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RESUMEN

La atresia biliar es una enfermedad hepatobiliar poco frecuente, caracterizada por un
proceso inflamatorio y destructivo con progresiva obliteracion y esclerosis de los conductos
biliares intra y extrahepaticos que conlleva a obstruccion del flujo biliar generando dafio del
parénquima y de la via biliar intrahepatica con posterior falla hepatica y cirrosis. El
tratamiento quirurgico de eleccion ha sido la portoenterostomia de Kasai sin embargo la
gran mayoria de los pacientes requieren la realizacién del trasplante hepatico hasta en el
80 % por progresion de la enfermedad a la fecha en Colombia esta patologia no es de
notificacién obligatoria por lo que no tenemos datos epidemioldgicos a pesar de ser una de
las principales causas de TH en los primeros afios de vida en la poblacién pediatrica.
Describimos una serie de casos que incluyo 6 pacientes diagnosticados con atresia de vias
biliares en un Hospital de tercer nivel de atencion en el departamento de Norte de
Santander, Colombia. Destacamos en nuestro trabajo la importancia critica de estrategias
de deteccion temprana para un diagnodstico y tratamiento oportuno para reducir la
morbimortalidad.

Palabras clave: Colestasis neonatal, atresia biliar, lactantes, ictericia, trasplante
hepatico.

ABSTRACT

Biliary atresia is a rare hepatobiliary disease characterised by an inflammatory and
destructive process with progressive obliteration and sclerosis of the intra- and extrahepatic
bile ducts, leading to obstruction of bile flow and damage to the parenchyma and intrahepatic
bile ducts, with subsequent liver failure and cirrhosis. The surgical treatment of choice has
been Kasai portoenterostomy; however, the vast majority of patients require liver
transplantation (up to 80%) due to disease progression. To date, this pathology is not subject

to mandatory reporting in Colombia, so we do not have epidemiological data despite it being
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one of the leading causes of TH in the first years of life in the paediatric population. We
describe a series of cases including six patients diagnosed with biliary atresia at a tertiary
care hospital in the department of Norte de Santander, Colombia. In our work, we highlight
the critical importance of early detection strategies for timely diagnosis and treatment to

reduce morbidity and mortality.

Key words: Neonatal cholestasis, Biliary atresia,infants, Jaundice, Pediatric liver

transplantation

Introduccion:

La atresia biliar (AB) es una enfermedad
hepatobiliar poco frecuente, caracterizada
por un proceso inflamatorio y destructivo
con progresiva obliteracion y esclerosis de
los  conductos  biliares intra vy
extrahepaticos que conlleva a obstruccion
del flujo biliar generando dafio del
parénquima y de la via biliar intrahepatica
con posterior falla hepatica y cirrosis. La
prevalencia oscila entre 1 de cada 5000 a
1 de cada 19.000 nacidos vivos, siendo
mayor en paises orientales.

Su presentacién ocurre principalmente
durante el periodo neonatal. La
patogénesis sigue siendo desconocida,
pero se plantean varios mecanismos de
aparicion como factores ambientales,
infecciones virales, estrés oxidativo,
disfuncion ciliar, hipoxia, inflamacion
mediada  inmunolégicamente,  lesidn
metabdlica del arbol biliar, entre otras . El
diagndstico se basa en ictericia progresiva
y persistente en el periodo neonatal mayor
a dos semanas, heces acdlicas, coluria,
hepatomegalia, esplenomegalia,
hallazgos clasicos que sugieren una
obstruccion del arbol biliar asociada a
hiperbilirrubinemia  conjugada  sérica
(directa) y aumento de fosfatasa alcalina,
gammaglutiltransferasa y coagulopatia.

La prueba de oro es la colangiografia
intraoperatoria con biopsia hepatica. El
tratamiento quirurgico de eleccién para el
manejo de AB, ha sido |Ia
portoenterostomia de Kasai (PEK); sin
embargo la gran mayoria de los pacientes
requieren la realizacion del trasplante
hepatico (TH) hasta en el 80 % por
progresion de la enfermedad o por PEK
fallida ; a la fecha en Colombia esta
patologia no es de notificacidén obligatoria
por lo que no tenemos datos
epidemioldgicos a pesar de ser una de las
principales causas de TH en los primeros
afos de vida en la poblacién pediatrica
(1,2,3).

Reporte y descripcion de los casos

Se incluyo seis pacientes entre enero de
2021 y diciembre de 2023 diagnosticados
con atresia de vias biliares, cuatro de sexo
femenino y dos masculinos. Las
caracteristicas demograficas se detallan
en la tabla 1. La edad media de los
pacientes fue de 90 dias siendo el caso
detectado mas tardiamente a los 150 dias.
Dos de los pacientes eran de origen
extranjero. Al momento del examen fisico,
todos los pacientes presentaban ictericia,
acolia, ademas, cinco de ellos al examen
fisico se identific6 hepatomegalia y
esplenomegalia.
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En los examenes de pruebas de funcién
hepatica los valores de bilirrubina directa
(BD) presentaron una media de 5,9
mg/dL, siendo el mayor valor 8,81 mg/dL.
Los niveles de gamma glutamil
transferasa (GGT) estaban elevados 16
veces por encima del valor normal, con
una media de 567,9 U/L. La fosfatasa
alcalina (FA) mostr6 un aumento
significativo de su valor normal con una
media de 1.391 U/L, llegando a valores de
2544 U/L. La alanina aminotransferasa
(ALT) y la aspartato aminotransferasa
(AST) solo se encontraron dentro de los
rangos normales en un paciente, con
medias de 136,4 U/L y 210,9 UIL,
respectivamente.

Al evaluar la sintesis hepatica se observé
un tiempo de protrombina (PT) promedio
de 22.57 segundos, con un valor maximo
de 58.7 segundos. El tiempo parcial de
tromboplastina (PTT) mostré un promedio
de 41.06 segundos, alcanzando un limite
superior de 65.5 segundos. En cuanto al
indice internacional normalizado (INR), se
registraron niveles elevados de
triglicéridos (TAG), con una media de 270
mg/dL. El colesterol total (CT) también
presentdé un aumento, con una media de
241.6 mg/dL. Finalmente, se observd un
descenso en los niveles de albumina
(ALB), con un promedio de 3.21 g/dL con
un valor inferior de 2.72 g/dL.

Al analizar las imagenes diagnosticas
identificamos  que  tres pacientes
presentaban vesicula hipoplasica y al
momento de la ecografia no presentaban
signos de hipertensiéon portal en la
ecografia doppler a diferencia de dos
pacientes que si presentaban estos
signos, los cuales eran los de mayor edad
al momento del diagndstico. A dos

pacientes se les realizé TH en un centro
de trasplante hepatico pediatrico en
Bogota en el paciente numero uno a los
cinco meses y fallecié durante el primer
ano posterior al trasplante, la paciente
nuamero cinco se le realiz6 el trasplante
hepatico a los diez meses de vida y
permanece en seguimiento con el grupo
multidisciplinario.

Discusion:

La AB es una enfermedad rara que se da
en la mayoria de los grupos étnicos pero
las tasas de incidencia difieren de acuerdo
con la zona geografica. Las diferencias de
incidencia entre grupos étnicos dentro de
un mismo pais o region sugieren una
predisposicion genética. Estudios
realizados en paises occidentales, como
Paises Bajos, Francia, Croacia, Canada,
EE.UU, Inglaterra, Gales, Suiza, Finlandia
y Suecia han notificado incidencias de
entre 1:14.000 y 1:22.000 por nacidos
Vivos.

La AB es mas comun en Asia oriental, con
incidencias reportadas de entre 1:5000 y
1:9000 en Taiwan, Japon , Corea,
Shanghai, Hong Kong y China. En Nueva
Zelanda, se observd una notable
diferencia en la incidencia de AB entre la
poblacién maori (1:5.000) y los nifios de
origen europeo (1:16.000) en el momento
no existen datos publicados de Africa,
Sudameérica, India o Australia.

Con respecto a el género en nuestra serie
predomind6 el femenino lo que
corresponde a datos similares donde la
incidencia es mayor en mujeres con un
cociente de riesgo de aproximadamente
1,4 en la mayoria de los paises
occidentales y asiaticos que se elevaa 1,8
en Japon, ademas en China y Suecia se
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han notificado proporciones entre mujeres
y hombres de 1,11 'y 0,7:1,
respectivamente.

En nuestra serie ningun paciente
presentaba atresia biliar sindromica ni
anomalias asociadas como las descritas
en la literatura con la presencia de
asplenia, situs inversus, malrotacion, vena
porta preduodenal, ausencia de vena cava
intrahepatica que puede encontrarse entre
el 12 y 16 % de este modo estos nifios
cursan con mayor riesgo de sindrome
hepatopulmonar y tasas de supervivencia
del higado nativo inferiores a las de los
pacientes con AB aislada.

Otras malformaciones congénitas
observadas en pacientes con AB incluye
atresia intestinal (0,5-5%),
malformaciones anorrectales,enfermedad
de Hirschsprung, defectos de la pared
abdominal, hipospadias (<1%), atresia
esofagica (1-3%) y atresia duodenal
(1.5% ).

La AB no es considerada como trastorno
hereditario, pero recientes estudios
genéticos han demostrado que la AB es
un trastorno complejo con considerables
contribuciones de variantes genéticas
comunes Yy raras. Los estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS)
han identificado un grupo de genes
implicados en el desarrollo y la estructura
hepatobiliar, entre los que se incluyen
ADD3, EFEMP1, ARF6, GPC1, MAN1A2,
AFAP1 y TUSC3. La desregulacion de
estos  genes puede  alterar la
embriogénesis del arbol biliar o la
organizacion e integridad de la matriz
extracelular aumentando asi la
susceptibilidad a lesiones Dbiliares
extrahepaticas (2).

El diagndstico de la AB requiere un
enfoque integral que combine los signos
clinicos, los paraclinicos y las imagenes
diagnosticas. En nuestro estudio, los seis
pacientes evaluados mostraron signos
clinicos cardinales de la enfermedad, lo
cual esta en concordancia con la literatura
previamente revisada. En cuanto a los
estudios de laboratorio, todos los
pacientes presentaron alteraciones que
indican un proceso inflamatorio, alteracién
en la capacidad de sintesis hepatica,
anomalias en el flujo biliar y una
disminucién en la funcidn excretora
hepatica, estos hallazgos sugieren una
disfuncion hepatica avanzada,
caracteristica de la AB.[5] Finalmente, la
colangiografia y biopsia hepatica como
prueba de oro confirmd el diagndstico en
todos los casos, corroborando los
hallazgos clinicos y bioquimicos. El
diagndstico diferencial incluye patologias
monogénicas (25%), como el sindrome de
Alagille, otras causas congénitas, como el
déficit de alfat-antitripsina, fibrosis
quistica, tirosinemia, quiste de colédoco,
colestasis asociada a nutricion parenteral
y la hepatitis neonatal idiopatica.

El tratamiento que se instaurd durante su
ingreso se centré en mejorar el flujo biliar,
prevenir la colangitis y optimizar la
supervivencia del higado nativo. EIl
tratamiento médico consistié en promover
la lactancia materna y en los nifios que
requirieron sucedaneos de leche materna
se ofrecié6 féormulas con un aporte de
triglicéridos de cadena media del 30-50 %
que se absorben bien en situaciones de
colestasis porque son transportados
directamente a la circulacién portal sin
necesitar de la formacion de micelas en la
luz intestinal y tienen &cidos grasos
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poliinsaturados de cadena larga (PUFA)
en cantidades que representan al menos
el 10 % de la ingesta calérica para evitar
deficiencias.

A todos los nifios se les administré acido
ursodesoxicolico en dosis de 10-20
mg/kg/dia que tienen efecto citoprotector
y estabilizador de la membrana del
hepatocito, al aumentar los acidos biliares
hidrofilicos, suplementacion con vitaminas
liposolubles fue fundamental para corregir
las deficiencias nutricionales entre ellas
encontramos la Vitamina A, D, E y K. las
dosis usadas fueron vitamina A (5.000
Ul/dia) vitamina E (20 Ul/kg/dia), vitamina
D 800 Ul/dia vitamina K (0.3 mg/kg/dia),
aporte de calcio 25-100 mg/kg/dia y zinc
(1 mg/kg/dia) esta terapia coadyuvante
fue ajustada a las necesidades
individuales de cada paciente segun su
peso y edad.

La portoenterostomia de Kasai (KPE) es
el tratamiento quirargico inicial en nuestro
hospital para restablecer el drenaje biliar y
de esta forma, retrasa la necesidad de un
trasplante  hepatico prolongando Ia
supervivencia del higado nativo, multiples
estudios coinciden en que el momento de
la intervencion es un factor prondstico
determinante para el éxito de esta.

Schreiber et al sefala que la intervencion
optima debe realizarse antes de los 30
dias de vida, mientras que Gutierrez JV et
al establecer una edad promedio de
intervencion hasta los 45 dias de vida. En
cuanto a la intervencion tardia, ambos
estudios coinciden en que, si se realiza
después de los 60 dias, se asocia con una
mayor morbilidad y mortalidad,
incrementando la  probabilidad de
trasplante hepatico. Una intervencion

oportuna mejora la tasa de eliminacién de
la ictericia, la supervivencia del higado
nativo y reduce la morbilidad y mortalidad.
Los hallazgos de nuestro estudio
respaldan estos datos previos, ya que los
cuatro  pacientes incluidos fueron
sometidos a la KPE con una edad
promedio de 55 dias, por lo que ninguno
de ellos recibié la intervencion dentro del
intervalo 6ptimo. Dos de estos pacientes,
con intervenciones tardias (después de
los 60 dias de vida), fallecieron
posteriormente, lo que refuerza Ila
evidencia de que un retraso quirurgico
mayor a los 90 dias se asocia con fracaso
temprano del procedimiento. Solo uno de
estos pacientes fue considerado apto para
trasplante hepatico, lo que resalta la
limitada eficacia de la KPE en pacientes
con intervenciones tardias (3,4,5).

Las tasas de supervivencia del higado
nativo a 10 afios varian significativamente,
con un 57% de posibilidades si se trata
dentro de los 60 dias posteriores al
nacimiento y solo el 13% si se trata
después de los 91 dias. El retraso
quirargico >90 dias se asocia con el
fracaso temprano del KPE vy una
necesidad temprana de trasplante.

Es importante recalcar que la KPE no es
una cura definitiva sino un puente para el
trasplante hepatico y su éxito depende de
multiples factores, siendo la edad al
momento de la cirugia uno de los mas
cruciales. En nuestro caso, la ausencia de
intervenciones en el periodo Optimo
subraya la necesidad estrategias de
deteccion como la tarjeta de colorimetria
de heces para ayudar a los padres a
identificar las heces acdlicas estas fueron
introducidas por primera vez en Taiwan,
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este programa aumentd la sensibilidad
para detectar AVB <60 dias de 72,5% en
2004 a 97,1% en 2005 que actualmente
no se cuenta en el departamento (6).

La presencia de  complicaciones
postoperatorias es un factor clave que
determina el pronostico en pacientes
sometidos a KPE para el tratamiento de la
AB. Entre las complicaciones mas
frecuentes se encuentra la colangitis, la
cual afecta hasta al 78% de los pacientes
post-KPE. (7).Aunque es comun, es
importante resaltar que la colangitis no es
una caracteristica intrinseca de la AB, sino
una consecuencia de la reconstruccién
biliar utilizada en el tratamiento (8,9,10).
Esto indica que, si bien es una
complicacion grave, puede ser tratable
con un manejo adecuado en nuestra serie
durante el tiempo de hospitalizacion en
nuestra institucion posterior a KPE
ninguno presento colangitis.

Ademas, las complicaciones relacionadas
con la hipertension portal, como las
varices esofagicas sangrantes, agravan
aun mas el pronostico En nuestro estudio,
se observaron complicaciones graves en
dos de los pacientes: uno de ellos
desarrolld varices esofagicas e
hipertension portal, lo que resulté en su
fallecimiento. El otro paciente sufrid una
obstruccion intestinal secundaria a una
brida quirurgica, lo que también condujo a
su muerte. Estos casos subrayan la
elevada morbilidad y  mortalidad
asociadas a las  complicaciones
postoperatorias en pacientes con AB,
incluso cuando se realiza intervencion
quirurgica.

Basado en los resultados del estudio, se
evidencia que el diagndstico y tratamiento

tardios en pacientes con atresia biliar se
asocia con peores desenlaces clinicos.
Ninguno de los pacientes fue intervenido
dentro del periodo éptimo (antes de los 30
dias), y aquellos que recibieron una
cirugia de Kasai tardia presentaron
mayores complicaciones, como
hipertension portal, varices esofagicas e
incluso muerte. De los seis pacientes,
cuatro fallecieron, lo que refleja una tasa
de mortalidad del 66.66%. Estos
resultados subrayan la importancia critica
de estrategias de deteccion temprana
para un diagnostico y tratamiento
oportuno y asi reducir la morbilidad vy
mortalidad, y mejorar las posibilidades de
supervivencia con el higado nativo.
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Anexo 2. Vesicula extraida del paciente numero
seis tras la visualizacion de ausencia de vias
biliares extrahepdticas, por lo cual se decide
realizar procedimiento de KASAI.

Anexo 1. Colangiografia en el paciente numero 6;
imagen A: visualizacion del higado macroscdpico;
Imagen B: Administracion del medio de contraste;
Imagen C: Evidencia de ausencia de vias biliares
extrahepdticas.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes

Paciente Género Edad Procedencia Manifestaciones Pruebas de laboratorio Imagenes complementarias KASAI Edad de Transplante Edad de Fallecié
clinicas alteradas (ecografia abdominal) intervencion transplante
1 F 3 mesesy | COL Ictericia FAL, GGT, BD, BT, CT, | Vesicula hipoplasica, NO NA Sl 5 meses Sl
13 dias Hepatomegalia TG, PT, PTT, INR colédoco no visible
Esplenomegalia
2 M 1mesy coL Ictericia ALT, AST, FAL, GGT, Hepatomegalia, vesicula Sl 60 dias NO NA Sl
15 dias Hepatomegalia BD, BT, ALB, CT, TG intrahepatica no dilatada
Esplenomegalia
3 F 2 mesesy | EXT Ictericia ALT, AST, FAL, GGT, Hepatomegalia, vesiculano | SI 54 dias NO NA Sl
20 dias Hepatomegalia BD, BT, ALB, CT, TG visibles, hipertensidn portal
Heces acdlicas
4 F 5 meses EXT Ictericia ALT, AST, FAL, GGT, Normal NO NA NO NA Sl
Hepatomegalia BD, BT, PT, PTT, INR
Heces acdlicas
5 F 37 dias coL Ictericia ALT, AST, FAL, GGT, Hepatomegalia, vesiculano | SI 44 dias Sl 10 meses NO
Hepatomegalia BD, BT, ALB visible
Esplenomegalia
Heces acdlicas
6 M 1mesy CcoL Ictericia ALT, AST, FAL, GGT, Vesicula hipoplasica, Sl 63 dias NO NA NO
29 dias Hepatomegalia BD, BT, ALB, CT, PT, hepatomegalia
Heces acdlicas PTT
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F: Femenino; M: Masculino; COL: Colombiano; EXT: Extranjero; ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa;
FAL: Fosfatasa alcalina;, GGT: Gamma glutamil transferasa; BD: Bilirrubina directa; BT: Bilirrubina total; PT: tiempo de protrombina;
PTT: Tiempo de tromboplastina Parcial; INR: indice internacional Normalizado; CT: Colesterol Total; TG: Triglicéridos; ALB:
Albumina; NA: No Aplica
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