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ATRESIA DE VIAS BILIARES

e OBJETIVO

Recabar toda la informacion disponible y actualizada acerca de atresia de vias bilares en
pediatria, incluyendo sus caracteristicas clinicas y quirurgicas para establecer criterios y

pautas de manejo.

e INTRODUCCION

La atresia de vias biliares es una enfermedad poco comun de causa aun indeterminada, en
la cual se encuentra fibrosis del arbol biliar, causando obliteracién del mismo y que se
presenta con sindrome colestasico severo y progresivo, a menos que se instaure tratamiento
oportuno, pudiéndose obtener hasta tasas de supervivencia a 10 afios del 90%" y siendo

esta entidad la primera causa de trasplante hepatico pediatrico con el 67% de los casos. *

La primera referencia en la literatura sobre esta entidad aparece en 1817, por parte de J.
Burns, de la Universidad de Glasgow en su texto Principals of Midwifery, Including the
Diseases of Women and Children, en el cual denota el peligro de un recién nacido con
evacuaciones acdlicas y la relacion con alteraciones ‘“incurables” del aparato biliar.* °

Después, el Dr. John Thompson, pediatra de Edimburgo, reporta 50 casos de obliteracidon

congénita de los conductos biliares en su tesis publicada en 1891 con el titulo On So-called



Congenital Obliteration of the Bile Ducts (clinical and Pathological).> ® En 1916, Holmes
introduce el concepto de los tipos “corregibles” y “no corregibles” de acuerdo a las estructuras
residuales encontradas en el area de la porta hepatis.* En 1928, Ladd en Boston reporta los
resultados de 8 infantes clasificados como “no corregibles” a los cuales les realizd correccion
quirtrgica exitosa.* ® En 1953, Gross documenta la atresia biliar extrahepatica como la causa
mas comun de ictericia obstructiva en el primer mes de vida en una revision de 143 pacientes
con atresia de vias biliares en el Children’s Hospital de Boston.* ® En 1957, Kasai et al
reportan la Portoenteroanastomosis para el tratamiento de la atresia de vias biliares en
pacientes considerados como “no corregibles”.* ° En 1963, Starzl et al, presentan el
trasplante hepatico como una opcién para los pacientes con un procedimiento de Kasai no
exitoso.” Ya en nuestros tiempos, en el 2002 Estevez et al reportan el primer procedimiento

de Kasai por abordaje laparoscépico.’

o EPIDEMIOLOGIA

Se presenta con una incidencia variable por demografia y aspectos étnicos, de tal forma que
se reporta con incidencia de entre 1/14,000 y 1/20,000 recién nacidos vivos en paises de
Europa®, de entre 1/10,000 en Estados Unidos® '° y en paises asiaticos entre 1/2,400 y
1/5,000 recién nacidos vivos.® ! Se presenta con ligera predominancia en el sexo femenino

(1.4a1.7:1).°



e ETIOLOGIA

La etiologia de la atresia de vias biliares se desconoce, y probablemente es de origen
multifactorial, sin embargo, existen varias teorias que implican factores genéticos,

inflamatorios e infecciosos sobre el origen de esta malformacion congénita.

Se encuentra una mayor incidencia en ciertas poblaciones de aproximadamente el 20%. Se
asocia a otras malformaciones congénitas como malrotacion, vena porta preduodenal,
poliesplenia (BASM biliary atresia-splenic malformation), vena cava inferior auscente,
continuacion de la vena acigos y malformaciones cardiacas, lo que le da un mayor peso a la
teoria genética. En experimentos, la inoculacién prenatal con cepas de rotavirus, reovirus y
citomegalovirus en modelos animales han demostrado el desarrollo de atresia de las vias
biliares, sin embargo, no se ha sido consistente el aislamiento de estos virus en casos en
humanos. Aunado a esto, y debido a la alta incidencia de infecciones prenatales por estos
virus en la poblacion general, se esperaria una mayor incidencia de esta enfermedad a nivel
mundial.

Otros factores propuestos para el origen de la atresia de vias biliares son la isquemia de las
vias biliares, alteraciones en el metabolismo del acido biliar, defecto en la unidn

pancreatobiliar y efecto de algunas toxinas ambientales.



e PATOLOGIA

Los patélogos ocupan un papel fundamental en el diagnéstico de la atresia de vias biliares, y
proveen asesoramiento en relacidn con las estructuras presentes en el remanente fibroso
biliar. En el escenario clinico adecuado, una biopsia hepatica percutanea con hallazgos que
demuestren proliferacion del conducto biliar establece el diagndstico. Se pueden encontrar
otras alteraciones relacionadas que incluyen estasis biliar, inflamacion periportal,
identificacion de células gigantes y diferentes grados de fibrosis. La evaluacion histologica
del remanente fibroso puede mostrar permeabilidad o permeabilidad parcial de las
estructuras ductales, o ausencia total de las mismas, esto dependera de si la reseccion del
remanente se realizo antes o después de la inflamacion obliterante del conducto
extrahepatico. Se pueden identificar estructuras en el remanente biliar que incluyen
conductos biliares, conductos colectores y glandulas biliares. De estas, los conductos
colectores son los responsables del drenaje biliar posterior a la porto-enteroanastomosis, que

después de un periodo de tiempo, pueden formar conductos biliares estables.

e PRESENTACION CLINICA

La combinacion de ictericia progresiva, acolia, coliuria y hepatomegalia persistente en un
lactante debe hacernos sospechar fuertemente en esta enfermedad.

Las series de casos mas grandes reportan que hay una mayor incidencia en el género
femenino, de 617 pacientes reportados en el Registro Japonés de atresia de Vias biliares de
1989 a 1994, 390 fueron femeninos y 227 masculinos, con un radio de 1:0.58. La edad

gestacional reportada en este estudio fue de 36-41 SDG con un peso al nacer en un rango



de 2,500 gr - 4,000 gr. Unicamente el 3% presenté un peso menor a 2,500 gr. Usualmente no
hay datos relevantes en la historia prenatal, y el indicio de oclusion del tracto biliar en la
ictericia que se presenta entre la segunda y tercera semana de vida.

La ictericia es dependiente de bilirrubina directa, y en la mayoria de los casos el curso
perinatal no reportan signos o sintomas relacionados, y el meconio es descrito como normal.
En el 50% de los casos la evacuaciones iniciales son consideradas como pigmentadas, con
el paso del tiempo, las heces comienzan a tener un color palido hasta que se establece la
acolia como resultado de la obstruccion biliar. Eventualmente se producen signos de
enfermedad hepatica avanzada como hepatomegalia, ascitis, falla de medro y malnutricién.
Si no se trata de forma oportuna, la enfermedad es fatal en los primeros 2 afios de vida, con

una sobrevida menor al 10% a los 3 anos de edad.

o DIAGNOSTICO

Los pacientes que presentan ictericia a expensas de hiperbilirrubinemia directa deben ser
evaluados tempranamente para descartar AVB. Ninguna prueba de laboratorio diagnostica la
ATB o la descarta de otras posibilidades diagnosticas, por esta razon, se deben combinar
metodos de laboratorio, imagen y patologia en la evaluacién de todo nifio con sospecha de
esta enfermedad. Sin embargo el diagnostico final se confirma mediante la exploracion
quirurgica y el analisis patoldgico de los tejidos.

El abordaje se inicia con pruebas de funcidén hepatica las cuales, carecen de especificidad ya
que se pueden elevar tanto la bilirrubina directa como la indirecta. Se nota una elevacion leve
a moderada de las transaminasas hepaticas, al igual que aumento de los niveles de fosfatasa

alcalina, este secundario a la remodelacion 6sea propia de los pacientes pediatricos. Por



esto, la GGT (gama-glutamil peptidasa) es usada como una prueba de mayor especificidad
reflejando enfermedad hepatobiliar. La pruebas hepaticas que reflejan sintesis, como son los
tiempos de coagulacion y la albumina sérica, son normales en la mayoria de los casos,
exceptuando los casos con enfermedad hepatica descompensada. 36

Los lactantes con sospecha de atresia de vias biliares deben ser evaluados lo antes posible
debido a que el éxito de la intervencion quirurgica disminuye progresivamente con la edad
avanzada. El proceso de evaluacion implica estudios de laboratorio y pruebas de imagen.
Debido a que el momento de la cirugia es crucial para el pronostico de los pacientes con
ATB, a menudo es adecuado realizar una laparotomia exploradora con toma de biospia.
Ecografia abdominal: La principal utilidad de la ecografia es excluir otras causas anatémicas
de la colestasis (ej: quiste de colédoco ). En los lactantes con ATB, la vesicula biliar
generalmente se ecuentra ausente o de forma irregular, lo cual es altamente sugestivo de

ATB. (Figura 1) **

TOP VESICULA BILIAR

Figura 1. USG hepatico en el cual se observa la ausencia de vesicula biliar



Gammagrafia hepatobiliar: La permeabilidad de las vias biliares extrahepaticas se puede
evaluar por este método en donde se muestra falta de excrecién del radiofarmaco lo cual es
sugerente de ATB, pero no excluye otras enfermedades. A la inversa, si la gammagrafia
demuestra la excrecion del radiofarmaco desde el higado hasta el intestino delgado, se

establece la permeabilidad de la via biliar, lo cual es poco sugestivo de ATB. (Figura 2)

Figura 2. Gammagrama hepatico en el cual se observa acumulacién de medio de contraste

en higado, sin excresion a las 24hrs
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Biopsia del higado: Se debe realizar una biopsia hepatica en practicamente todos los recién
nacidos con sospecha de atresia biliar, ya que uno de los objetivos es identificar los cambios
histolégicos consistentes con obstruccion, que justifican la exploracion quirdrgica, y para
diferenciar la ATB de otras causas de sx colestasico intrahepatico, que no requeiren
necesidad de exploracidn quirurgica. Los rasgos histologicos caracteristicos de ATB incluyen
espacios porta ampliadas con la proliferacion de conductos biliares, edema del tracto portal,
fibrosis y la inflamacion canalicular y tapones biliares en el conducto biliar. Los primeros
cambios histolégicos asociados con ATB pueden ser no especifica de la enfermedad, por lo
que la biopsia realizada demasiado pronto puede dar lugar a un falso negativo. A veces es
necesario repetir una biopsia de higado dos o tres semanas mas tarde para establecer el
diagnostico.

Los hallazgos histolégicos por si solos no pueden ayudar a distinguir ATB de otras causas de
obstrucciéon, como el quiste de colédoco o compresion externa. Por lo tanto, cualquier
evidencia de obstruccion ordena la exploracién de imagenes y colangiografia definitiva. En
algunos casos, las imagenes no se puede realizar porque el arbol biliar es atrésico; en este

caso el cirujano hace la decision de diagndstico basado en la inspeccidn visual del arbol biliar

Colangiografia - Si los pasos anteriores en la evaluacion apoyan el diagnéstico de ATB, el
nifio debe ser llevado a la sala de operaciones para realizar una exploracion quirugica. El
primer paso es realizar una colangiografia intraoperatoria, lo cual es el Gold Standar en el
diagndstico de la ATB. Es esencial que se determine la permeabilidad proximal y distal para
determinar si esta presente la ATB. Si la colangiografia intraoperatoria demuestra la
obstruccion biliar, es decir; si el contraste no se llena el arbol biliar o llegar al intestino grueso,

el cirujano debe realizar una Portoentero anastomosis en ese momento.
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Un enfoque utilizado en algunos centros, es realizar una colangiografia percutanea de la
vesicula biliar o una CPRE. Estos procedimientos son menos invasivos que colangiografia
intraoperatoria , pero el rendimiento de estos procedimientos en los lactantes requiere
experiencia y un equipo especial. Por otra parte, si se confirma el diagnostico de ATB, el

paciente tendra que someterse a una operacion para el tratamiento.

e TRATAMIENTO

El tratamiento de la atresia de las vias biliares se enfoca en restablecer el flujo biliar a través
de una anastomosis entre la porta hepatis y un asa en Y de Roux de yeyuno. A groso modo,
esta es la técnica de Kasai, la cual desde 1959 ha llevado a una mejoria en la sobrevida de
los pacientes con atresia de vias biliares, sin embargo, aproximadamente el 66% de los
pacientes aun presentaran datos de excrecion biliar insuficiente y las tasas de supervivencia

de los pacientes a largo plazo con higado nativo se encuentran por debajo del 50%.

De tal forma que en muchos centros especializados alrededor del mundo, el tratamiento
quirurgico para estos pacientes se ha divido en 3 grupos: 1) aquellos en los que se ha
realizado una deteccion oportuna de la enfermedad y se encuentran sin datos de
insuficiencia hepatica, en los cuales se realiza una porto-entero-anastomosis (Técnica de
Kasai); 2) pacientes a los cuales se les realiz6 la técnica de Kasai y que no lograron un
adecuado restablecimiento del flujo biliar o que presentan complicaciones secundarias de
cirrosis biliar, los cuales serian candidatos a trasplante hepatico; y 3) aquellos pacientes que
se encuentran con datos de insuficiencia hepatica importante desde el diagndstico y que se

beneficiaran mas de un trasplante hepatico como tratamiento inicial.
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Técnica de Kasai

En esta técnica el objetivo principal es el restablecer la continuidad del flujo bilioentérico, se
realiza la reseccion de todas las estructuras biliares Extrahepaticas con subsecuente
diseccién transversa de la porta hepatis fibrosa para después restablecer el flujo biliar con un
asa en Y de Roux de yeyuno.

Se coloca al paciente en decubito supino con adecuada exposicion como para una
laparotomia, se realiza una incision subcostal derecha desde el borde costal hasta la porcidn

medial del recto abdominal (Figura 3).

Figura 3. Posicion adecuada para el abordaje quirurgico
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Se realiza la exposicion completa del higado para poder visualizar de forma adecuada el
area de la porta hepatis. Se debe realizar exploracién del bazo en busqueda de asplenia o
polisplenia. Usualmente se observaran los remanentes fibréticos de las estructuras biliares
extrahepaticas, en caso de encontrar una vesicula biliar aparentemente normal se debera
realizar una colangiografia transoperatoria, para ello se coloca una jareta en el fondo de la
vesicula y se introduce un catéter para aspirar el contenido, se deberan observar las
caracteristicas del liquido extraido, ya que si no es biliar se puede establecer diagndstico de
atresia de vias biliares y proceder a la diseccion, sin embargo, si el liquido extraido asemeja
contenido biliar, o queda alguna duda de las caracteristicas del mismo se realizara la
colangiografia (Figura 4 y 5); una vez colocado el catéter en la vesicula biliar y protegido con
una o dos jaretas para prevenir fuga del contraste, se infunde material de contraste a baja
presion a través del catéter y con fluoroscopia directa se observa el trayecto, si se observa
paso del contraste a las vias biliares intrahepaticas y hacia el duodeno se descarta atresia de
vias biliares, en este momento se realizara una biopsia hepatica, se cerrara la colecistotomia
y se dara como concluida la cirugia; en caso de que el contraste fluya a duodeno pero no
pase a las vias biliares intrahepaticas, se debera colocar una pinza atraumatica tipo “bulldog”
a nivel del conducto biliar comun distal de tal forma que al realizar de nuevo la inyeccion del
medio de contraste este pueda pasar a las vias biliares intrahepaticas. Una vez demostrada
la ausencia de flujo intra y extrahepatico de la via biliar, se procede a realizar la diseccion

portal.’?
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Figura 4. Vesicula biliar canalizada para la realizacién de colangiografia transquirurgica.

Figura 5. Colangiografia transoperatoria en la que se observa ausencia de medio de

contraste en via biliar con lo que se confirma el diagnéstico.
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Se realiza la liberacién de la vesicula biliar y la diseccion se avanza hacia el conducto cistico
y el conducto hepatico comun. Se realiza la apertura del ligamento hepatoduodenal para
poder exponer de forma adecuada el conducto biliar y las arterias hepaticas, los conductos
linfaticos incluidos en el ligamento hepatoduodenal deberan ser ligados y cortados
meticulosamente para evitar pérdida excesiva de fluido linfatico, se realiza la diseccion del
conducto biliar comun de forma cuidadosa debido a que se encontrara bien adherido al tejido
circundante. El conducto biliar comun se liga y corta proximal al duodeno para después ser
traccionado de manera gentil para liberarlo de la vena porta y arterias hepaticas, de tal forma
que se forme un cono fibrético. El punto anatémico clave para poder localizar el area de la
porta hepatis es la bifurcaciéon de la vena porta, es importante realizar ligadura y corte
cuidadoso de las ramas portales que van hacia los remanentes y la porta hepatis. En este
momento hemos localizado el area de la porta hepatis (Figura 6), se procede a la diseccion
con tijeras pequefias y romas o con bisturi a nivel de la superficie posterior de la vena porta,
se puede presentar sangrado al realizar la diseccion de la porta hepatis, para lo cual se
podra usar soluciéon salina tibia, pero es importante no aplicar ligaduras o coagulacién por
electrocauterio debido a que se pueden lesionar u obliterar los conductos biliares pequefios
necesarios para el posterior flujo bilioentérico. La diseccién de los remanentes fibrosos se
debera realizar con la mayor amplitud posible.™

El siguiente paso es la construccién del asa en Y de Roux de Yeyuno, para esto se identifica
la porcién proximal del yeyuno realizando la reseccion a 10-20cm del angulo de Treitz, la
porcién destinada para la anastomosis porto-entérica debera medir entre 40 y 50cm de largo;
el brazo gastrico de la Y de Roux se anastomosa al brazo hepatico de forma termino-lateral
con sutura absorbible y puntos interrumpidos. El brazo hepatico de la Y de Roux es llevado

entonces al cuadrante superior derecho de forma cuidadosa a través del mesocolon
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transverso avascular para poder realizar la portoenterostomia (Figura 7, 8 y 9), la cual se
realiza alrededor de toda el area de la porta hepatis con todo el grosor del intestino y con
sutura 5-0/6-0 absorbible con puntos interrumpidos, primero se realiza la sutura de la cara
posterior para después realizar la union de la cara anterior, se debe tener cuidados de no
lesionar el area de la porta hepatis y de manera ajustada para que no se presente fuga del
contenido biliar fuera del brazo de la Y de Roux. Se realiza el cierre del defecto creado en el
mesocolon transverso y se ancla el brazo de la Y de Roux al defecto del mesocolon
transverso para evitar hernias internas y mantener la Y de Roux en el cuadrante superior
derecho. Se deja drenaje en la regién de la anastomosis porto-entérica y se procede a cerrar
el abdomen de forma habitual.’

Desde los inicios los cirujanos pediatras han realizado investigaciones e implementado
distintas técnicas quirurgicas para disminuir la incidencia de la colangitis post-Kasai, dentro
de las técnicas empleadas se encuentras valvulas anti-reflujo en la cual realizaban una
invaginacion de la porcién interna en el brazo hepatico de la Y de Roux; Conductos entéricos
en los cuales se derivaba la porcion distal de la Y de Roux fuera del abdomen para prevenir
la colangitis en etapas tempranas del postoperatorio; Hasta anastomosis hacia el area

ileocolica para después derivar con colostomia. Todas las técnicas previas se encuentran en

desuso debido a que no han demostrado disminucién de la morbi-mortalidad.®
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Figura 6. Diseccion de la “Porta Hepatis”; 1) Porta hepatis; 2) Arteria hepatica; 3) Vena porta;

4) Remanente de vesicula biliar.

Imagen 7. Portoenterostomia. 1) Brazo hepatico destinado para la portoenterostomia; 2)

Borde posterior intestinal anastomosado a la porta hepatis.
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Imagen 8. Portoenteroanastomosis finalizada

Portoenteroanastomosis tipo Kasai

Figura 9. Esquema de Portoenteroanastomosis tipo Kasai
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Laparoscopia contra Laparotomia

En nuestra era practicamente cualquier procedimiento se puede realizar por medio de un
abordaje laparoscopico, sin embargo, cuando se habla de la técnica de Kasai esto no es
totalmente cierto. Entre los afos del 2000 y 2010 se iniciaron las primeras cirugias
laparoscopicas siendo Estevez et al en el 2002 los primeros en reportar dicho procedimiento,
sin embargo, en el 2011 Ure et al tuvieron que detener un estudio debido a apariciéon de falla
hepatica en pacientes sometidos a un abordaje laparoscépico™ y en el 2012 se reportd por
Oetzman von Schaczewski et al que el abordaje laparoscopico no disminuia la formacion de
adherencias postquirurgicas, perdiendo el procedimiento una de sus virtudes tan importantes
y demostrando que técnicamente no disminuye la complejidad de un trasplante posterior a
una técnica de Kasai." En la actualidad probablemente el abordaje laparoscépico se deberia
limitar para realizar la exploracion de la via biliar y la colangiografia transoperatoria hasta

poder contar con nuevos estudios mas extensos.

Manejo Postoperatorio

Durante el tiempo postoperatorio inmediato, se debera mantener al paciente con sonda
nasogastrica hasta que se haya restablecido la peristalsis intestinal, usualmente entre el 3er
y 50 dia posoperatorio, se vigilara el gasto del drenaje colocado durante la cirugia estando
atentos de cualquier dato de dehiscencia de |la anastomosis. Los antibiéticos intravenosos se

continuaran hasta egresado el paciente. Hay varios esquemas recomendados en cuanto a
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los medicamentos usados para el manejo posoperatorio que van encaminados a la

prevencion de la colangitis postoperatoria.

Al egreso el manejo que se recomienda es el siguiente:

a)

b)

Profilaxis oral: Trimetoprin/Sulfametoxazol (TMP/SMX) a dosis de 4mgkgdia (TMP) y
20mgkgdia (SMX) dividido en 2 tomas o Neomicina 25mgkgdia administrando la dosis
4 dias a la semana, en un estudio realizado por Ling et al en el 2003 se encontré que
la tasa de incidencia de colangitis con el grupo de TMP/SMX fue de 0.091, con el
grupo de Neomicina de 0.075 y el grupo control de 0.175, encontrando una
disminucidon en la recurrencia en ambos grupos comparados con grupo control, el
tiempo medio para la primera colangitis recurrente fue de 6 meses con TMP/SMX y de
7 meses con Neomicina comparado con los 3 meses en el grupo control.™

Acido Ursodesoxicélico (UDCA): Es un &cido biliar hidrofilico encontrado en liquido
biliar de osos, en el humano representa alrededor del 1-4% de la bilis total. La dosis
recomendada es de 25mgkgdia dividido en 3 dosis. En un estudio realizado por Willot
et al, se descontinud el uso de UDCA en 16 pacientes mayores de 1 afio después de
18 meses de uso, 6 meses después unicamente un paciente presenté aumento de la
ictericia, sin embargo 14 de los pacientes presentaron elevaciones de las enzimas
hepaticas, momento en el cual se reinicio la administracién del medicamento, al tomar
muestras 6 meses después de reiniciado el medicamento se encontré en todos los
pacientes disminuciones significativas de los niveles enzimaticos.'™ '® Al UDCA
también se la han concedido propiedades inmunoldgicas sin poder determinarlo de

manera exacta.
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c) Esteroides: Sin duda hay un componente inflamatorio en la atresia de vias biliares, y
por consiguiente el uso de esteroides ha llamado la atencion de muchos cirujanos
pediatras, sin embargo su uso no se encuentra por completo establecido. En muchos
centros especializados se usa dentro de sus esquemas postquirurgicos dosis altas de
esteroides. En un estudio realizado en China en el 2013, se comparé el uso de un
esquema de prednisolona a altas dosis (prednisolona una semana después de la
cirugia a dosis en disminucion cada tercer dia a 4mg/kg, 3mg/kg y 2mg/kg, seguido de
8 a 12 semanas de prednisolona via oral con una dosis inicial de 4mg/kg en dias
alternos y con disminucién paulatina hasta desaparecer la ictericia) y un esquema a
bajas dosis (prednisolona via oral a 4mgkgdia la cual se disminuyé hasta 2mgkgdia en
el transcurso de una a dos semanas, encontrando que el grupo con dosis elevadas de
esteroide presentaron mayor porcentaje de pacientes libres de ictericia alos 3,6y 12
meses después de la cirugia en comparacion con el grupo de dosis bajas (53.4% vs
38.7%, 56.9% vs 39.4% y 58.1% vs 43.3%, respectivamente). A los 12 meses de
seguimiento los pacientes con dosis bajas de esteroide presentaron mayor porcentaje
de colangitis en comparacion con el grupo con dosis elevadas (48% vs 32%) y la tasa
de supervivencia a los 2 afios con higado nativo fue de 53.3% con dosis elevadas y de
38.3% con dosis bajas."”” En otro estudio realizado por la Sociedad Japonesa de
Atresia de Vias Biliares en el 2013, encontraron resultados similares comparando
dosis de 4mgkgdia versus 2mgkgdia de prednisolona, sin embargo, en la discusién

hacen énfasis en los riesgos infecciosos de las dosis elevadas de esteroide.®
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e RESULTADOS Y PRONOSTICO

Antes de la era del procedimiento de Kasai la expectativa de vida de los pacientes con
atresia de vias biliares era de un poco mas de 2 afios." En un estudio realizado por Superina
et al en el 2011, con 136 pacientes sometidos al procedimiento de Kasai se demostré que el
42% de los pacientes se encontraban con niveles de bilirrubinas < 2mg/dL en los primeros 3
meses y que el 47% se mantuvieron sin necesidad de trasplante hepatico por un periodo de
2 afos.?’ El trasplante hepatico ha mejorado al pasar de los afios, en un estudio de
Alexopoulus et al del 2012, la edad media del tiempo de trasplante hepatico fue de 5.3
meses, el porcentaje de supervivencia del paciente y del injerto al afio del trasplante fue de
100% y 96% respectivamente. En otro estudio realizado en Stanford por Gallo et al en el
2013, reportan que en 15 afos se han realizado 52 trasplantes hepaticos de donador vivo en
pacientes pediatricos de los cuales el 67% fueron para pacientes con atresia de vias biliares
y de estos el 75% fueron menores de 1 afio de edad, el porcentaje de supervivencia para
estos pacientes desde 1995 es del 85% para todos y del 92% para los que se trasplantaron
antes el afio de edad.® Cuando se realiza el trasplante posterior a un procedimiento de Kasai
debido a falla del procedimiento definido como falla antes del afno de edad el porcentaje de
complicaciones aumenta, con bacteremia en el 23%, sepsis en el 11.5% y muerte en el 19%,
en contraste con la realizacion de un trasplante hepatico como tratamiento inicial, con
bacteremia en el 4.5%, sepsis 0% y muerte 0%.

Ahora después de casi 60 afios desde el primer procedimiento de Kasai y casi 50 afios del
primer trasplante hepatico contamos con estudios prospectivos demostrando que en un

tiempo de seguimiento de 20 afos en pacientes sometidos al procedimiento de Kasai la
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sobrevida se encuentra tan elevada como del 44%.%" En otro estudio realizado en pacientes
con trasplante hepatico como tratamiento inicial y con menos de 1 afo el porcentaje de
supervivencia a los 20 afnos se encuentra entre el 50 y 64%.>

Tomando en cuenta los resultados expuestos en los parrafos anteriores definitivamente que
la tendencia del tratamiento para la atresia de vias biliares seria la realizacion de trasplante
hepatico como primer tratamiento para la enfermedad, sin embargo es necesario ubicarse en
nuestro espacio y tiempo social, cultural y politico actual, falta mucha promocion, educacion e

inversion en México para poder aspirar a resultados similares en cuanto a trasplante.

Factores Pronésticos

Se han identificado varios factores prondsticos a través del tiempo, el primero de ellos ha
sido la edad en la cual se realiza el procedimiento de Kasai, es I6gico hacer la asociacion en
cuanto a la edad al momento de realizar el procedimiento de Kasai, cuanto mas tiempo se
encuentre el paciente con sindrome colestasico, mayor sera el dafio hepatico, y por
consiguiente mayor la posibilidad de complicaciones secundarias a una cirrosis biliar. En un
estudio realizado por Masaki et al encontraron que la desaparicion de la ictericia se logré en
el 60% de los pacientes operados hasta la edad de 90 dias, después de los 90 dias se
encontré desaparicion de la ictericia en el 48% de los pacientes.? Aunque se demuestre que
los pacientes operados antes de los 90 dias presentan un mejor prondstico que los pacientes
operados a edad mas tardias, esto no justifica el no realizar el procedimiento de Kasai en
pacientes mayores de 90 dias ya que hasta estos pacientes tienen un porcentaje de éxito de
mas del 40% y les brinda la oportunidad de ingresas a una lista de espera para trasplante

hepatico en caso de que desarrollen o ya presenten una enfermedad hepatica avanzada.
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El segundo factor prondstico se ha relacionado al tamafo de los conductillos biliares
remanentes posterior a la diseccion del area de la porta hepatis, en estudios iniciales se
habia encontrado que unicamente se encontraba mejoria del prondstico en los pacientes con
conductillos con mas de 300um de diametro,? sin embargo en estudios mas recientes solo
se ha encontrado una relacibn en cuanto a la mejoria del prondstico posterior al
procedimiento del Kasai tomando en cuenta la ausencia o presencia de conductillos
biliares.?* Tomando en cuenta todo lo anterior hay que recordar que ya no se realiza de rutina
la toma de una muestra para transoperatorio para demostrar el tamafo de los conductillos ya
que unicamente se busca la presencia de flujo biliar posterior a la diseccion de la porta
hepatis.

El tercer factor prondstico encontrado es el niumero de colangitis presentadas después del
procedimiento de Kasai. En un estudio realizado por Hiroyuki et al en el 2013 donde
reportaron los pacientes con atresia de vias biliares entre 1989 y 2012, encontraron que los
pacientes que se mantenian con higado nativo presentaron una menor incidencia de
colangitis con el 41% comparado con aquellos que requirieron de trasplante hepatico con el

100% de los pacientes.?

e COMPLICACIONES

Las complicaciones mas importantes posteriores al procedimiento de Kasai se relacionan con
cuadros infecciosos/inflamatorios y a la falla para el restablecimiento del flujo bilioentérico,
llevando al paciente a una progresién de la insuficiencia hepatica y por consiguiente

aparicion de complicaciones propias de una cirrosis biliar.
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Colangitis: es la principal complicacion observada en pacientes sometidos a un
procedimiento de Kasai encontrandose entre el 50-60% de los pacientes y encontrandose un
aumento de la incidencia en los primeros 2 afos posteriores a la cirugia.s’ " Clinicamente se
presenta con signos de sepsis, recurrencia de la ictericia, acolia y dolor abdominal. Como se
ha expuesto en parrafos anteriores, los eventos de colangitis se relacionan con mayor lesion
del tejido hepatico y progresion de la enfermedad por lo cual se debe de enfatizar en el
tratamiento profilactico con TMP/SMX para evitar en lo posible estos eventos. Una vez
establecido el diagnostico de colangitis es necesario iniciar antibiéticos intravenosos lo antes
posible y mantenerlos por un espacio de 2- 3 semanas que cubran gérmenes gram-
negativos."’

Hipertension Portal: cuando se realiza la medicion de la presién portal antes del
procedimiento de Kasai se puede encontrar que alrededor del 70% de los pacientes
presentaran hipertension portal, sin embargo no es un dato confiable para predecir el
pronostico de los pacientes sometidos a Kasai.”> Mediante seguimiento con endoscopia
alrededor del 60% de los pacientes sometidos a un procedimiento de Kasai tendran varices
esofagicas en el transcurso de los primeros 2 afos, sin embargo de estos, el 20-30%
presentaran hemorragia de las varices en algun punto de su evolucion. Por lo anterior, se
recomienda ingresar a los pacientes operados de procedimiento de Kasai a un programa de
seguimiento por medio de endoscopia, en caso de encontrar varices se debera iniciar
tratamiento con propranolol (1-2mgkgdia), y en caso de encontrarse a pacientes con

deterioro de la funcidn hepatica iniciar el protocolo para trasplante hepatico.
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e TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico ha llegado a mejorar la expectativa de vida de los pacientes con
atresia de vias biliares. El 76% de los pacientes menores de 2 afios de edad con atresia de
vias biliares requeriran de trasplante hepatico segun el European Liver Transplan Registry
del 2005.%° Las técnicas quirdrgicas con las que se cuentan hoy en dia se han logrado
perfeccionar hasta el punto de registrar supervivencias durante el primer afio post-trasplante
del 95% y a 10 afos con supervivencia de injerto del 73% y de supervivencia del paciente del
86%,% en algunos estudios donde han evaluado la sobrevida de 20 afos post-trasplanta se

han reportado de hasta el 78.6% y con un porcentaje de retrasplante menor al 3%.%

Las contraindicaciones relativas? para la realizacion del trasplante hepatico son:
- Sepsis.

- Enfermedad Cardiovascular Severa.

- Falla Organica Multiple.

- Virus de Inmunodeficiencia Humana.

- Cancer Extrahepatico.

- Enfermedad Mitocondrial.

- Encefalopatia grado IV.

- Aspectos Psico-sociales significantes.

En el campo del trasplante hepatico se han desarrollado las técnicas actualmente utilizadas

incluso en pacientes adultos, esto es debido a las caracteristicas tan particulares de los
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1)

pacientes con atresia de vias biliares, en los cuales es usual la presencia de pacientes de
menos de 7kg de peso y cuya concordancia entre donador:receptor se encuentra en
desigualdad de tamafno del tejido a trasplantar con el receptor, ya que la mayoria de los
pacientes donadores, ya sean cadaveéricos o vivos relacionados suelen ser mayores de 15
~ 29

afos de edad.

Para resolver lo anterior médicos como Bismuth en Estados Unidos de Norteamérica y
Tanaka en Japon se han dedicado a desarrollar técnicas de trasplantes segmentarios y

biparticion hepatica (Split).?°

Técnicas de Reduccion Hepética Exvivo (Cutdown): En esta técnica desarrollada por

Bismuth, se utiliza el I6bulo izquierdo hepatico para obtener el injerto, el cual puede ser:

1) Injerto Reducido (obteniendo los segmentos hepaticos I, 1l y IV).
2) Trasplante Segmentario (obteniendo los segmentos Il y IlI).

3) Trasplante Monosegmentario (obteniendo unicamente el segmento ).

Dentro de las ventajas de estas técnicas se encuentran la disminucion de los eventos de
trombosis de la arteria hepatica y la posibilidad de disminuir el tiempo de espera para el
trasplante asi como su aplicacién en casos urgente. Las desventajas son la mayor incidencia
en fistulas biliares, probabilidad de hemorragia a partir de la zona de corte hepatico y la no

utilizacién de una porcién importante del injerto.

Injerto Reducido: para la realizacién de este procedimiento es necesario conservar la vena
cava del paciente enfermo debido a la desproporcién de sus calibres (técnica de piggy back),

para esto se realiza la liberacién de la cava del donante en toda su extensién hasta la
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desembocadura de la vena hepatica derecha, la cual se secciona. La disecciéon en el
pediculo hepatico debe minimizarse al maximo, por lo cual se aconseja un abordaje posterior,
tomando como referencia la vena porta, se diseca la rama de la porta derecha, cerrando el
orificio del tronco principal de la porta con sutura continua de polipropileno de 5-6/0. El
abordaje del resto de las estructuras se aconseja a nivel suprahiliar para evitar lesiones de la
vascularizacion biliar. El drenaje venoso del injerto se hace a través de las venas hepaticas
izquierda y media, debido a que la linea de corte debe pasar a la derecha de esta ultima. La
seccion del tejido hepatico se puede realizar con técnica de fractura con una pinza de Kelly o
mediante corte con una cuchilla de dermatomo, después se realiza hemostasia con sutura de
polipropileno pudiendo ser estos con puntos hemostaticos de colchonero, pero cuidando de
realizarlos en el borde del corte para evitar isquemia del parénquima y protegiendo la
hepatica media.*

2) Trasplante Segmentario: La técnica inicialmente es muy similar a la técnica previa con
ciertas diferencias, el drenaje del injerto se realiza a través de la vena hepatica izquierda, por
lo cual solo es necesario preservar un pequefio ostium de la misma. El corte suele realizarse
a 1cm a la derecha de la insercién del ligamento falciforme. Se puede realizar la rectificacion
de la porta izquierda, ligando las ramas para el l6bulo caudado, con lo cual se consigue
alargar su trayecto, permitiendo en ocasiones usarla para la anastomosis en lugar del tronco
principal, de mayor calibre.?

3) Trasplante Monosegmentario: Para esta técnica se realizan los mismos pasos descritos
previamente pero se introduce una sonda metalica por la vena hepatica izquierda y
localizando las ramas para los segmentos Il y lll, resecando posteriormente conservando el

segmento hepatico 111.%°
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Trasplante de Donante Vivo: El primer trasplante hepatico pediatrico de un donador vivo fue
realizado en Sao Paolo por Raia, y el primer trasplante de este tipo exitoso fue realizado por
Strong.

En este tipo de trasplante se presenta un nuevo punto a cuidar, el paciente donador. Se ha
reportado una mortalidad del 0.12%2° o de una riesgo de muerte de 1 en 500 donadores,?
ademas de otras complicaciones.

El donador tiene que ser relacionado y debe estar en perfecto estado de salud, por lo cual
aquellos con VIH, hepatitis viral, diabetes mellitus o cualquier otra enfermedad que aumente
el riesgo de complicaciones quirurgicas se deberan excluir de ser donadores. Una vez
escogido el donador, se deberan realizar estudios de imagen en busqueda de alteraciones
vasculares o de la via biliar que pueden dificultar la toma del injerto durante la cirugia®® y se
procedera a determinar el tamafno del injerto necesario para nuestro receptor, en caso de no
contar con volumetria hepatica por medio de tomografia axial, usualmente solo sucede en
casos urgentes, se puede usar la proporcion entre el peso del donante y el receptor, si el
peso del receptor es de 5 a 10kg, es suficiente con un segmento lateral izquierdo (segmentos
[I'y 1ll), siendo adecuado usualmente para ninos menores de 15kg, en nifos de entre 15-25kg
necesitaran un segmento lateral izquierdo extendido y en nifios de entre 35 y 40kg podria
necesitarse todo el I6bulo izquierdo. También se puede usar la estimacion de la masa
hepatica con respecto al peso (siendo del 2% en un adulto), el segmento lateral izquierdo
representa entre el 20-25% de la masa hepatica total y el I6bulo izquierdo alrededor del 30-
35%. El injerto debera representar mas del 1% del peso del receptor, idealmente 2%. Otra
forma de estimar el volumen necesario para el injerto es la valoracion del volumen hepatico

estandar (VHS) del receptor mediante la formula de Urata (706.2 x superficie corporal en m?
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+ 2.4= VHS en ml), y con esto se puede calcular la relacién entre el volumen del injerto y el

VHS que debera ser superior a un 40%.%°

Biparticion Hepatica (Split)

La primera biparticion fue realizada en 1988 por Pilchmair et al. Esta técnica se puede
realizar mediante dos técnicas: la biparticion ex situ, a partir de las reducciones hepaticas y la
biparticion in situ, mediante la obtencion de un segmento lateral izquierdo a partir de un

donante vivo.

Técnica de Biparticidén In Situ: antes de iniciar el procedimiento es necesario tener control de
la aorta infrarrenal y supraceliaca de tal forma que en caso de presentarse inestabilidad del
paciente se pueda perfundir al donante de manera inmediata. Las exposiciones del pediculo,
arterias hepaticas, vena porta y via biliar se realiza de forma tradicional. El ligamento
hepatoduodenal se deja intacto y se debe evitar lesionar la intima de la rama izquierda
arterial. La seccion parenquimatosa se hace entre 0.5-1 cm a la derecha de la insercion del
ligamento falciforme. Se extrae el segmento lateral izquierdo y se perfunde en banco, ahi se
resecaran los segmentos IV y | si existen dudas sobre el drenaje venoso del primero o el

aporte vascular del segundo.
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Complicaciones Post-operatorias en el Trasplante Hepético

Las complicaciones posteriores a un trasplante hepatico se pueden dividir en tres rubros: a)
secundarias al procedimiento quirurgico; b) Infecciosas; y c) de origen inmunolégico (rechazo

de injerto).?

Complicaciones secundarias al procedimiento quirurgico:

Falla Primaria de la Funcion (5%) en la cual no se logra restablecer el funcionamiento
adecuado del injerto hepatico trasplantado, se presenta con inestabilidad hemodinamica, falla
renal, encefalopatia, acidosis, coagulopatia y empeoramiento de la funcion hepatico. El
tratamiento indicado es exploracidén quirurgica para valorar un retrasplante.

Trombosis de la Arteria Hepética (10%) que puede presentarse de forma aguda con falla
hepatica aguda, obstruccién biliar y sepsis sistémica; o tardia de manera asintomatica o con
alteracion de la funcidon hepatica. El tratamiento indicado sera trombectomia y valorar
retrasplante.

Oclusién de la Vena Porta (33%) la cual se puede detectar de forma temprana por medio de
ultrasonido postquirargico; o de forma tardia demostrado por espelnomegalia,
hiperesplenismo y hemorragia de varices esofagicas. El tratamiento indicado seran técnicas
de bypass para restablecer el flujo de la porta.

Complicaciones de la Via Biliar (5-30%) las cuales se presentaran con aparicion de ictericia,
esteatorrea, prurito y elevacion de gamma-glutamiltransferasa y fosfatasa alcalina. El
tratamiento indicado dependera del nivel de la via biliar lesionado, pudiéndose usar desde

“stents” hasta reparaciones quirurgicas.
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b)

Perforacion Intestinal (15%) se presenstara con datos de abdomen agudo o empeoramiento
del estado clinico como choque de causa inexplicable asociado a sepsis por gran-negativos.

El tratamiento indicado sera de laparotomia exploradora y antibioticos de amplio espectro.

Complicaciones infecciosas:

Infeccion Bacteriana: Las infecciones bacterianas ocurren en el periodo inmediato post-
trasplante, teniendo un alto riesgo los pacientes receptores debido a las altas dosis de
inmunosupresores administrados por lo cual es necesario administrar antibidticos
profilacticos, siendo los gram negativos mas prevalentes.

Infeccién viral: Citomegalovirus (CMV) es el agente mas comun posterior a un trasplante
hepatico presentandose en el 50% de los pacientes. Si el donador es sero-positivo para CMV
se debe administrar de forma profilactica ganciclovir previo al trasplante. Los pacientes con
infeccion por CMV se pueden presentar con fiebre, leucopenia, eritema y anormalidades
hepaticas, también se puede presentar como una enfermedad asintomatica. También se
pueden presentar infecciones por virus de Epstein Barr y por virus de Herpes Simple.
Infecciones Fungicas: No son infecciones comunes en pacientes post-trasplante hepatico, sin
embargo si llegan a presentarse se relacionan a una elevada morbi-mortalidad, por su
capacidad de invasion, diagnostico y tratamientos dificiles, se han reportado infecciones

oportunistas por candida albicans, aspergillus, cryptococo e histoplasma.

Complicaciones secundarias a rechazo del injerto:
Rechazo Agudo: Es la complicacion aguda mas comun presentandose hasta en el 60% de

los pacientes. Se puede presentar con fiebre, letargo, ictericia, coliuria, acolia, prurito, ascitis
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y anorexia. Se presenta aumento en los niveles séricos de los parametros hepaticos. El
diagnostico se debe establecer por medio de biopsia hepatica.

Rechazo Cronico: Se presenta en aproximadamente el 10% de los pacientes, usualmente
dentro de los primeros 6 meses post-trasplante. Se puede presentar de forma asintomatica o
con una presentacién clinica muy parecida al rechazo agudo, requiere de igual forma un

diagnostico por patologia.

Tratamiento Inmunosupresor

La clave para el éxito del trasplante hepatico se centra en la inmunosupresion del paciente
receptor, el objetivo de este tratamiento es evitar el rechazo agudo o crénico del érgano
trasplantado secundario a la incompatibilidad genética.

Se divide el tratamiento en tres fases post-trasplante: a) Fase Inicial o de Induccion: en la
cual se encuentra una respuesta maxima del receptor en contra del injerto, para lo cual se
inician protocolos triples o cuadruples; b) Fase de Mantenimiento: en la cual después de
varias semanas disminuye la inmunoreactividad pudiéndose disminuir la dosis requerida del
inmunosupresion; c) Fase de Rechazo Agudo: requerira de dosis elevadas de corticoides y el
ajuste de los inmunosupresores basales para poder tener dosis terapéuticas adecuadas; d)

Fase de Rechazo Cronico: demostrado por ductopenia por medio de biopsia hepatica.°

La incidencia de rechazo agudo en el trasplante hepatico se encuentra entre el 40-80%,

siendo la mayoria leves (70%) o moderados (25%) y siendo los casos severos del 6% los

cuales no responden a dosis elevadas de corticoesteroides. El rechazo agudo suele
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presentarse en los primeros 2 meses post-trasplanta y el rechazo crénico se presenta en

menos del 5% de los injertos.*

Los protocolos actuales®® se administran de la siguiente forma:

Fase de Induccion:

Tacrolimus: se administra por via enteral a través de una sonda nasogastrica a dosis de
0.05mg/kg cada 12 horas. Se ajustan las dosis hasta alcanzar niveles basales de entre 10 y
20 ng/ml. Al reiniciar la via oral estas dosis se administraran por esta misma via.
Metilprednisolona: 1gr en la revascularizacion con pauta descendente de 5 dias de 200mg a

20mg.

Fase de Mantenimiento:

Se deberan mantener niveles de Tacrolimus entre 5 y 15 ng/ml y se realiza descenso
paulatino de los esteroides hasta suspenderlos a los 3 meses.

Otro esquema utiliza Ciclosporina, Azatioprina y esteroides el cual se administra de la

siguiente forma:

Fase de Induccion:

Ciclosporina: en solucion administrada por sonda nasoduodenal a dosis de 7.5mg/kg cada 12
horas, la dosis se ajusta hasta niveles basales de entre 350 y 500 ng/ml. Al tolerar la via oral
la ciclosporina se administrara por medio de capsulas.

Azatioprina: a dosis entre 1 a 3 mg/kg/dia.
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Metilprednisolona: 1gr en la revascularizacion con pauta descendente de 5 dias de 200mg a

20mg.

Fase de Mantenimiento:

Los niveles de ciclosporina se deberan mantener entre 200 y 300 ng/ml, con reduccion
paulatina y retiro a los 3 meses. Se debera analizar la suspension de Azatioprina de ser
posible.

En pacientes con rechazo agudo se usan dosis elevadas de Metilprednisolona de 500mg a
1gr cada 24 horas por 1 a 3 dias para continuar con su reduccion paulatina en 5 dias. En
caso de sospechar resistencia al tratamiento con dosis elevadas de esteroides se debera
realizar nuevo estudio de ecografia Doppler y biopsia hepatica para establecer de forma

adecuada el diagnéstico y normar conducta.*
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