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RESUMEN

Basada en la mejor evidencia cientifica disponible, se presenta la guia de practica clinica en
atresia de vias biliares, la cual se define como una obstruccion progresiva de las vias biliares
intra- 0 extrahepaticas en recién nacidos y lactantes pequefios y causa ictericia colestésica
grave y cirrosis hepatica. Es una enfermedad poco frecuente, de etiologia desconocida, con
mayor incidencia en paises asiaticos. Clinicamente se expresa por ictericia obstructiva, acolia,
coluria y hepatoesplenomegalia. Los complementarios expresan una hiperbilirrubinemia
directa con aumento de las enzimas hepaéticas, y el diagnostico se confirma en nuestro hospital
con la colangiografia, generalmente en el curso de una laparoscopia. El tratamiento es
quirdrgico y consiste en la portoenterostomia de Kasai, con mejores resultados en cuanto al

drenaje biliar si se realiza antes de los 60 dias de vida, asi como el trasplante hepatico. La
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enfermedad tiene un curso progresivo hacia la cirrosis hepatica en etapas tempranas de la vida,
sobre todo si no se realiza el diagnostico y tratamiento quirirgico precozmente, con
implicaciones en la supervivencia y calidad de vida de estos pacientes. Por tanto, referir
precozmente al paciente con sospecha de atresia de vias biliares a un centro especializado es
la piedra angular de la actitud médica. La presente guia de practica clinica pretende ofrecer
las herramientas técnicas estandarizadas para mejorar los resultados a los pacientes con esta
enfermedad, asi como contribuir con la docencia y las investigaciones.

Palabras clave: atresia de vias biliares; colestasis del lactante; portoenterostomia de Kasai.

ABSTRACT

Based on the best scientific evidence available, it is presented the clinical practice guidelines
on biliary atresia. This disease is defined as a progressive obstruction of the intra and/or
extrahepatic bile ducts in newborns and young infants, causing severe cholestatic jaundice
and cirrhosis of the liver. It is a rare disease of unknown etiology, with a higher incidence in
Asian countries. It is clinically expressed by obstructive jaundice, acholia, choluria and
hepatosplenomegaly. Laboratory tests show a direct hyperbilirubin and elevated liver
enzymes, and in our hospital, the diagnosis is confirmed by a cholangiography, usually during
a laparoscopy procedure. It has surgical treatment and it involves a Kasai portoenterostomy,
with better results regarding biliary drainage if it is performed before 60 days of life, as well
as liver transplant. This condition has a progressive course towards liver cirrhosis in early
stages of life, mainly if the diagnosis and surgical treatment are not made timely, with
implications for the survival and quality of life of these patients. Therefore, early referral of
the patient with suspected biliary atresia to a specialized center is the cornerstone of the
medical attitude. This clinical practice guidelines aims to offer standardized technical tools to
improve the outcome for patients with this disease, as well as to contribute to teaching and
research.

Keywords: Biliary atresia; cholestasis of the infant; Kasai portoenterostomy.
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Guia de practica clinica en atresia de las vias biliares

Introduccion

La atresia de vias biliares se define como un proceso obstructivo y progresivo que afecta las
vias biliares intra y/o extrahepaticas en recién nacidos y lactantes pequefios, causando ictericia
colestasica grave y cirrosis hepética. Es una enfermedad rara de etiologia desconocida, con
mayor incidencia en paises asiaticos,? que en Cuba tiene una incidencia estimada de 1:21
078 nacidos vivos,®) méas frecuente en nifias a término, con buen peso entre la segunda y
tercera semanas de vida.? Clinicamente se expresa por ictericia obstructiva, acolia, coluria
y hepatoesplenomegalia, y signos de hipertension portal o insuficiencia hepética progresiva
dependiendo del estadio evolutivo de la enfermedad. Aunque en la mayoria (entre 80-90 %)
de los nifios con atresia de vias biliares la enfermedad se expresa aisladamente, en ocasiones
(entre 10 y el 20 %) puede asociarse a otras malformaciones como sindrome de poliesplenia,
malrotacion intestinal, vena porta preduodenal, cardiopatias, ausencia de vena cava y otras.®
Tiene un curso progresivo hacia la cirrosis hepatica en etapas tempranas de la vida,
principalmente si de manera precoz no se realiza el diagnostico y se establece la cirugia
indicada que es la portoenterostomia de Kasai. Si no se realizan las acciones anteriores, las
implicaciones en la supervivencia y calidad de vida de estos pacientes son muy serias, porque
pueden presentarse letales complicaciones y fallecer antes de los dos afios de edad, o requerir
un trasplante hepatico en etapas tempranas. Por tanto, en la practica médica es de vital
importancia referir precozmente al lactante ictérico o con colestasis con sospecha de atresia
de vias biliares a un centro especializado, ya que el tratamiento quirdrgico antes de los 60 dias
de vida se relaciona directamente con un mejor resultado, al obtenerse un mayor drenaje biliar
posoperatorio.

Se presenta la guia de préactica clinica en atresia de vias biliares, con el objetivo de ofrecer las
herramientas técnicas estandarizadas para garantizar una adecuada practica médica basada en
las mejores evidencias cientificas actuales para optimizar los resultados a los pacientes con

esta enfermedad, asi como contribuir con la docencia y las investigaciones.
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Atresia de vias biliares

Concepto

Proceso obstructivo y progresivo de etiologia desconocida que afecta las vias biliares intra o

extrahepaticas en recién nacidos y lactantes pequefios y causa ictericia colestasica grave y

cirrosis hepatica.

Epidemiologia

La incidencia en Estados Unidos y Europa es entre 1:16 000 a 1:20 000.% En la region de Asia

y el Pacifico es mas frecuente, con 1:9 100 en Japén y hasta 1:2 700 en Taiwan.? En Cuba la

incidencia ha sido estimada en 1:21 078.®

Existe un discreto predominio del sexo femenino y generalmente se presenta en neonatos a

término y con peso normal.

Etiologia

La etiologia es actualmente desconocida aunque existen multiples factores que juegan un

papel en el surgimiento y desarrollo de la enfermedad,>*® entre ellas:

- Enfermedad inflamatoria progresiva. Es la hipdtesis mas aceptada debido al caracter
progresivo de la enfermedad, probablemente producido por virus (reovirus,
citomegalovirus, rotavirus C, herpesvirus). La teoria viral esta apoyada por la observacién
de casos agrupados de forma estacional.

- Parala forma embrionaria se han invocado factores exdgenos gestacionales como drogas,
fitotoxinas, micotoxinas, y toxinas industriales o de productos agricolas.

- Genética por su asociacién a otras anomalias, aunque la agrupacion dentro de la misma
familia es muy rara y no se ha encontrado una concordancia consistente entre gemelos
idénticos.

- Falta de recanalizacion de los conductos biliares.

- Isquemia.

- Reflujo de secreciones pancreaticas.

- Malformaciones de la placa ductal.

Clasificacion @
Segun momento de presentacion

- Posnatal (65-90 %), generalmente como anomalia aislada.

(@) e |

Esta obra estad bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Revista Cubana de Pediatria. 2020;92(4):e1168

- Embrionaria o fetal (10-35 %).

Anatomica (segun el nivel de la obstruccion)

- Atresia tipo | (5-12 %): obliteracion del colédoco, con libre transito por los conductos
proximales.

- Atresia tipo Il (2 %): Una de ambas variedades:

- Atresia del conducto hepatico comun, con o sin atresia del colédoco, del cistico y
vesicula biliar.

- Atresia del colédoco, del cistico y de la vesicula con conducto hepatico comun
permeable.

- Atresia tipo Il (86-90 %): atresia del colédoco, del hepético y de la vesicula biliar.

Segun presentacion clinica
- Atresia de vias biliares aislada.
- Atresia de vias biliares sindrémica o asociada con otras malformaciones.
- Atresia de vias biliares quistica (los quistes pueden aparecer en un conducto obliterado
o0 conectarse con los conductillos biliares intrahepaticos).

- Atresia de vias biliares asociada al citomegalovirus

Malformaciones asociadas (10-20 % de los casos)®
- Asplenia/poliesplenia
- Malrotacion intestinal
- Situs inverso.
- Vena porta preduodenal.
- Isomerismo hepético.
- Ausencia de vena cava inferior.

- Cardiopatias.

Diagnostico
Generalmente los recién nacidos y lactantes pequefios son tratados en su area de salud y

diagnosticados como pacientes con ictero fisioldgico o prolongado.
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No existe evidencia de que en el diagnostico prenatal la no visualizacion de la vesicula biliar

en el ultrasonido fetal del tercer trimestre sea indicador especifico de atresia de vias biliares.®

Cuadro clinico

Los sintomas o signos caracteristicos son:

Ictericia: persiste después del periodo de ictero fisioldgico del recién nacido, o aparece
entre la segunda y tercera semana de vida. Inicialmente puede ser ligera a moderada,
luego se incrementa paulatinamente a medida que la enfermedad progresa.

Coluria: coloracion oscura de la orina por la excrecion de sales biliares.

Acolia (nivel de evidencia I1):() heces blancas por ausencia de bilis en las mismas. Es
importante sefialar que con frecuencia las heces se tifien de un color amarillo claro que
es resultado de la descamacion de las células epiteliales intestinales impregnadas en
bilirrubina.

Ascitis: muy rara en nifios menores de 10 semanas de edad.

Otros sintomas o signos de insuficiencia hepatica (edema, circulacion colateral).

Mas tardiamente en dependencia del curso de la enfermedad pueden aparecer sintomas

y signos de hipertension portal.

Datos positivos en el examen fisico
Piel y mucosas: ictéricas.
Coluria.
Acolia.
Abdomen: Discreta o moderada hepatomegalia (nivel de evidencia 11),® o

esplenomegalia; puede o no haber ascitis.

Examenes complementarios
Hematologia y quimica sanguinea”°1%
Hemograma: hemoglobina normal o baja.
Coagulograma: puede estar alterado, en dependencia del dafio hepético que exista.
Transaminasas: pueden estar normales o elevadas.
Bilirrubina total y fraccionada: elevada a expensas de la bilirrubina directa (nivel | de

evidencia).®
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- Antigeno de superficie para hepatitis B, y anticuerpo para hepatitis C.

- Gammaglutamil transpeptidasa (GGT): elevada (nivel 1l de evidencia).®

Orina

- Ausencia de urobilinégeno..

Imagenoldgicos
Ultrasonido abdominal doppler:(t112)
- Vesicula biliar con morfologia anormal o ausente (nivel Il de evidencia).
- Signo del cordon triangular (cordon fibroso a nivel del hilio hepatico de marcada
densidad ecogénica). (nivel Il de evidencia).
- Evalla parénquima hepatico (cirrosis hepatica).
- Aumento del indice de resistencia y el diametro de la arteria hepética y disminucion
del flujo y didmetro de la vena porta.
- Dilatacion quistica focal de la via biliar extrahepatica en la forma quistica..(*?
La scintigrafia o gammagrafia hepatobiliar. Aporta 98 % de especificidad (nivel | de
evidencia).*¥
- El radiois6topo se administra tras preestimulacion con fenobarbital durante 3-5 dias,
o0 con acido urso de oxicolico. En la atresia de vias biliares hay captacion hepatica del
farmaco sin excrecién biliar. La presencia de is6topos en el tracto gastrointestinal
excluye el diagndstico de la enfermedad.*®
- Otras enfermedades hepatocelulares, por ejemplo, en la hepatitis neonatal se mantiene

captacion pobre en el higado y excrecién intestinal normal.

Intubacion con aspirado duodenal (nivel 11 de evidencia)®

No se obtiene bilis en el contenido duodenal aspirado.

Endoscopicos

- Colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

Laparoscépicos
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- Laparoscopia con colangiografia. Permite inspeccionar la presencia o no de vesicula

y conductos biliares a lo cual se le afiade la toma de biopsia de higado.

Colangiografia laparoscopica o abierta (nivel I de evidencia)
Puede presentar los signos especificos siguientes:™®
- No pase de contraste al duodeno.
- Extravasacion del contraste.
- No se visualizan conductos intrahepaticos.

- Sedebe realizar clampaje del hilio hepatico para visualizar las vias biliares proximales.

Biopsia hepética
Tipos de biopsias:
Biopsia hepatica (nivel | de evidencia).
- Percutanea, laparoscopica y abierta transoperatoria.

Posibles resultados:

Proliferacién de conductos y conductillos biliares.
- Fibrosis de los tractos portales.

- Colestasis.

- Tapones de bilis en los conductos dilatados.

- Necrosis focal de células hepaticas.

- Alteraciones inflamatorias y transformacion celular.

Conducta terapéutica
Preoperatorio en paciente con sospecha de atresia de vias biliares
Las acciones a realizar:

- Ingreso, realizar o actualizar examenes complementarios: hemograma, coagulograma
completo, grupo y factor y obtener el consentimiento informado.

- Ayuno.
- Antibioticoterapia profilactica (EV): Cefazolina 40 mg/kg./dosis. Administrar una dosis
30 minutos antes de la intervencion o durante la induccién anestésica. Garantizar acceso

venoso periférico o una profunda.
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Cuidados de la piel.
Administrar vitamina K: 0,3-1 mg/kg.

Tratamiento quirdrgico

Hoy en dia se consideran solamente dos tipos de tratamiento para estos casos y son:

1. Portoenterostomia de Kasai (por técnica abierta). 161718

2. Trasplante hepatico.

Cuidados en el posoperatorio inmediato
Traslado del paciente a una sala de cuidados intensivos donde el tiempo requerido esta en
dependencia de su evolucion.
Monitorizacion constante y realizar balance hidromineral estricto.
Sonda nasogastrica abierta y via oral suspendida minimo por 72 horas. Reinicio de la
alimentacion oral de preferencia con lactancia materna.
Hidratacion a 100 ml x kg por dia con necesidades de aporte electrolitico.
Antibioticoterapia.®*® Primera linea: Cefotaxima a 100-150 mg/kg/dia y Amikacina a 15
mg/kg/dia. Segunda linea: Piperacilina + Tazobactam.a 200 mg/kg/dia. Tercera linea:
Meropenem a 120 mg/kg/dia. En caso de que el nifio fuese alérgico a ella se valoraria usar
una quinolona de 2da. o 3ra. generacion.
Analgésicos y antipiréticos: Dipirona dosis de 20-25mg/kg/dosis si fiebre -= 38 °C o
dolor.
Vitamina K: de 0,3-1mg x kg. de peso dos veces por semana o en dependencia del
coagulograma.
Uso de esteroides. No hay suficiente evidencia de las ventajas de su uso. Las altas dosis
producen deficiente aumento de peso, talla y circunferencia cefélica, sobre todo en
aquellos que tuvieron buen drenaje de bilis,?%?%?2 asi como problemas de cicatrizacion

(experiencia personal).

Posoperatorio mediato
1. Traslado a sala abierta.
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2. Restablecimiento progresivo de la via oral a partir del 4to. y 5to. dia de operado. Dieta
con aporte hipercaldrico 120 a 150 kcal/kg/dia.®) Incluir triglicéridos de cadena media
(MCT, por sus siglas en inglés).

3. Administracion de vitaminas por via oral: vitamina A y D2 10 gotas diarias; vitamina
E (tableta 50 mg)¥ tabdiaria; vitamina C 10 gotas diarias; multivitaminas 10 gotas
diarias; acido folico 1 mg diério.vitamina K : 5 mg a la semana independiente del peso
mientras persista la colestasis

4. Seguimiento del antibidtico en dependencia de la evolucion del paciente y completar
10 dias.

5. Repetir coagulograma, bilirrubina y transaminasas al 6to. dia.

6. Acido ursodeoxicolico(colerético), (capsula de 150 mg) a 15 a 30 mg/kg/dia via oral.
(nivel 111 de evidencia).®?®

7. Alta después del 10mo. dia.

8. Profilaxis de la colangitis, iniciar a partir de la suspension de la antibioticoterapia con:
- Ampicilina 25 mg/kg/dia o cotrimoxazol 3 mg/kg/dia. Sobre la base del

trimetropin¥z dosis.

Seguimiento ambulatorio

Cirugia, hepatologia, nutricion, infectologia, cardiologia.

Factores de prondstico favorable
Deben ser evaluados de manera individualizada, evolutivamente y tener en cuenta la sumatoria
de varios factores:
- Edad menor de 60 dias al momento de la cirugia (nivel II de evidencia).
- Atresia de vias biliares tipos 1 y 2. Variedad no sindromica.
- Ausencia de cirrosis hepatica establecida en el momento de la cirugia.
- Presencia de bilis intraoperatoria durante el acto operatorio (experiencia personal).

- Disminucion o desaparicion de la ictericia luego de la cirugia (nivel Il de
evidencia),® mejoria del color de las heces o heces tefiidas por bilis, aclaramiento

de la coluria.
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- Disminucion de la hiperbilirrubnemia directa (nivel Il de evidencia),™?® de la
GGT, de la fosfatasa alcalina y de los acidos biliares en suero.?”

- Experiencia del equipo quirurgico (nivel 11 de evidencia).*?®

- Estabilizacion o disminucion de las enzimas de citolisis (TGO, TGP).

- Ausencia de colangitis. (nivel Il de evidencia).%

- Buen aumento de peso y talla (nivel Il de evidencia).®

Variantes de evolucién clinica posoperatorio
- Restablecimiento del flujo biliar.
- Restablecimiento total parcial del flujo biliar (intermitente).
- Ausencia de restablecimiento del flujo: persistencia de la acolia, incremento de la

ictericia, de las enzimas hepaticas y de la hiperbilirrubinemia directa.

¢ Qué tiempo esperamos para decir que no drena?
Aspecto que debe basarse en la respuesta individual del paciente al tratamiento quirdrgico

inicial, y requiere de al menos 6 meses para su definicion.

Complicaciones precoces
- Colangitis
- Dehiscencia de suturas
- Hemorragias
- Infeccidn de la herida quirdrgica
- Otras infecciones: peritonitis, sepsis

- Evisceracion

Complicaciones tardias
- Hernias incisionales
- Colangitis
- Cirrosis hepatica
- Hipertension portal

- Sindrome hepatopulmonar

11
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Criterios de trasplante

La mayoria de los pacientes con atresia de vias biliares (80 al 90 %) va a requerir trasplante

en algiin momento de su vida debido a:

- Diagnostico por encima de los seis meses de edad (para algunos autores la porto
enteroanastomosis pudiera ofrecer alguna oportunidad de drenaje, mejoraria el estado
nutricional y retardaria la evolucion del dafio hepatico hasta que el nifio alcance el afio
de edad en que aumenta el porcentaje de supervivencia al trasplante).

- No restablecimiento del flujo biliar o restablecimiento incompleto después de la
operacion.

- Disminucidn del flujo de la vena porta y el incremento del indice de resistencia y diametro
de la arteria hepética.

- Presencia de signos y sintomas de insuficiencia hepatocelular o hipertension portal
progresiva

- Sindrome hepatopulmonar.
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