168

SERIES. GUIAS PRACTICAS SOBRE NUTRICION (1X)

Atresia de vias biliares

E. Donat Aliaga, B. Polo Miquel y C. Ribes-Koninckx

Seccion de Gastroenterologia. Hospital Infantil La Fe. Valencia. Espana.

DEFINICION

La atresia de vias biliares es una colangiopatia obstruc-
tiva neonatal, consecuencia de un proceso inflamatorio
destructivo idiopatico que afecta a los conductos biliares
intrahepaticos y extrahepaticos; esto conlleva a una fi-
brosis y obliteracion del tracto biliar con obstruccién del
flujo y posterior desarrollo de una cirrosis biliar secun-
darial*3,

La atresia de vias biliares es una entidad poco frecuen-
te, se estima que afecta a 1 de cada 12.000 nacidos vivos
en el ambito mundial*. Sin embargo, es la causa mas fre-
cuente de ictericia neonatal obstructiva extrahepatica y la
causa mas frecuente de trasplante hepitico pedidtrico de
forma aislada?.

Recientemente se han identificado dos fenotipos cli-
nicos:

1. Aislada. Supone el 70-80% de los casos. La ictericia
y la acolia aparecen durante las primeras 2 semanas de
vida, sin otras anomalias asociadas’.

2. Asociada a otras alteraciones extrabepdticas. Polies-
plenia, anomalias de la vena porta, malrotacion, situs in-
versus'y cardiopatia congénita. Representa el 15-30% de
los casos.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS

La etiologia y patogénesis de la atresia de vias biliares
se desconoce, aunque se ha relacionado con varios me-
canismos que actuarian en el periodo perinatal:

1. Viriasis prenatal. Virus como el reovirus tipo 3, ro-
tavirus grupo C, o el citomegalovirus actuarian produ-
ciendo una agresion al tracto biliar, desencadenando el
proceso inflamatorio y la obstruccion biliar®”. No se ob-
servan diferencias significativas en cuanto a la distribu-
cion de los pacientes segin los meses de nacimiento®. Se
ha referido una mayor incidencia entre los ninos pretér-
minos y con bajo peso al nacimiento®%-11,
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2. Factores genéticos. No se trata de una enfermedad
hereditaria, pero se ha descrito una asociacién con de-
terminados antigenos del sistema de histocompatibilidad:
HLA B12 y otros haplotipos: A9-B5 y A28-A3512,

3. Factores inmunologicos. Diferentes estudios apun-
tan a una vulnerabilidad inmunogenética en la patogéne-
sis de la atresia de vias biliares ante factores precipitan-
tes como los virus!3.

MANIFESTACIONES CLiNICAS

1. Peso al nacimiento adecuado, sin antecedentes ges-
tacionales de interés.

2. Ictericia: a partir de las 2 semanas de vida no debe
considerarse fisiolégica.

3. Hipocolia o acolia: en algunos casos las deposicio-
nes son acolicas desde el nacimiento, pero por lo gene-
ral se observara en las siguientes semanas.

4. Coluria. En la exploracién abdominal, la hepatome-
galia constituye el signo mis constante y precoz. Esta es
dura y firme.

En la atresia de vias biliares con poliesplenia también
es constante la esplenomegalia, en cambio, en la aislada
se aprecia en los casos con una evolucion mas larga.

Otras malformaciones: situs inversus, cardiopatias,
anomalias de tracto gastrointestinal, etc.

En aquellos nifios en los que el diagndstico se ha re-
trasado o en los que la cirugia no ha conseguido resta-
blecer el flujo biliar hay una marcada progresion de la
disfuncion hepatica con el desarrollo de una cirrosis biliar
secundaria. Clinicamente los pacientes presentan un es-
tancamiento pondoestatural derivado de la malabsorcion
y una coloracion ictérico-verdinica. Ocasionalmente pue-
de aparecer prurito, en ocasiones refractario al tratamien-
to médico convencional, como otro signo de colestasis.
En la exploracién abdominal destaca la hepatomegalia de
consistencia dura y la esplenomegalia como signo de hi-
pertension portal®13,
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EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

Laboratorio
No hay ningin dato bioquimico patognoménico!3.
Al inicio del cuadro, los hallazgos mas habituales son:

1. Hiperbilirrubinemia a expensas de la bilirrubina di-
recta (mas de 2,0 mg/dl o superior al 15% de la bilirrubi-
na total). Presencia de bilirrubina en orina.

2. Aumento de las transaminasas (alanino aminotrans-
ferasa [ALT] y aspartato aminotransferasa [ASTD), este as-
censo puede ser muy discreto.

3. Elevacion de la gammaglutamil transpeptidasa (GGT)
de forma muy marcada desde el inicio del cuadro, supe-
rando en 3 el valor normal de referencia'41>,

4. Elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina.

5. Elevacion de los acidos biliares.

6. Normalidad o leve alteracion de la funcion de sinte-
sis hepdtica. Si hay alteracion de las pruebas de coagula-
cion se debe a una malabsorcion de vitamina K que se re-
suelve con la administracion parenteral de la misma.

7. Aumento de la alfafetoproteina.

Posteriormente, a lo largo de la evolucién se observara:

1. Aumento progresivo de la bilirrubina directa y de las
transaminasas (glutamicopiravica [ALAT] y glutamicooxa-
lacética [ASATD y de la GGT.

2. Deterioro de la capacidad de sintesis hepatica con
hipoalbuminemia y disminucion de los factores de la coa-
gulacion.

3. Trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo por
hipertension portal.

4. Déficit de vitaminas liposolubles (A, E, D y K).

Ecografia hepatobiliar'®'s

Prueba diagnostica de gran utilidad que permite dife-
renciar la atresia de vias biliares de otras causas de coles-
tasis, como quiste de colédoco, litiasis, etc. Valora:

1. La ausencia o hipoplasia de la vesicula biliar y la fal-
ta de contractilidad de ésta. La exploracion debe efec-
tuarse tras un periodo de ayuno.

2. El signo de la cuerda triangular: cono de fibrosis en
forma tubular o de tridngulo, con aumento de ecogenici-
dad a nivel de la porta hepatitis. Este signo tiene una sen-
sibilidad del 85% y una especificidad del 100 %.

3. Ecografia-Doppler: permite evaluar signos de hiper-
tension portal, malformaciones vasculares, etc.

Gammagrafia hepatobiliar (acido diisopropil
iminodiacético, marcado con tecnecio-99)0-18

Se realiza tras administrar fenobarbital por un periodo
de 3 a 5 dias (5 mg/kg/dia) para maximizar la excrecion
biliar. La visualizacién del radiois6topo marcado en el in-

testino a las 24 h de iniciada la prueba confirma la pre-
sencia de conductos biliares y excluye la existencia de
atresia de vias biliares. La ausencia de excrecién no nece-
sariamente confirma la presencia de este proceso, como
puede ocurrir en el caso de una hepatitis neonatal. La
sensibilidad de esta prueba es aproximadamente del
82%, con una especificidad del 91%. Los casos de falsos
negativos pueden deberse a diversos motivos, por lo ge-
neral de tipo técnico.

Biopsia hepatica'®®
Permite el diagnostico definitivo en un 97-98% de los
casos. Los hallazgos mis caracteristicos son:

1. Proliferacion de los conductos biliares.

2. Fibrosis portal.

3. Estasis biliar en los canaliculos.

4. Transformacion gigantocelular, menos intensa que
en la hepatitis neonatal a células gigantes.

Cabe destacar que en algunos casos de diagnostico
precoz, antes de las 6-9 semanas de vida, en la biopsia
pueden verse escasos conductos biliares, en vez de la
tipica proliferacion ductulillar. Se recomienda en estos
casos la realizacion de biopsias seriadas?®. A nivel his-
tologico, el diagndstico diferencial mas importante se
establece con el déficit de a;-antitripsina y la hepatitis
neonatal.

Colangiografia?'-»2

Entre éstas se incluyen intraoperatoria, transhepatica
percutanea, colangiografia retrograda endoscépica (CRE)
o colangiorresonancia.

Dibujan el drbol biliar, permitiendo la visualizacion de
la via biliar extrahepatica. Puede ser determinante para
el diagndstico, cuando los hallazgos histologicos no son
caracteristicos.

DIAGNOsTICO

En todo nino con ictericia que sobrepase los 14 dias
de vida debe investigarse la presencia de bilirrubina di-
recta en sangre y orina, y pensar en primer lugar en la
atresia de vias biliares, ya que es una causa de colestasis
neonatal en la que el diagnéstico precoz es fundamental
para indicar una intervencién quirtrgica temprana y ob-
tener un pronostico mas favorable®9:23,

La sistemdtica diagnoéstica es similar a la seguida en
cualquier proceso médico.

1. Historia clinica exbaustiva. Comprobar si se asocia a
otros signos de colestasis como acolia o coluria; asi como
valorar posibles signos de disfuncién hepatica como san-
grado (p. ej., sangrado persistente del cordén umbilical).

2. Exploracion fisica:

— Ictericia.
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— Signos de malnutricién: paniculo adiposo escaso, tur-
gor cutineo disminuido, etc.

— Hepatomegalia y esplenomegalia, no inicialmente y si
en los casos de diagndstico tardio o mas evolucionados.

— Otras malformaciones.

3. Analitica sanguinea:

— Hemograma.

— Bioquimica sanguinea inicial: ASAT, ALAT, GGT, fos-
fatasa alcalina, bilirrubina total y directa. Proteinas totales,
albumina, alfafetoproteina.

— Estudio de coagulacion.

4. Técnicas de imagen:

— Ecografia hepatobiliar: visualizacion de via biliar (ve-
sicula biliar presente, ausente o hipoplasica, contractili-
dad de ésta), signo de la cuerda triangular.

— Gammagraffa hepatobiliar: no visualizacion del traza-
dor tras 24 h de su administracion.

— Si las exploraciones en este momento orientan al
diagnéstico de atresia de vias biliares es imperativa la rea-
lizacion de una biopsia junto con o seguida de una co-
langiografia. De estos hallazgos dependera la indicacion
de una portoenterostomia.

— Si se descarta la atresia de vias biliares se estudiaran
las otras posibles causas de colestasis.

5. Biopsia bepdtica.

6. Colangiografia.

7. Laparotomia: exploradora y/o correctora.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

La correccién quirtrgica utilizada es la hepatoportoen-
terostomia, mediante la técnica de Kasai; tiene como ob-
jetivo el restablecer el flujo biliar y evitar el desarrollo de
cirrosis biliar y fallo hepatico secundario. Consiste en di-
secar la porta hepatis hasta conseguir una zona con dre-
naje biliar, que se anastomosa en Y de Roux a un asa de
yeyuno. En los raros casos en que persiste una via biliar
residual puede plantearse como alternativa el realizar una
hepatoportocolecistostomia?+2,

La eficacia de la correccién quirtrgica esta directamen-
te relacionada con la precocidad de ésta, de modo que los
mejores resultados se obtienen si se realiza antes de los 2
meses de vida, siendo 6ptimos antes de los 45 dias?027. El
éxito de esta intervencién depende asimismo de otros fac-
tores determinantes como: la realizacién de una técnica
quirtrgica correcta, la presencia de una minima fibrosis y
la intensidad de la lesion hepatica en el momento de la ci-
rugia y la prevencion de episodios de colangitis de repe-
ticion?®2%. En una revision reciente de nuestra serie de
pacientes observamos que el 80% presentaban un valor
de bilirrubina directa dentro del rango de referencia a los
3 meses postintervencion. Otras series refieren porcenta-
jes algo inferiores: el 55% en el Reino Unido y el 60% en
Japon®. Aunque los resultados referidos por los distintos
grupos son muy variables, en general el porcentaje de
fracasos se sitda entre el 25 y el 50%. Los pacientes en los
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que no se restablece el flujo biliar y persiste la ictericia
evolucionan a un fallo hepatico, precisando el 90-100 %
un trasplante antes de los 10 anos de edad. La super-
vivencia sin trasplante en los pacientes que permane-
cen anictéricos es, sin embargo, del 90-100% a los
10 anos3*31,

Tras la intervencion quirdrgica puede ser util la admi-
nistracién de corticoides durante 8-10 dias para dismi-
nuir la inflamacion a nivel de la porta hepatis y facilitar el
flujo biliar3?, asociando tratamiento a mds largo plazo,
con acido ursodesoxicolico y resinas captadoras de aci-
dos biliares por su potencial efecto colerético. También
se ha propuesto la administracién de antibiéticos (trime-
toprim-sulfametoxazol, cefalosporinas, etc.) por via oral
como profilaxis de los episodios de colangitis ascenden-
tes, con resultados dispares.

TRATAMIENTO MEDICO

Es el tratamiento propio del paciente con enfermedad
colestasica cronica y dependera del grado de colestasis
intrahepdtica y de disfuncién. Si no se consigue median-
te correccion quirtrgica el restablecimiento del flujo bi-
liar, el tratamiento médico paliativo debera afrontar los si-
guientes problemas: evitar el desarrollo de un estado de
malnutricion, tratar las complicaciones como la hiperli-
pemia, el prurito, la hipertension portal y las complica-
ciones secundarias a la cirugia, especialmente los episo-
dios de colangitis.

Manejo nutricional

La malnutricién es un riesgo principalmente del lactan-
te pequeflo con colestasis, puesto que en €l concurren:
una ingesta calérica deficiente como consecuencia de la
anorexia, procesos intercurrentes banales, infecciones
graves, enfermedades asociadas, etc., y una malabsorcion
de grasas que puede evolucionar hacia un sindrome ma-
labsortivo complejo, frente a un incremento de los reque-
rimientos debido al crecimiento, enfermedades intercu-
rrentes, situaciones de estrés, etc.3334, Se debe aportar el
125-150% de las necesidades energéticas, segun las reco-
mendaciones de aporte dietético, representando los lipi-
dos el 35-45% de las calorias, con el 30-50 % en forma
de triglicéridos de cadena media. La intervencion nutri-
cional en estos pacientes estd contemplada exhaustiva-
mente en el apartado siguiente: “Tratamiento médico y
soporte nutricional del paciente con enfermedad colesta-
sica cronica”.

Tratamiento colerético

Su objetivo es favorecer la excrecion biliar tras la ciru-
gia y mejorar el pronéstico de la enfermedad®. Los més
utilizados son:

1. Acido ursodesoxicdlico. Su uso se justifica por un
efecto estabilizador sobre la membrana del hepatocito (ci-
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toprotector) junto con su efecto colerético. Las dosis ha-
bituales son 10-20 mg/kg/dia, repartido en 3-4 tomas. Se
acepta su utilizacién de forma sistematica tras la correc-
cion quirdrgica.

2. Resinas de intercambio ionico. Disminuyen el re-
servorio de acidos biliares al interferir en su absorcion
intestinal. Su administracion por via oral no debe coinci-
dir con la ingesta de alimentos, otros firmacos o vitami-
nas. La resincolestiramina (Resincolestiramina®), en dosis
de 0,5-1 g/kg/dia dividida en 3 o 4 dosis, es el firmaco de
mayor eficacia, pero es mal tolerado por su sabor. Como
alternativa puede utilizarse el colestipol (Lismol®) a la do-
sis de 5-20 g/dia.

3. Fenobarbital. En dosis de 3-5 mg/kg/dia, repartido
en 3 tomas, ejerce un efecto colerético actuando como in-
ductor enzimatico a nivel hepatico. En su utilizacién a
medio-largo plazo deben valorarse tanto el efecto se-
dante como la alteracion del metabolismo del calcio y el
fésforo.

Tratamiento del prurito

Puede aparecer precozmente en aquellos pacientes en
los que no se ha conseguido restablecer el flujo biliar y
ser especialmente refractario al tratamiento farmacol6gi-
co, lo cual incide de forma muy negativa en la calidad
de vida de estos ninos.

Aunque puede influir la concentracion sérica de sales
biliares, no hay una correlacién estricta entre niveles de
sales biliares e intensidad del prurito y tampoco hay una
respuesta completa al tratamiento con coleréticos o resi-
nas, que al bloquear su absorcion disminuyen el reservo-
rio total de estos dcidos®. Estudios recientes sugieren una
alteracién en diferentes mecanismos neurotransmisores
centrales?’. Por ello, ademas de la utilizacion de farmacos
como fenobarbital, 4cido ursodesoxicélico y resinas cap-
tadoras de sales biliares, en algunos casos se han revelado
tiles los antagonistas de los opidceos como naloxona,
nalmefene y naltrexona, aunque la experiencia en pedia-
tria es reducida. También se ha revelado ocasionalmente
eficaz el ondansetron, a través de su efecto antagonista de
los receptores de la serotonina. Se utiliza por via oral, a
dosis de 0,8 mg/kg/dia. En nuestra experiencia tiene una
eficacia variable, en algunos pacientes sélo de forma tran-
sitoria y en otros mejorando la eficacia con incrementos
sucesivos de dosis. Como efectos secundarios resenables
se encuentran: anorexia y molestias gastrointestinales leves.

La rifampicina se ha utilizado asimismo con resultados
variables, presentando como efectos adversos una eleva-
cién de las transaminasas, fotosensibilizacion y exantema
cutdneo’8. En estos pacientes el prurito no responde al
tratamiento con antihistaminicos.

En los casos refractarios al tratamiento farmacolégico
combinado y con repercusion grave en la calidad de vida
del paciente esta justificado la indicacién de una didlisis
hepatica con el sistema MARS (recirculacion de absor-

bentes moleculares) de reciente desarrollo®; este sistema
permite una dialisis selectiva de las moléculas que circu-
lan en la sangre unidas a la albtimina, como los acidos bi-
liares, bilirrubina y otras no identificadas, y ha demostra-
do una alta eficacia en la disminucion del prurito, cuyo
beneficio puede prolongarse tras una tnica sesion duran-
te varias semanas o incluso meses. Como inconveniente
presenta la necesidad de la canalizacion de una via cen-
tral; sin embargo, la tolerancia del tratamiento en nuestra
experiencia es buena, incluso en lactantes menores de

un ano, sin haber observado afectos adversos relevan-
tes3740,

Hipertension portal

La mayoria de los pacientes desarrollarin a lo largo de
los anos una hipertensién portal sin que exista tratamien-
to médico eficaz para evitar o controlar su aparicion, sien-
do las técnicas de imagen (ecografia-Doppler, tomografia
computarizada [TC] o angio-RM) junto con la endoscopia,
extremadamente Utiles como técnicas diagndsticas y de
seguimiento. No existe ningin estudio pedidtrico contro-
lado sobre la utilidad de los bloqueadores beta. Los epi-
sodios de sangrado se controlarin mediante emboliza-
cion o escleroterapia de las varices. Por otra parte, si se
prevé un trasplante a medio plazo debe desestimarse la
realizacion de derivaciones portosistémicas.

Colangitis

La principal complicacién a la que nos vamos a en-
frentar tras la correccién quirtrgica es la aparicion de cua-
dros de colangitis ascendentes, aislados o recurrentes,
que agravardn la disfuncion hepdtica ya existente. Por
ello es fundamental el diagndstico precoz, sospechando-
lo en pacientes con hipertermia, elevacion de los para-
metros bioquimicos de colestasis, velocidad de sedimen-
tacion elevada y eventualmente con hallazgos ecogrificos
compatibles (dilatacién de la via biliar intrahepatica).
Pueden producirse inmediatamente después de la correc-
cién quirtrgica, pero también en cualquier momento de
la evolucion. Aunque en la mayoria de casos estd impli-
cado un germen gramnegativo debera intentar identificar-
se el agente causal (gérmenes grampositivos, hongos).
Elegiremos antibiéticos con eliminacién preferente por
via biliar como amoxicilina-acido clavuldnico, siendo
igualmente una buena opcién en espera de antibiograma,
la combinacién de un aminoglucésido con una cefalospo-
rina de tercera generacion. La falta de respuesta al trata-
miento o el tratamiento inadecuado puede conducir a
una situacion de colangitis cronica con deterioro rapido y
progresivo de la funcion hepdtica. La existencia de un
lago biliar infectado, puede requerir antibiéticos por via
parenteral de forma prolongada; otra posible complica-
cién es la formacion de un absceso, tributario de drenaje
quirdrgico. Ambas situaciones se identificarin mediante
estudios ecograficos.
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TRASPLANTE HEPATICO

La atresia de vias biliares es la causa mas frecuente de
trasplante hepatico pedidtrico. Hasta el 60 % de los pa-
cientes pueden requerir un trasplante en los primeros
10 afos de vida e, incluso, aquellos en los que la cirugia
consigue restablecer el flujo biliar pueden precisar un
trasplante en la segunda o tercera década.

Los resultados en este grupo de pacientes son excelen-
tes. La manipulaciéon quirdrgica previa no empeora su
pronéstico. Por ello aunque se ha sugerido la posibilidad
de un trasplante hepatico como primera opcion terapéu-
tica en los pacientes con diagnostico tardio e insuficiencia
hepatica al diagnéstico, la actitud general es la realizacion
de una hepatoportoenterostomia, con objeto de retrasar
la necesidad de un trasplante hasta edades mas tardias.
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