tanto simples como complejas. La
pesquisa fue en promedio 7,5 meses después de realiza-
da la portoenterostomia, con un rango de 1 a 18 meses.
El hallazgo en dos pacientes fue dentro del contexto
de un primer episodio de colangitis, en el tercero fue
luego de 5 meses de su primera colangitis y en el cuarto
paciente fue después de 15 meses.

Del total de pacientes con AVB, el 54% present6 al
menos un episodio de colangitis durante su evolucion,
diagnosticada como cuadro febril y elevacién de bili-
rrubina sin otro foco. Todos los portadores de lagunas
biliares tuvieron colangitis, mientras para los demds la
incidencia de este cuadro infeccioso fue de un 33%. La
sobrevida libre de colangitis post cirugia de Kasai fue

EXPERIENCIA CLINICA

de 19,3 meses en promedio para la serie, resultando ser
significativamente mayor para quienes no desarrolla-
ron lagunas biliares en su evolucién (27,3 meses vs 1,6
meses, p = 0,001), los datos se exponen en la figura 1.
Nueve pacientes (69%) recibieron un trasplante
hepdtico; en 5 (56%) la indicacién fue cirrosis hepd-
tica, en 3 (33%) -todos portadores de lagunas biliares-
colangitis recurrente, y complicaciones derivadas, y en
1 (11%) una falla hepatica fulminante (figura 2). Nin-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Caracteristica

n (%)

Género (femenino)

Promedio y rango de edad a la
portoenterostomia de Kasai (dias)

Desarrollo de lagunas biliares
Desarrollo de colangitis
Trasplante hepatico

Promedio y rango de edad al
trasplante hepatico (meses)

Promedio y rango de seguimiento

7 (54%)
85 (42-193 meses, DS 40,3)

4 (31%)
7 (54%)
9 (69%)
16 (6-40 meses, DS 12,1)

47,9 meses (7 meses-9,6 anos)

Figura 1. Curva de sobrevida libre de colangitis. Sobrevida libre de colangitis
(meses) por método de Kaplan Meier, para los grupos portador y no portador
de lagunas biliares.

Figura 2. Indicacio-
nes de trasplante
hepatico. Nueve pa-
cientes de la cohorte
recibieron un tras-
plante hepatico, en
la figura se exponen
las causas y su distri-
bucion.
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Figura 3. Curva de sobrevida con higado nativo. Sobrevida con higado nativo
(meses) por método de Kaplan Meier, para los grupos portador y no portador
de lagunas biliares. Promedio de sobrevida con higado nativo 3,4 afnos (porta-

dores LB 1,97 afos vs no portadores de LB 4,56 afos, p = 0,76).

Figura 4. Curva de sobrevida global. A: Sobrevida global (meses) por método
de Kaplan Meier. B: Sobrevida global (meses) por método de Kaplan Meier,

para los grupos portador y no portador de lagunas biliares.
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gun paciente ha desarrollado lagunas o quistes biliares
en el 6rgano trasplantado. La mediana de sobrevida
con higado nativo en la cohorte es de 13,7 meses, sin
presentar diferencias estadisticamente significativas
entre los portadores de lagunas biliares y quienes no
las desarrollaron (p = 0,76) (figura 3).

El rango de seguimiento de la cohorte fue entre
7 meses y 9,6 afios, con una mediana de seguimien-
to de 3,3 afos. La mortalidad en la serie fue de 23%
(3 pacientes) y la sobrevida global fue de 7,6 afios, sin
presentar diferencias significativas para pacientes que
desarrollaron o no lagunas biliares en su evolucién (6,5
vs 7,7 afios, p = 0,995) (figura 4). Dos pacientes falle-
cieron por causas relacionadas con el trasplante, luego
de su cirugia, mientras que el caso restante lo hizo en-
rolado en la lista de espera para trasplante, por compli-
caciones relativas a la cirrosis hepatica.

Discusion

La introduccién de la portoenterostomia de Kasai
cambif el prondstico de los pacientes con AVB!*!L, Sin
embargo, la eficacia de la correccién quirtrgica tiene
una estrecha relacién con el tiempo en que se lleva a
cabo. Si el diagnéstico de la enfermedad y el restable-
cimiento del flujo biliar no es precoz, se hard presen-
te una marcada disfuncién hepética que progresara a
cirrosis, similar a la historia natural de la enfermedad
de base. En la cohorte presentada, destaca la edad en
que se realizé la portoenterostomia; el promedio para
la serie es a los 85 dias de vida e incluso un 48,3% del
total fue intervenido después de los 3 meses. Lo ante-
rior probablemente se explica porque nuestro centro
recibe y concentra derivaciones para trasplante, tni-
co tratamiento definitivo para aquellos pacientes con
AVB que atin sometidos a cirugia de Kasai, progresan a
la cirrosis e insuficiencia hepdtica. Sin embargo, llama
la atencion lo tardio de la realizacién de la cirugia.

Desde el primer reporte de caso de lagunas o quis-
tes biliares en 1960%!, el desarrollo de estas lesiones ha
sido reconocido como una de las complicaciones fre-
cuentes después de la portoenterostomia de Kasai*2. En
nuestra serie se pesquisaron en 4 (31%) de 14 pacien-
tes, similar a las tasas de incidencia descritas (18-30%)
en la literatura, principalmente en pacientes de origen
asidtico'®”#. Un solo estudio disponible expone la
aparicién de lagunas biliares en pacientes con AVB que
no fueron sometidos a portoenterostomia®, hecho que
no fue evidente en la cohorte dado que todos los pa-
cientes recibieron tratamiento quirdrgico.

Se ha propuesto que el desarrollo de lesiones quisti-
cas intrahepdticas seria una complicacién precoz en el
postoperatorio de la portoenterostomia®, sin embargo
los rangos reportados son variables'”***%. En nuestra
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experiencia, las lagunas biliares se identificaron siempre
precedidas o en relacién a un episodio de colangitis, y en
un rango amplio de seguimiento; en dos casos de ma-
nera temprana durante el primer mes postoperatorio.

La asociacién de las lagunas biliares con colangitis
se propuso desde su primera descripcién?!, sin embar-
go no se ha establecido una relacion causal entre ambas
entidades?. Todos los pacientes con lagunas biliares en
la serie presentaron al menos un episodio en su evo-
lucién; dos de ellos previos al hallazgo de las lesiones,
en cambio en los dos restantes el diagndstico se hizo
durante o inmediatamente posterior a la primera in-
feccion biliar en el periodo post Kasai. Al comparar la
sobrevida libre de colangitis, en nuestra experiencia
resulta ser significativamente menor para quienes son
portadores de estas lesiones quisticas intrahepaticas en
comparacién con quienes no las desarrollan. Nues-
tros datos apoyan la asociacién entre lagunas biliares y
riesgo de colangitis, aunque es necesario un estudio de
mayor nimero de pacientes para confirmarlo.

En los resultados presentados sélo se dispone de
pacientes en quienes se pesquisaron lagunas biliares
multiples. Se ha propuesto que la morfologia de las le-
siones seria determinante en su curso clinico; han sido
clasificadas en quisticas simples, tnicas o multiples,
y complejas segun sus caracteristicas ecograficas'®. El
andlisis anatomopatoldgico ha demostrado que lesio-
nes simples Unicas carecen de epitelio biliar y serfan
pseudoquistes, a diferencia de las lesiones multiples o
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complejas, que podrian tener su origen en ductos bi-
liares dilatados, explicando el fenémeno de estasia bi-
liar, litiasis y asociacién con episodios de colangitis"
(figura 5).

No se ha descrito recurrencia de lagunas biliares
luego de un trasplante hepético en pacientes con AVB
sometidos a portoenterostomia de Kasai, ni lo hemos
evidenciado en nuestra serie. Lo anterior sugiere que
podrian ser resultado de fenémenos intrahepaticos y
locales, no determinado por factores sistémicos. En
parte esto podria explicar porqué no hay un buen tra-
tamiento para las lesiones; se ha utilizado el drenaje
transparieto-hepatico s6lo con éxito en casos de lagu-
nas unicas, la antibioterapia prolongada controla la in-
feccién pero no mejora los quistes y solo el trasplante
hepitico ha sido efectivo como tratamiento definiti-
vo®. Algunos autores sugerian el tratamiento quirtrgi-
co resectivo, pero ha sido descartado por considerarse
invasivo y de poca utilidad en pacientes que serian pro-
bablemente candidatos a trasplante'”?%.

Otros grupos reportan que luego del hallazgo de la-
gunas biliares, la progresion de la enfermedad de base
se aceler6'?*. Para nosotros esto no se reflej6 en el
andlisis de sobrevida global ni con higado nativo, pues
no se encontraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Sin embargo, es importante considerar que la
muestra de la serie es pequena y el sesgo que anade la
experiencia de un solo centro que concentra derivacio-
nes para trasplante.

Figura 5. Lagunas biliares. A: Explante he-
patico de uno de los pacientes portadores
de lagunas biliares. Aspecto macroscépico de
las lesiones, en imagenologia descritas como
quistes peribiliares confluentes complejos.
Se evidencia multiples calculos pigmentarios
pequefios (flecha). B-C: Colangio Resonancia
Nuclear Magnética, corte axial y coronal. Se
observan lesiones quisticas simples multiples
peribiliares. D: Colangio Resonancia Nuclear
Magnética, corte axial Se observan lesiones
quisticas multiples complejas.
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1.

En conclusién, las lagunas biliares son un hallazgo
relativamente frecuente en los pacientes sometidos a
portoenterostomia de Kasai por AVB. La alteracion del
drenaje de la via biliar, infecciones recurrentes y pro-
bablemente las anormalidades estructurales biliares
intrahepdticas contribuyen a su desarrollo. Nuestros
resultados son concordantes con la relacién propuesta
entre ellas y episodios de colangitis, asocidndolas in-
directamente con una evolucién menos favorable y la
eventual necesidad de trasplante hepdtico. En los pa-
cientes de nuestra serie, muchos de ellos ya derivados
para trasplante, los procedimientos de Kasai fueron
realizados de manera tardia, lo que determina un peor
prondstico en el tratamiento de la AVB'2

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
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mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
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Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
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