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Laoperacion deKasai en laeradel trasplante
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ResuMEN: Laevolucion de nifios con atresiade vias biliares (AB) que
restablecen el flujo biliar tras|a operacion de Kasai, pero que desarro-
Ilan alargo plazo fallo hepético, confirma el concepto actual de la
AB como proceso panhepético y planteala cuestion de si la opera-
cion de Kasai es curativa o sdlo paliativa.

Objetivos. 1. Vaorar la eficacia de la portoenteroanastomosis (PEA)
enel tratamiento delaAB. 2. Anadlizar el papel delaPEA enlaeraac-
tual del trasplante hepético (TH).

Material y métodos. De una serie de 148 casos de AB se han selec-
cionado aquéllos tratados exclusivamente en nuestro hospital desde
¢l diagnéstico (n = 92). Seandliz6 (Kaplan-Meier) lasupervivenciadel
higado propio (suceso: muerte 0 TH) y su relacion (logrank) con: se-
x0, edad ala PEA, tipo anatémico de AB, asociacion a sindrome de
polisplenia, tamafio de conductillos en porta hepatis, restablecimien-
to precoz deflujo biliar tras PEA, uso de técnicas de derivacion y épo-
ca (década). Se compar( también lasupervivencia de los enfermos (su-
ceso: muerte) entre aquéllos que tuvieron acceso a TH en caso de ne-
cesitarlo (grupo I, n = 69), y aquéllos que por lafecha de fallecimien-
to solo pudieron ser tratados con PEA (grupo I, n = 23; inicio del pro-
gramade TH: enero de 1986).

Resultados. Al final del seguimiento 32 nifios conservan su higado ori-
ginal, 22 fallecieron y 38 fueron trasplantados. De 85 nifios tratados
iniciamente mediante PEA, ¢ restablecimiento del flujo biliar fue com-
pleto en 40 (47%), parcia en 13 (15%) y nulo en 32 (38%). A 1, 5,
10y 20 afios, la proporcion de nifios que conserva el higado propio
es de 91%, 49%, 38% y 21%, respectivamente, siendo €l restableci-
miento precoz del flujo biliar el Gnico que se relaciona con un mejor
prondstico (supervivenciadel higado propio a5, 10y 20 afios, respec-
tivamente, de 89%, 86% y 51% con restablecimiento completo, 58%,
19% y 0% en restablecimiento parcial, y 10%, 3% y 0% en ausencia
de flujo, p < 0,001). Son diferentes (p < 0,001) las supervivencias de
losenfermos entre los grupos | y 11: 92% vs 74% a 1 afo, 78% vs 35%
a5 afios, y 76% vs 30% a 10y 20 afios, apesar de ser similareslas co-
rrespondientes alos higados originales (76%, 54%, 35% en grupo | vs
4%, 35%y 30% en grupo |1, a1, 5y 10 afios, respectivamente).
Conclusiones. El restablecimiento del flujo biliar tras PEA puede con-
seguirse en centros con experiencia en aproximadamente la mitad de
|os casos de AB. Aunque a menudo no suponga la curacion de la en-
fermedad, retrasa laindicacion de TH y permite conservar € higado
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propio durante muchos afios con una calidad de vida razonablemente
buena. El buen pronostico actual dela AB se debe al uso combinado
y secuencial delaPEA y TH.

PaLABRAS CLAVE: Atresia hiliar; Operacion de Kasai; Portoentero-
anastomosis, Trasplante hepético.

KAsAl's OPERATION IN LIVER TRANSPLANTATION ERA.
CURATIVE TECHNIQUE OR ONLY PALIATIVE?

ABSTRACT: Aim. To assessthe results of portoenteroanastomosis (PEA)
and liver transplantation (OLT) in extrahepatic hiliary atresia (EHBA).
Methods. Out of a series of 148 EHBA, 92 cases primarily treated by
us were selected. Survival with the native liver (end point = death or
OLT) and its relationship with the age at PEA, type of EHBA, ductal
size and bile flow restablishment were assessed. Patient survival was
compared in those patients who had accessto OLT when needed (Group
I, n=69) and those in whom only PEA was available (Group Il, n =
23). (OLT program started in january 1986).

Results. At the end of follow-up, 32 children are aive with their nati-
velivers, 22 died and 38 had OLT. 40/85 patients who underwent PEA
had complete restablishment of bile flow (47%). The no failure rate
(survival of the native liver) at 1, 5, 10 and 20 years, was 91%, 49%,
38% and 21%, respectively. Bile flow restablishment was the only pre-
dictor significantly associated with good prognosis (survival of native
liver at 5, 10 and 20 years of 89%, 86% and 51%, respectively). Dif-
ferences in survival were significant (p < 0.001) between patientsin
groups | and |1 at 1 year (92% vs 74%), 5 years (78% vs 35%), 10 ye-
ars (76% vs 30%) and 20 years (76% vs 30%).

Conclusions. Bile flow restablishment after PEA can be obtained in
experienced centers in about 50% of cases of EHBA. The combined
and sequential use of PEA and OLT allows excellent long-term survi-
val in EHBA.

Key Worbs: Extrahepatic biliary atresia; Kasai’ s operation; Porto-
enteroanastomosis; Liver transplantation.

INTRODUCCION

Laatresiade vias biliares (AVB) se considera actual -
mente un proceso panductal que afecta, tanto alaviabiliar
intrahepética, como alaextrahepética®, por lo que €l resta-
blecimiento completo del flujo biliar, obtenido tras la por-
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toenteroanastomosis (PEA) u operacion de Kasai @, resol-
veria Unicamente una de las componentes de la enferme-
dad y seria, por tanto, un requisito necesario, pero no sufi-
ciente en el proceso de curacion. A lavistadelo anterior, y
disponiendo actualmente de otras opciones terapéuticas3,
resulta interesante analizar qué resultados puede ofrecer la
operacion de Kasai, cuales son sus limitaciones, y qué papel
ha de desempefiar en la era actual del trasplante hepético.
Nuestro hospital es un centro de referencia de enfermedades
hepatobiliares en el nifio, por o que posee un nimero sufi-
ciente de casos de AVB, con un tiempo de seguimiento de
los enfermos elevado, que supera en algunos casos los 25
afios, y desde hace 14 afios ofrrece todas | as opciones tera-
péuticas actualmente disponibles en la enfermedad. Todo
€llo nos ha permitido adquirir una perspectiva global dela
enfermedad, y hace posible este tipo de andlisis.

MATERIAL Y METODOS

De una serie de 148 casos de AVB tratados en nuestro
hospital desde enero de 1975 hasta diciembre de 1998, se han
seleccionado aquéllos que fueron tratados exclusivamente en
nuestro centro desde el diagnostico (n = 101); seis enfer-
mos fueron excluidos por pérdida de evolucion y otros tres
por asociacion asindrome de Alagille. El material de este es-
tudio lo componen, por tanto, 92 nifios con AV B tratados ex-
clusivamente en nuestro hospital, y cuya evolucidn nos fue
posible conocer d final del estudio. EI nimero total de casos
de AVB tratados en nuestro hospital ha oscilado siempre
entre 2'y 11 por afio, incluyendo aquéllos que nos son refe-
ridos para trasplante hepético. El flujo de enfermos nuevos,
base del presente estudio, se ha mantenido desde 1979 por
encima de 3 casos por afo (rango: 1 en 1975, 7 en 1993 y
1975). Tres cuartas partes de |os mismos procedian de otras
Comunidades. La técnica mas frecuentemente usada fue el
Kasai | (n=45), en 34 casos se utiliz6 algun tipo de deriva-
cionintestinal, y en 6 casos en los que € tipo anatémico de
AVB lo permitid, se practicd una col édoco-portoanastomo-
sis. En 7 nifios el diagndstico se hizo tarde, mostrando to-
dos ellos un grado de lesion hepética muy evolucionado, y
no fueron sometidos a aguna de estas intervenciones.

Los resultados de |a operacidn de Kasai se analizaron
de acuerdo a dos criterios: restablecimiento del flujo biliar
y supervivencia conservando e higado propio (suceso: muer-
te del enfermo o pérdidadel higado por trasplante hepético).
Se andliz6 igualmente la relacion entre la supervivencia del
higado propio y los siguientes pardmetros: sexo, edad ala
PEA, tipo anatémico de AV B, tamafio de conductillos en por-
ta-hepatis, restablecimiento precoz de flujo biliar tras PEA,
uso de técnicas de derivacion y época (década). Lainfluen-
ciadel trasplante hepatico (TH) en € prondstico de la AVB
se analiz6 comparando la supervivencia de los enfermos (su-
ceso: muerte) entre aquéllos que tuvieron acceso aTH en ca
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Figura 1. Supervivencia del higado nativo. Se considera en este an&
lisis como suceso, tanto lamuerte del enfermo, como lapérdidadel hi-
gado por trasplante.

so de necesitarlo (grupo |, n = 69) y aquéllos que por lafe-
chade fallecimiento sdlo pudieron ser tratados con PEA (gru-
po I, n=23; inicio del programa de TH: enero 1986). Con
€l proposito de andlizar €l efecto del uso combinado y se-
cuencial del Kasai y TH, se estratificaron por grupos de edad
los 38 nifios de esta serie, que finalmente fueron sometidos a
TH, comparando la supervivenciaen cadagrupo y, finalmente,
se anaizd laevolucion de los 21 nifios de esta serie que so-
brevivieron mas de 10 afios con su higado ala operacion de
Kasai. Las variables continuas se expresan por su mediana
(Me) y recorrido intercuartilico (RIC); se uso & método ac-
tuariad en los andlisis de supervivencia, comparandose |os di-
ferentes grupos por el método de “logrank”. Se usé ladis-
tribucion.

RESULTADOS

Al final del seguimiento 32 nifios conservan su higado
original, 20 fallecieron y 38 fueron trasplantados. De los 85
nifios que fueron operados, €l restablecimiento del flujo bi-
liar fue completo con desgparicion de laictericiaen 40 (47%),
parcial en 13 (15%) y nulo en 32 (38%). En la serie total
(92 casos) la proporcién fue de 43,5%, 14,1%y 42,4%, res-
pectivamente. Laedad al Kasai fueinferior en el grupo de ni-
fios que restablecieron completamente e flujo biliar (Me: 60d,
RIC: 46-77 d), comparada con la de aquéllos en los que €l
restablecimiento fue sdlo parcial (Me: 72 d, RIC: 62-80 d),
pero sorprendentemente no fue diferente con la de aquéllos
enlosque el procedimiento fueineficaz (Me: 66 d, RIC; 53-
89 d). La proporcidn de nifios que conservan €l higado pro-
pioal, 5, 10y 20 afios fue del 91%, 49%, 38% y 21%, res-
pectivamente (Fig. 1), siendo el restablecimiento precoz del
flujo biliar el pardmetro que mejor se relaciona con un buen
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Figura 2. Andlisis de supervivencia en funcion del restablecimiento
del flujo biliar tras el Kasai. Solo |os nifios que restablecen el flujo
hiliar son capaces de conservar su higado alargo plazo.

pronastico, con supervivenciadel higado propioa5, 10y 20
anos, respectivamente del 89%, 86% y 51% en los nifios que
restablecen completamente el flujo biliar; del 58%, 19%y
0% en aquéllos en los que € restablecimiento es sdlo parcial
(p<0,001), y del 10%, 3% y 0% en los casos con ausencia
de flujo tras la operacion de Kasai (p < 0,001). A pesar de
que las probabilidades de conservar el higado propio fueron
similares en €l grupo que tuvo acceso al trasplante (grupo |,
69 casos) y en aguéllos que solo pudieron ser tratados con
portoenteroanastomosis (grupo |1, 23 casos), con supervi-
venciasal, 5y 10 afios, respectivamente, de 76%, 54% y
35% en grupo | y de 74%, 35% Yy 30% en grupo 11, la posi-
bilidad de acceso atrasplante mejoré muy significativamen-
te el pronostico de los nifios en esta serie (p < 0,001), sien-
do lasupervivenciadelos pacientesa, 5, 10y 20 afios, res-
pectivamente, de 92%, 78%, 76% Yy 76% en €l grupo |, y de
74%, 35%, 30% Yy 30% en grupo 1.

Estratificados por edades |0s 38 nifios de esta serie que fue-
ron sometidos a TH, ningun nifio mayor de 6 afios fallecio,
frente aunamortalidad del 33% en el grupo de nifios menores
de 2 afiosy entre 2 y 6 afios, respectivamente. Veintiun nifios
han sobrevivido més de 10 afios con su higado tras la opera-
cidn de Kasai, de los cuales 6 tuvieron que ser posteriormen-
te trasplantados, la mayoria por dafio hepatocelular progresi-
v, y dos de €llos con sindrome hepato-pulmonar. Los 15 en-
fermos restantes mantienen una vida normal, pero presentan
parametros biogquimicos y hematol 6gicos en muchos casos
anormales, con ictericiaen 3 casos, gamma glutamil-transpe-
tidasa elevada en € 74% de los casos (Me: 113, RIC: 46-135
U/L), y con una proporcion de nifios con hiperesplenismo, leu-
copénicos (Me: 4.290, RIC: 3.950-5.570) y plaquetopénicos
(Me: 129.000, RIC: 93.500-201.000) también elevada.
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DISCUSION

A pesar de haber sido descritaen 1959®@, tuvo que trans-
currir mas de una década hasta que la operacion de Kasai fue-
se universalmente aceptada como € tratamiento de eleccion
delaatresiabiliar (AVB)®, enfermedad hasta entoncesin-
curabley de muy mal pronéstico. Los resultados alargo pla-
z0 de la operacion de Kasai no son, por tanto, bien conoci-
dos, y existen grandes discrepancias en los resultados pu-
blicados, consecuencia, por una parte, de la dificultad que
existe en Japon paraacceder al trasplante hepético, y la con-
fusion habitual en muchos trabajos entre curacion de laen-
fermedad y restablecimiento del flujo biliar. Actualmente
se considerala AVB como un proceso panductal, que afecta
tanto alaviabiliar intrahepética, como ala extrahepética, y
producto posiblemente de lainteraccion entre una predispo-
sicion genéticamente determinaday la exposicion a facto-
res ambientales®. De acuerdo con este concepto, la opera-
cion de Kasai no supone necesariamente la curacion delaen-
fermedad®, ya que incluso cuando tiene éxito, Unicamente
repara una de las componentes de la enfermedad. Asi se des-
prende de la evolucion de los 21 nifios de esta serie que so-
breviven con su higado més de 10 afios tras |a operacion de
Kasai, delos cuaes, apesar del éxitoinicial delaoperacion,
seis fueron posteriormente trasplantadosy 10s 15 restantes, a
pesar de hacer unavida normal, presentan pardmetros bio-
quimicos y hematol dgicos en muchos casos anormales. En
otro estudio realizado por nosotros?, en  que analizamosla
evolucion de nifios que sobreviven més de 10 afios con su hi-
gado alaoperacion deKasai, y en e queincluimos enfermos
que nos son remitidos para valoracion de TH, se demuestra
como amedida que seincrementa el tiempo de evolucidn de
los enfermos es cada vez mayor el nimero de nifios que se
convierten en candidatos a trasplante.

Hemos andizado en este trabajo |os resultados de la PEA
de acuerdo a dos criterios: restablecimiento del flujo biliar
y supervivencia conservando e higado propio. Ambos pro-
cedimientos no son necesariamente equivalentes, como o de-
muestra el hecho de que sélo e 21% de los nifios conservan
su higado alos 20 afios, mientras que la proporcion de ni-
fios que restablecen completamente €l flujo biliar, nifios clé-
sicamente considerados como curados, fue del 43%. El an&
lisis de supervivencia, mas fino que el anterior, proporciona
unaideamasreal delos resultados que pueden esperarse de
laPEA, cuyautilidad no ofrece dudas, yaque € 80% de los
nifios de esta serie llegan alos dos afios de vida conservan-
do su higado, y cercade lamitad alcanzan los 5 afios de edad
en estas condiciones; y se sabe que laevolucion natura dela
AVB, sin ninguin tratamiento, es hacialamuerte en todos los
casos, antes de los dos afios de edad®. De todos |os paré-
metros analizados, €l restablecimiento completo del flujo bi-
liar esel que mejor se asociaaun buen prondstico®; en nues-
traserie, estos enfermos son [0s Unicos capaces de conservar
su higado a menos 20 afios, con una supervivencia del hi-
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gado en este grupo del 90% y 87% a5y 10 afios, respecti-
vamente. Estos resultados admiten, sin embargo, una segun-
dalectura, y esque apesar del restablecimiento completo del
flujo biliar, con desaparicion de laictericia, € 49% de estos
enfermos perdieron su higado al cabo de 20 afios.

El restablecimiento completo del flujo biliar tras |a ope-
racion de Kasai, aunque a menudo no supongala curacion de
la enfermedad, permite que &l nifio con AVB crezca conser-
vando su higado y con una calidad de vida razonablemente
buena, retrasalaindicacion del trasplantey evitalos efectos,
aln no bien conocidos, de lainmunosupresion alargo pla-
z0(19), Laoperacion de Kasai, ademés de retrasar el trasplan-
te, contribuye también a que los resultados del mismo me-
joren: ningun nifio mayor de 6 afos, de los 38 de esta serie
que finalmente fueron trasplantados, fallecid tras el trasplante,
frente a una mortalidad del 33% en los restantes grupos de
edad. En datos no presentados sobre [os 82 nifios trasplan-
tados en nuestro hospital por AVB, lamejor supervivencia
fueladel grupo de nifios mayores de 6 afios (supervivencia
del 94% a 10 afios postrasplante). Estos nifios son los que gra:
ciasalaoperacion de Kasai llegan mastarde d trasplante he-
pético, por lo que a pesar de que e prondstico delaAVB ha
mejorado radical mente desde que disponemos de la opcidn
del TH, no por ello se hade considerar alaoperacion de Ka
sai y a TH como procedimientos antagonicos, que compiten
uno con otro, siendo por € contrario, € uso combinado y se-
cuencia de ambastécnicas|o que en redidad hamejorado el
prondstico de la enfermedad®.
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