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RESUMEN

La atresia biliar es una enfermedad obliterativa y progresiva de las vias biliares, tanto
intra como extrahepaticas, que se manifiesta en las primeras semanas de vida. Puede
aparecer aislada, o asociada a otras malformaciones genéticas. Se trata de una enfermedad
de caracter fibro-inflamatorio, en cuya patogenia estdn implicados multiples factores
(genéticos, toxicos, virales, inmunoldgicos etc.). Las primeras manifestaciones aparecen
en el periodo neonatal en forma de colestasis, pudiendo progresar a enfermedad hepatica
terminal en ausencia de tratamiento. En una minoria de casos se puede detectar de manera
prenatal a través de la ecografia y de la medicion de determinadas sustancias en liquido
amnidtico. En el neonato, el diagnostico viene dado por la clinica, pardmetros analiticos,
pruebas de imagen, y la biopsia hepatica, que proporciona el diagnodstico definitivo. El
tratamiento consiste en la combinacion de cirugia con terapia farmacologica y medidas
dietéticas. La técnica empleada en primera instancia es la cirugia de Kasai o
hepatoportoenterostomia. Como tratamiento médico pueden emplearse diversos farmacos
entre ellos corticoides, acido ursodesoxicélico o antibioterapia. Si con todo ello no se
consigue frenar la progresion de la enfermedad, se recurrird al trasplante hepatico, que
tiene una tasa de supervivencia entre el 70 y el 90% a 10 afios.

ABSTRACT

Biliary atresia is an obliterative and progressive disease, that affects both, intra and
extrahepatic biliary ducts. Clinical signs appear within the first weeks of life. Biliary
atresia can be presented as an isolated pathology or associated to other congenital
malformations. It is a fibro-inflammatory disorder, with a multifactorial pathogenesis
(genetic factors, viral infections, toxics, immune factors...). Clinical manifestations start
during neonatal period as cholestasis, that is likely to progress to end-stage liver disease
without treatment. In a minority of cases biliary atresia can be detected on the prenatal
period through ultrasound and measurement of certain substances in amniotic fluid. In
newborns diagnosis is made by the combination of clinical signs, analytical parameters,
imaging tests and hepatic biopsy, which provides definitive diagnosis. Treatment consists
of surgery, pharmacological therapy and dietetic measures. Kasai procedure is the first
line of therapy, followed up by different drugs such as corticosteroids, ursodeochycolic
acid or antibiotherapy. If biliary atresia progresses despite treatment, a liver transplant
should be done. Liver transplant has a survival rate of 70-90% depending on the series.

Palabras clave:
Atresia biliar, Patogénesis, Ictericia Neonatal, Hepatoportoenterostomia de Kasai,
Trasplante Hepatico.

Key words:
Biliary Atresia, Pathogenesis, Neonatal Jaundice, Kasai Procedure, Liver Transplant



INTRODUCCION

La atresia biliar es una colangiopatia obliterante, idiopatica y progresiva de las vias
biliares intra y extrahepaticas, que cursa con ictericia neonatal por obstruccion del flujo
biliar. En ausencia de tratamiento su pronostico es grave, produciendo fibrosis hepatica,
cirrosis y fallo hepatico durante el primer afio de vida.

La atresia biliar constituye la principal causa de ictericia neonatal con indicacion
quirurgica y de trasplante hepético en nifios.

Justificacion del estudio

La intervencion quirurgica precoz y, en casos seleccionados, el trasplante hepatico, se
asocian con una mejoria de la supervivencia de los pacientes que llegan a la edad adulta,
y la mayoria de los articulos publicados hacen referencia a cuestiones técnicas y
resultados de estos procedimientos terapéuticos. En muchos de ellos se incluye “revision
de la literatura” como informacién adicional, pero son escasas las revisiones exhaustivas
de esta patologia con una vision global incluyendo todos los aspectos relativos a esta
entidad, desde la etiopatogenia hasta el prondstico a largo plazo.

Objetivo

Revision narrativa de actualizacion de la Atresia Biliar en la que se abordan los siguientes
items: Concepto, Epidemiologia, Patogenia / Etiologia, Clinica, Diagnostico,
Tratamiento, Evolucion / Pronodstico / Complicaciones.

MATERIAL Y METODOS

Busqueda estructurada de informacion en base biomédica PubMed utilizando la siguiente
estrategia de busqueda: Biliary Atresia (MESH); Filtros: Humans + Meta-analysis +
sistematic review + review + books and documents + 1990-2021.

Se obtuvieron 464 publicaciones de los que se seleccionaron 43, tras revision de titulos
y, eventualmente del abstract, en base a los items objeto de actualizacion de la presente
revision.

RESULTADOS

Tras la lectura de los articulos y, en caso necesario, complementando con articulos
referenciados en ellos, se ha procedido a la revision de cada uno de los apartados y a la
redaccion de la actualizacion de los mismos.

1. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la atresia biliar varia segtn la distribucion geografica. En Europa y Norte
América afecta aproximadamente a 1 de cada 15-20.000 nacidos vivos, mientras que en
paises asiaticos como Taiwan o Japdn, la incidencia se sitia en torno a 1 de cada 5-10.000
recién nacidos. Sin embargo, la incidencia de formas congénitas, especialmente el
sindrome BASM (Biliary Atresia with Splenic Malformation), es menor en estos ultimos
(1)

Probablemente, esta distribucion desigual de la enfermedad segln el 4rea geografica
podria estar relacionada con el HLA (antigeno leucocitario humano), cuyas variantes
también siguen una distribucion geografica. Es decir, un tipo determinado de HLA puede
predominar en una region de alta prevalencia de atresia biliar (2).

Su incidencia es algo mayor en el sexo femenino (1,25:1), especialmente en las formas
que asocian malformaciones esplénicas (3).

También se ha observado una mayor incidencia de atresia biliar en nifios prematuros.



2. EMBRIOLOGIA

El desarrollo hepatico y de la via biliar comienza a partir de la 3* — 4* semana de gestacion
con la aparicion del diverticulo hepatico, una estructura endodérmica localizada en la
porcion distal del intestino anterior.

2.1 Higado
El diverticulo hepatico se introduce hacia el septum transversum, una placa de

mesodermo situada entre el pericardio y la cavidad peritoneal. El diverticulo hepatico
crecerd progresivamente, diferenciandose dos zonas: el primordio hepatico, y un brote
mas caudal, del cual derivara la vesicula biliar y el conducto cistico.

El primordio hepatico se encuentra formado por cordones celulares que se diferenciaran
hacia hepatocitos y hacia células responsables de la formacion del revestimiento de los
canaliculos biliares intrahepaticos.

Por otro lado, las células de Kupffer y hematopoyéticas presentes en el higado son de
origen mesodérmico.

Hasta la semana 7 el higado se compone de hepatoblastos y células hematopoyéticas
primitivas. Conforme avanza la gestacion el higado ird perdiendo su funcidén
hematopoyética, quedando al nacimiento pequefios islotes hematopoyéticos (4).

2.2 Vias biliares intrahepaticas (1), (5), (6)

Las vias biliares intrahepaticas no comienzan a desarrollarse hasta la 7* semana de
gestacion con la diferenciacion de los hepatoblastos hacia hepatocitos y células epiteliales
biliares, que posteriormente formaran la placa ductal.

Inicialmente la placa ductal se forma a partir de una monocapa de células epiteliales, que
derivan de los hepatoblastos situados cercanos a una vénula portal. En las siguientes
semanas, las células que forman la placa ductal se multiplican, formando una doble capa
de células epiteliales.

La placa ductal evolucionaré hacia una red tubular mas desarrollada. En la semana 8 los
canaliculos biliares forman toda una red desde el hilio portal a la periferia.

Finalmente, las estructuras tubulares se incorporaran al mesénquima que constituira el
espacio porta durante el denominado proceso de migracion.

Una vez formado el espacio porta, los tubulos adquieren una estructura mas madura.

En multiples estudios realizados en embriones de raton se ha observado que la formacion
de los tubulos pasa por una fase “asimétrica” en la cual, en la zona que contacta con el
espacio porta, el tibulo estd compuesto por colangiocitos derivados de la placa ductal,
mientras que la zona proxima al parénquima hepatico, la forman hepatoblastos.
Finalmente los hepatoblastos seran reemplazados por colangiocitos.

La unidn con la via biliar extrahepatica no ocurre hasta las 12 semanas, cuando comienzan
a transportar bilis producida por los hepatocitos hacia la vesicula y el duodeno.

2.3 Vias biliares extrahepaticas (4), (7), (8)

El desarrollo de la via biliar extrahepatica no es tan conocido como el de las vias biliares
intrahepaticas. Comienzan a formarse antes que las vias biliares intrahepaticas, en la 4*
semana de gestacion.

Al mismo tiempo que el diverticulo hepatico se introduce hacia el septum transversum,
la union entre este y el intestino anterior se estrecha, dando lugar a dos brotes. Uno de
ellos formara la vesicula y el conducto cistico, mientras que el otro serd el encargado de
originar el pancreas ventral.




Alrededor de la 5% semana todos los elementos del arbol biliar son reconocibles. El
epitelio que los reviste procede de los hepatocitos o células hepaticas.

El desarrollo epitelial obliterard de manera temporal la luz de las vias biliares y de la
vesicula. Durante la fase obstructiva se producird el crecimiento del colédoco.
Posteriormente, las células epiteliales se vacuolizaran originando una estructura tubular.
Cuando esto no ocurre, se produce la atresia biliar, en la cual las vias biliares se ven como
finos cordones fibrosos y la vesicula biliar tiene un aspecto de érgano macizo.

La repermeabilizacioén se produce de manera progresiva hacia el final de la 5* semana,
comenzando por el conducto hepatico. En la 7* semana ya se ha repermeabilizado también
el conducto cistico. La vesicula biliar permanecera solida hasta las 12 semanas de
gestacion.

En la semana 6 el colédoco y el brote que formard el pancreas ventral rotan 180°
situdndose la entrada del colédoco en la cara posterior izquierda del duodeno. Hasta este
momento, el colédoco se situaba en la parte ventral del asa duodenal.

Inicialmente el conducto hepatico y el cistico serdn dos canales paralelos e
independientes, que terminaran fusionandose para formar el colédoco. El conducto
pancreatico, llamado conducto de Wirsung, se une al colédoco al nivel de la ampolla de
Water, que drenard al duodeno.

3. SUBTIPOS DE ATRESIA BILIAR

Atendiendo a su etiopatogenia la atresia biliar puede dividirse en:

e Aislada, no sindromica o perinatal

e Sindrémica o congénita

e Quistica

e Atresia biliar asociada a Citomegalovirus (CMV)
Esta clasificacion se realiza en base a la presencia o no de malformaciones extrahepaticas,
y al momento en el que se inicia el desarrollo de la enfermedad (3).

3.1 Atresia biliar aislada

La atresia perinatal constituye el 70-80% de los casos, siendo el subtipo mas frecuente.
En este grupo de pacientes la atresia se detecta en los primeros dias de vida, lo que sugiere,
sin certeza absoluta, que la atresia empiece a desarrollarse tardiamente, préxima al parto.
De ahi, el nombre de perinatal (9).

A pesar de no encontrar defectos genéticos que justifiquen su aparicion, un pequefio
subgrupo dentro de estos pacientes asocian malformaciones tanto cardiacas como
intestinales (3).

3.2 Atresia biliar sindromica

Esta variante supone aproximadamente un 10% de los casos de atresia biliar y se
caracteriza por presentar anomalias congénitas asociadas. Ademas, el inicio de los
sintomas es precoz, presentando ictericia al nacimiento.

En su forma sindrémica, la atresia biliar puede asociarse a anomalias congénitas
esplénicas entre las que se incluyen: asplenia, poliesplenia o doble bazo.

Al conjunto de estas malformaciones se le conoce como sindrome BASM (Biliary Atresia
with Splenic Malformation syndrome) y supone entre el 8% y el 10% de los casos de
atresia biliar sindromica, con predominio en el sexo femenino (3).

El sindrome BASM asocia ademas otras malformaciones como: defectos de lateralidad
(como situs inversus o malrotaciones intestinales), malformaciones vasculares (agenesia
de vena cava inferior, vena porta preduodenal) y anomalias cardiacas (9).




También hay estudios que demuestran su asociacion con diabetes gestacional, y con
peores resultados tras la cirugia de Kasai (10).

En este caso, la enfermedad se origina de manera precoz, entorno a las semanas 5-6 de
gestacion, periodo en el cual tienen lugar tanto el desarrollo de la patologia biliar, como
el de las otras malformaciones que acompaiian al sindrome BASM (1).

Es tipico de este sindrome la ausencia de conducto colédoco junto con unas vias biliares
extrahepaticas atroficas y poco inflamadas.

Ademas del sindrome BASM, existen diversos sindromes genéticos en los que aparece
atresia biliar, como una de sus multiples manifestaciones. Destaca, por ejemplo, el
sindrome de ojos de gato caracterizado por la presencia de malformaciones oculares
(coloboma de iris), auriculares (fositas o apéndices auriculares), atresia anal y defectos
cardiacos y renales entre otros.

La atresia biliar aparece también en otros sindromes como son el sindrome de Mitchell —
Riley, o el sindrome de Zimmermann-Laband (9).

3.3 Atresia biliar quistica

Se caracteriza por presentar dafos tanto en la via biliar intrahepatica, como en la
extrahepatica. Las agresiones al epitelio biliar pueden producir dilataciones quisticas, que
se asemejan a los quistes de colédoco (3).

Supone entre un 5 y un 10% de los casos de atresia biliar, de los cuales aproximadamente
un 40% de los casos, podran diagnosticarse prenatalmente mediante las ecografias
rutinarias (9).

Los quistes pueden contener bilis en su interior, lo que implica que su formacion ha tenido
lugar a partir de la semana 12 de gestacion, momento en el cual comienza el drenaje de
bilis desde los hepatocitos hacia las vias biliares extrahepaticas.

Este subtipo de atresia biliar se relaciona con un buen prondstico tras la cirugia de Kasai.

3.4 Atresia biliar asociada a CMV

En este grupo se encuentran los pacientes que presentan serologia positiva para
Citomegalovirus (anticuerpos IgM). Representa aproximadamente el 10% de los casos de
atresia biliar.

Clinicamente, se corresponde con un peor pronostico, probablemente debido al retraso en
su diagnostico y posterior cirugia. También hay estudios que revelan peores resultados
tras la hepatoportoenterostomia, con escaso drenaje biliar.

En estos pacientes, tanto los niveles de bilirrubina como de AST eran superiores a los del
resto de subgrupos de atresia biliar (1).

La atresia biliar también se puede clasificar de acuerdo a su morfologia, en funcion del
nivel al cual se produce la obstruccion. Para ello se utiliza la clasificacion de la
Asociacion Japonesa de Cirugia Pediatrica, que divide la atresia biliar en 3 tipos (11):

- Tipo 1 (5%): a nivel del colédoco
La vesicula biliar contiene bilis. Habitualmente se trata de formas quisticas.

- Tipo 2 (2%): a nivel del conducto hepatico comiin
La vesicula biliar no contiene bilis, pero se pueden observar ductos permeables a
nivel del hilio portal que pueden contener bilis remanente.



- Tipo 3 (90%): a nivel del hilio portal
Afecta también a las vias biliares intrahepaticas, las cuales aparecen en forma de
finos ductos que convergen a nivel del hilio portal. Como la obstruccion se
encuentra a nivel del hilio portal, no se visualizard bilis a lo largo de todo el
trayecto de las vias biliares.

4. ETIOPATOGENIA

La atresia biliar es una enfermedad de etiologia multifactorial, con un mecanismo de
produccion complejo. En la patogénesis participan tanto factores externos (infecciones
virales, toxinas...) como intrinsecos del paciente (mutaciones genéticas, alteraciones de
la autoinmunidad y de la morfogénesis, o anomalias vasculares) (9).

Como resultado de la interaccion de estos factores, se dafia el epitelio biliar produciéndose
inflamacion y fibrosis de las vias biliares extrahepaticas, que terminan obstruyéndose,
originando la atresia biliar. La retencion de bilis, serd la responsable del daio
intrahepatico. Este dafio, inicialmente no sera muy marcado, debido a la baja produccion
de bilis y al aclaramiento materno de los acidos biliares. Pero se vera incrementado tras
el nacimiento, cuando se produce un aumento en la produccion de acidos biliares.

Los factores implicados en la génesis de la atresia biliar han sido ampliamente estudiados,
lo que ha llevado a la elaboracion de diversas teorias etiopatogénicas.

4.1 Infecciones virales

Una infeccion virica podria ser la responsable de la atresia biliar, al infectar los
colangiocitos, dafiarlos, y desencadenar una respuesta inmunomediada responsable de la
inflamacion y fibrosis de las vias biliares.

La presencia de virus puede detectarse tanto de manera directa en el tejido afecto, como
indirectamente mediante serologias. La variabilidad de métodos empleados en la
deteccion viral es uno de los factores limitantes a la hora de identificar los virus, puesto
que el sistema inmune es capaz de eliminarlos a las semanas de producirse la infeccion.
Es decir, el virus dafia la via biliar, pero posteriormente es eliminado, lo cual imposibilita
su deteccion tisular (3).

De entre todos los virus susceptibles de causar atresia biliar, los mas estudiados son el
Rinovirus (RV), Reovirus y Citomegalovirus (CMV), especialmente este tltimo, siendo
responsable de una de las variantes de atresia biliar.

Con respecto al Rinovirus, un estudio multicéntrico realizado en Norteamérica analiz6 la
prevalencia de RV-A y C en neonatos con colestasis, entre los cuales se encontraban 40
nifios con atresia biliar. El estudio reveld que la infeccion por rinovirus es frecuente entre
los neonatos con colestasis, y que la infeccién desencadena en los pacientes con colestasis
una respuesta inmune a nivel hepatico, lo cual podria sugerir implicaciéon en la
patogénesis de la atresia (12).

En cuanto al CMV, al igual que otros virus, se elimina rapidamente del organismo,
dificultando asi su deteccion. Es capaz de invadir el epitelio biliar, dafiar los colangiocitos
y producir una respuesta inmune aberrante, que originara inflamacion y fibrosis.

Existen estudios que relacionan la infeccién por CMV, con un curso clinico desfavorable
de la enfermedad. En un estudio llevado a cabo por Xu Y et al. demostraron la presencia
de DNA de CMV en el 60% de los pacientes con atresia biliar (13).

Segun un estudio realizado por el Kings College Hospital, los nifios con atresia biliar
asociada a CMV presentaban cifras mas elevadas de bilirrubina y transaminasas, asi como
mayor tamafio esplénico, en comparacion con otros nifios afectos de atresia biliar, pero



serologias negativas para CMV. Ademas, las biopsias hepaticas revelaban mayor grado
de inflamacion y fibrosis.

Y por tltimo, se obtuvieron peores resultados quirargicos tras la hepatoportoenterostomia
de Kasai, con menor disminuciéon de la ictericia, menor tiempo de supervivencia del
higado nativo y mayor mortalidad (14).

Con respecto a los virus de la Hepatitis A, B o C, no se ha demostrado relacion con la
patogénesis de la atresia biliar.

4.2 Sustancias toxicas

En este campo destaca fundamentalmente una toxina denominada biliatresona. Se trata
de un isoflavonoide procedente de la planta Dysphania.

Segun revela un estudio, esta toxina causa destruccion selectiva de las vias biliares
extrahepaticas en el pez cebra. La biliatresona se une al glutation oxidandolo,
disminuyendo asi sus niveles. Los estudios realizados en el pez cebra demostraron una
reduccion de glutation en las vias extrahepaticas, no asi en el higado ni en las vias biliares
intrahepaticas. También se vio que los niveles de glutation oxidado eran mayores en las
vias biliares extrahepaticas que en las intrahepaticas, o el higado.

En ratones se ha visto que produce pérdida de los cilios de los colangiocitos. También en
ratones, se ha observado que la biliatresona disminuye los niveles de glutation y SOX17
9).

En modelos celulares 3D, la biliatresona produce obliteracion luminal, y pérdida de
polaridad celular de los colangiocitos.

En el estudio con peces cebra se identificdé una mutacién que conferia sensibilidad
aumentada a la biliatresona. Dicha mutacion, se localiza en el cromosoma 22, y guarda
similitud con dos secuencias relacionadas con la atresia biliar en humanos (10q24.2 y
16p13.3) (3).

En humanos no se han identificado casos de atresia biliar producidos por biliatresona. Sin
embargo, conocer su mecanismo patogénico es util tanto para explicar la accion de otras
toxinas, como para establecer nuevas dianas terapéuticas, como es el caso de la N-
Acetilcisteina.

4.3 Alteraciones genéticas (9), (15)

Investigaciones recientes demuestran que los pacientes con atresia biliar poseen mayor
susceptibilidad genética para las agresiones al epitelio biliar y su posterior reparacion
patologica. La presencia de determinadas alteraciones genéticas es también un factor de
mal pronostico para los pacientes con atresia biliar.

Dentro de las alteraciones genéticas se han estudiado diferentes tipos:

a. Anomalias cromosdmicas
En la literatura se recogen diferentes casos de atresia biliar asociada a anomalias
en el numero de cromosomas, es decir, aneuploidias. Como son la trisomia del
cromosoma 18, o tetrasomia del cromosoma 22, cuya manifestacion fenotipica es
el sindrome de ojos de gato.
Dentro de las anomalias cromosdmicas estdn también las alteraciones
estructurales, que son variaciones en el niimero de copias, lo cual supone pérdida
o ganancia de material genético, generando deleciones o duplicaciones.
Se han reportado casos aislados de duplicaciéon del loci 11923 o delecion de la
region 2q37.3 en pacientes con atresia biliar.
También se han encontrado variaciones en el numero de copias en regiones que
contienen genes relacionados con la inmunidad.



b.

.

Estudios de asociacion del genoma completo

El objetivo de estos estudios es encontrar asociaciones entre variantes genéticas
comunes y diferentes enfermedades.

Una de las regiones a estudio es la region 10q24.2 que constituye el locus para
dos genes: ADD3 y XPNEP1. El primero de ellos esta implicado en el ensamblaje
del citoesqueleto, mientras que el segundo se relaciona con la inflamacion y el
metabolismo, y se localiza en las células epiteliales del sistema hepatobiliar.
Otra region estudiada es 2q37.3. De entre los genes comprendidos en esta region,
el mas relevante es el gen GPCI. Este gen codifica para glipicano 1, un
proteoglicano heparan sulfato que participa en la regulacion de la inflamacion, asi
como de la sefializacion Hedgehog, via implicada en la organogénesis.

Biopsias hepaticas de pacientes con atresia biliar, revelan que presentan un GPC1
disminuido, con respecto a personas sanas.

Por ultimo, cabe destacar la region 2p16.1, cuyo gen EGF codifica para la proteina
1 de matriz extracelular tipo fibulina contenedora de EGF. Esta proteina se
encuentra sobreexpresada en los colangiocitos de los pacientes afectos de atresia
biliar.

SNP (single nucleotide polymorphisms)

Multiples estudios demuestran la existencia de polimorfismos en diferentes genes
candidatos en la atresia biliar.

Son genes muy variados, encargados de diferentes funciones. Entre ellos destacan
genes implicados en la respuesta inmune (CD 14, MIF, ICAM1 e ITGB2), factores
de crecimiento (VEGF y GPC1), genes reguladores de la expresion génica, etc.

Asociacion con otros sindromes

Existen pacientes con atresia biliar que presentan mutaciones en genes
responsables de otras patologias, que afectan también al higado.

Destaca el gen JAGI, responsable del Sindrome de Alagille, caracterizado por
presentar un numero reducido de conductos biliares intrahepaticos, produciendo
colestasis, entre otras manifestaciones clinicas.

Se han encontrado 3 casos de mutacion del gen JAGI en pacientes con atresia
biliar. Estos pacientes no presentaban sintomas del sindrome de Alagille.

Epigenética

A pesar de todos los estudios realizados, sigue sin encontrarse una alteracion
genética especificamente relacionada con la atresia biliar. Este hecho, apoya la
implicacion de la epigenética en la patogenia de la enfermedad.

La epigenética produce cambios en la expresion de los genes sin modificar las
secuencias de DNA. Su actuacion se basa en los fenomenos de metilacion del
DNA.

La metilacion es capaz de silenciar o activar la transcripcion génica. En la atresia
biliar se producen fenémenos de hipometilacion en diferentes regiones génicas, lo
que se traduce en la expresion aberrante



f. Micro RNAs (miRNA)

Los micro RNAs son secuencias no codificantes del RNA implicadas en la
regulacion de la expresion génica. Se han encontrado niveles elevados de
determinados miRNAs, en suero de pacientes con atresia biliar. Por lo que quiza,
en un futuro, se puedan emplear como biomarcadores para la deteccion precoz de
la enfermedad.

Se trata de miRNAs implicados en la via inflamatoria del INF Y, proliferacion
biliar, entre otras funciones.

g. Alteraciones en la longitud de los telomeros
Los telomeros son secuencias no codificantes repetidas situadas en los extremos
de los cromosomas. Los telomeros se van acortando en cada division celular, de
manera que el acortamiento telomérico, es en parte, el responsable del
envejecimiento celular.
La longitud telomérica de los hepatocitos de pacientes con atresia biliar es
sustancialmente menor que la de pacientes sanos.

h. Mutaciones somaticas
La existencia de mutaciones en la linea somatica, responsables de la atresia biliar,
se apoya en las diferencias fenotipicas halladas en gemelos monocigotos con
atresia biliar.

i. Mutaciones mitocondriales
También se ha estudiado el DNA mitocondrial, donde se han identificado SNPs
en diversos complejos mitocondriales. Las mutaciones del DNA mitocondrial se
asocian a un peor prondstico de la enfermedad.

4.4 Alteraciones morfogenéticas

Las mutaciones en los genes que regulan el desarrollo de los conductos biliares pueden
actuar como desencadenantes de la atresia biliar. Los genes implicados, son genes que
participan también en la patogénesis de las malformaciones de la placa ductal.

Es importante recordar, que las vias biliares intra y extrahepaticas poseen un diferente
origen embriologico. Las vias intrahepaticas dependen de los genes SRY, SOX4 y SOXO.
Las extrahepaticas se encuentran reguladas por el gen SOX17.

Cualquier alteracion producida a nivel de estos genes, derivard en alteraciones de las vias
biliares (16).

Por otra parte, destacan los genes Jagged 1 y mutaciones en los receptores Notch,
especialmente, el receptor Notch 3, cuya expresion se encuentra aumentada en higados
afectos de atresia biliar.

Con respecto a la atresia biliar con sindrome de malformacion esplénica (BASM), que
cursa con alteraciones de la lateralidad, se observan mutaciones en genes reguladores de
la lateralidad como son el gen CFC1 y el factor de transcripcion ZIC.

4.5 Respuesta inmune (3), (9), (16)

La presencia de infiltrado inflamatorio alrededor de las vias biliares dafiadas, sugiere la
participacion del sistema inmune en la patogenia de la atresia biliar. El contacto de un
antigeno, bien sea una toxina, o un virus, con el epitelio biliar, activa a los macrofagos,
que actuaran como presentadores de antigenos a los linfocitos T. Los linfocitos liberan




citoquinas proinflamatorias y reclutan células T citotoxicas. Esto produce dafio en el
epitelio biliar, lo que se traduce en cicatrizacion y obstruccion de las vias biliares.

La respuesta inmune, participa en la patogénesis de la atresia biliar a través de 3
mecanismos: agresion del epitelio biliar, obstruccion de los canaliculos y fibrosis del
tejido circundante.

El estado proinflamatorio y profibrotico del higado, se traduce en un mayor niimero de
linfocitos T CD4 y CDS8 presentes en el tejido hepatico de personas con atresia biliar.

En pacientes con atresia biliar se ha demostrado la presencia de moléculas tipicas de la
inmunidad mediada por linfocitos T CD4 Thl como: IL-2, IFN Y, TNF a e IL-12.
Estas no se encontraban presentes en otras enfermedades hepatobiliares como la hepatitis
por células gigantes o los quistes de colédoco. Lo que apoya la teoria de que la respuesta
inmune estd involucrada en la aparicion de la atresia biliar (17).

También se han visto implicados los linfocitos Th2, donde juegan un papel muy
importante la IL 13 y 33. Ante una agresion al colangiocito, los linfocitos Th2 activaran
la IL-33, responsable de promover la integridad epitelial del colangiocito. Para ello, la
IL-33 activa a las células linfoides innatas tipo 2 (ILC2) para que liberen IL-13 encargada
de la proliferacion de colangiocitos. Pero la IL-33 también activa células estrelladas
hepaticas promoviendo la fibrosis tisular.

Por otro lado, se han estudiado los linfocitos T reguladores (células Treg), también
aumentados en el tejido hepatico de pacientes con atresia biliar. Las células T reguladoras
son un tipo de linfocitos T encargadas de activar o inhibir a otras células del sistema
inmunitario. Son capaces de suprimir la respuesta inmune, por lo que son de especial
relevancia en los procesos relacionados con la autoinmunidad.

En la atresia biliar se han identificado déficits tanto en el nimero como en la funcion de
los linfocitos T reguladores, de modo que, al haber menos Tregs, la respuesta inmune esta
menos inhibida y se produce por lo tanto mayor inflamacion.

El factor de transcripcion FOXP3 actia como regulador del desarrollo y la funcion de las
células Tregs. Los déficits de Tregs, podrian estar explicados por una hipometilacion de
la region promotora de FOXP3, lo cual alteraria la funcion y el namero de las células
Tregs.

En cuanto a los linfocitos T helper, se ha observado que se activan en estadios precoces
de la enfermedad.

Otro mecanismo implicado son las reacciones mediadas por los receptores TLR (Toll-
like receptors) al contactar con ligandos desconocidos. Algunos estudios demuestran a
nivel hepatico alteraciones en la regulacién del ARN mensajero del receptor TLRS, que
codifica al receptor para RNAs monocatenarios, responsables del reconocimiento de virus
RNA.

El mRNA que codifica para los receptores TLR 3 y 7 también se encuentra
sobreexpresado en aquellos pacientes que requieren trasplante hepatico, frente a los que
no lo necesitan, en el contexto de la atresia biliar.

La sobreexpresion de TLR7 puede observarse ademas de en el epitelio biliar, en
neutrofilos y células no parenquimatosas,

También juegan un papel importante las células NK, encargadas de amplificar la
inflamacion, gracias a la accidon quimiotactica de la IL-8. La deplecion de las células NK
en ratones, ha demostrado prevenir el dafo biliar, mantener la permeabilidad de las vias
biliares, y garantizar el flujo biliar desde el higado hasta el duodeno.

Al igual que ocurre con las NK, la supresion del IFN Y previene la inflamacion de las
vias biliares.

Tanto el IFN Y como los linfocitos CD8 actian principalmente en la obstruccion del
canaliculo biliar.
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Otra molécula importante es la osteopontina, una citoquina Thl. Entre sus funciones
destacan el reclutamiento de células inmunes en focos inflamatorios, la formacion de
matriz extracelular y la produccion fibrosis. La osteopontina también alcanza niveles
superiores en el epitelio biliar de los pacientes con atresia biliar.

4.6 Alteraciones vasculares (9)

Se ha observado hipertrofia e hiperplasia de la arteria hepatica en pacientes con atresia
biliar. También se ha relacionado con un incremento del grosor de la media de la arteria
hepatica.

4.7 Microquimerismos (9)

Los microquimerismos en este caso consisten en la presencia de células maternas en el
higado de los pacientes con atresia biliar. Hay hipotesis que sostienen que se produce una
reaccion injerto contra huésped, en la que participan linfocitos T maternos presentes en
el tejido hepatico fetal.

Ademas, también se ha visto que los resultados del trasplante hepatico en pacientes con
atresia biliar, son mejores en aquellos casos en los que el donante ha sido la madre. Esto
podria ser debido a un fendmeno de inmunotolerancia secundario a la exposicion previa
a antigenos maternos.

5. CLINICA

Las manifestaciones clinicas de la atresia biliar aparecen de forma precoz tras el
nacimiento. Si bien, se trata de manifestaciones muy inespecificas, compatibles también
con otras etiologias, lo cual obliga a realizar un exhaustivo diagnostico diferencial.
Ademas de la ictericia, se observa también la presencia de heces acélicas (heces palidas)
y coluria (orina de color oscuro).

Este conjunto de sintomas (ictericia, coluria y acolia) es la forma de presentacion clinica
de la colestasis. La triada clasica de colestasis es un indicador de alta sospecha de atresia
biliar.

En todo recién nacido con una ictericia prolongada (mas de 2-3 semanas) debera hacerse
un estudio exhaustivo de la etiologia de la colestasis.

Cuando el diagnostico se realiza a una edad mas avanzada, se encuentran otros hallazgos
indicadores de dafio hepatico como esplenomegalia o ascitis (11).

Lo mismo ocurre con los niveles de transaminasas (AST/GOT y ALT/GPT). Sus cifras
son normales al nacimiento, y comienzan a elevarse a partir de la 4* semana de vida
aproximadamente.

La explicacion de por qué no se detecta dafio hepatico en estadios iniciales, se debe a que
este, es secundario al acimulo de bilis. De forma que, intrautero, la produccién de bilis
es menor, y el aclaramiento de los dcidos biliares se realiza por via transplacentaria, por
lo que no se acumula demasiada bilis, que pueda dafiar el parénquima hepatico. Pero
cuando el bebé nace y comienza a alimentarse con lactancia materna, se incrementa la
produccion de acidos biliares, que ya no tendran capacidad para ser aclarados. De ahi,
que conforme pasen las semanas, las manifestaciones clinicas derivadas del dafo
hepatico, se hagan més patentes (18), (19).
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6. DIAGNOSTICO

En el diagnostico de la atresia biliar hay que diferenciar dos grandes bloques: aquellos
casos de diagndstico o sospecha diagndstica prenatal, y los que se diagnostican al
nacimiento.

6.1 Diagnostico prenatal

El diagnostico prenatal se lleva a cabo mediante la realizacion de ecografias y la medicion
de diversas sustancias en liquido amnidtico, que actian como marcadores de atresia biliar.
Entre ellos destaca la GGT, disacaridasas y la fosfatasa alcalina.

Para poder realizar un diagnostico prenatal, un requisito indispensable sera que la
enfermedad comience a desarrollarse en las primeras semanas de embarazo, estando ya
presente en el segundo trimestre. Es, por tanto, mas frecuente, aunque no exclusivo, el
diagnéstico prenatal en las formas congénitas.

En condiciones normales, la vesicula biliar se visualiza como una estructura anecogénica,
en forma de pera, situada a la derecha, en la cara inferior hepatica. Se visualiza en el 65-
82% de las ecografias llevadas a cabo de la semana 24 en adelante. Y en el 99% de las
ecografias transvaginales realizadas entre la semana 14 y 16 de gestacion (18).

La deteccion de una anomalia del tracto biliar incluye desde anomalias menores sin
significacion clinica, hasta graves enfermedades asociadas a anomalias cromosdmicas u
otros defectos genéticos. Estas ultimas seran de gran relevancia, ya que requeriran un
manejo terapéutico exhaustivo (19).

Entre las alteraciones del tracto biliar visibles en ecografia, destaca la ausencia de
vesicula biliar. Si en la ecografia del segundo trimestre no se observa la vesicula biliar,
se recomienda repetir la ecografia a los 15 dias.

Habitualmente cuando existen dificultades para visualizar la vesicula, se debe a que esta
se encuentra en una localizacion atipica (a la izquierda, intrahepatica, retrohepatica, o en
el ligamento falciforme) (18).

Finalmente, la mayoria de casos tienen una vesicula biliar sin alteraciones que se logra
ver en la ecografia del tercer trimestre. Algunos estudios revelan que el 50% de las
vesiculas biliares no detectadas en la ecografia del segundo trimestre, se visualizan en
ecografias posteriores durante el embarazo, o al nacimiento (20).

Sin embargo, habra una minoria que no presenten vesicula biliar, pudiendo tratarse bien
de una atresia biliar o de una agenesia biliar.

Diferenciar entre estas dos entidades es importante, ya que mientras que la agenesia
carece de relevancia, la atresia biliar es una enfermedad grave, con gran morbilidad
asociada. El conocimiento de la existencia de enfermedad favorece que se actie con
rapidez al nacimiento, llegando incluso a realizar intervenciones quirrgicas de manera
inmediata.

Para diferenciarlas, puede resultar tutil la medicion de los niveles de GGT en el liquido
amnidtico. Es caracteristico en la atresia biliar un descenso en dichos niveles.

En ausencia de vesicula biliar, se debe comprobar que no haya otras anomalias asociadas,
ya que es muy frecuente encontrar varios defectos morfoldgicos (cardiacos, digestivos,
genitourinarios, del sistema nervioso...). En los casos en los que se encuentre mas de una
anomalia debera realizarse un cariotipo para la detecciéon de posibles anomalias
cromosoOmicas.

En un estudio llevado a cabo en 25 niflos con atresia biliar, el 24% de ellos fue
diagnosticado de ausencia de vesicula biliar durante el embarazo.
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Basados en las mediciones obtenidas en una serie de casos de pacientes con atresia biliar
en Tel-Aviv se calculdo que la probabilidad de presentar atresia biliar en ausencia de
vesicula, comprobado en varias ecografias, es del 3% (21).

Otro hallazgo caracteristico es la deteccion de un quiste de colédoco en la ecografia del
segundo trimestre, en la semana 21 de gestacion. La incidencia del quiste de colédoco se
situa entre 1 de cada 100.000-150.000 nacidos vivos.

Se trata de dilataciones quisticas o fusiformes del tracto biliar intra y/o extrahepatico. En
la ecografia se visualizan como una estructura anecoica localizada en las inmediaciones
del hilio hepatico.

Al igual que la ausencia de vesicula biliar, es importante diagnosticar estos quistes en el
periodo prenatal, para poder realizar un tratamiento y evaluacion precoz al nacimiento.
Ante la deteccion de un quiste de colédoco es importante evaluar si existe comunicacion
con la via biliar asi como identificar la vesicula biliar, ya que los hallazgos encontrados
orientaran el diagnostico.

También se puede realizar un eco-Doppler, que mostrara si existe o no flujo de bilis en el
interior del quiste, asi como su relacion con la arteria hepatica, la vena porta y la vena
umbilical.

El tamafio del quiste, y su evolucion a lo largo del embarazo pueden ayudar a diferenciar
la atresia biliar, del quiste de colédoco. Si el quiste es pequefio, anecoico, y estable en su
tamano, sugiere atresia biliar. El tamafio del quiste no varia debido a que la cantidad de
bilis excretada que llega al colédoco es muy poca, con lo cual el quiste no crece.
Mientras que si el quiste es ecogénico, cambia de tamafio, se sitia proximo al hilio
hepatico o esta comunicado con la vesicula biliar, estaremos ante un quiste de colédoco
(18).

Otro marcador sugestivo de atresia biliar es la medicion de GGT (gamma-glutamil
transferasa) en el liquido amnidtico.

La GGT se encuentra elevada de manera fisioldgica en torno a las semanas 18-19 de
gestacion. Esto se debe a que todavia no se ha formado por completo el esfinter anal, y el
intestino permanece en contacto con el saco amnidtico. Por lo tanto, la GGT originada a
nivel hepético, a través de las vias biliares llega al intestino, desde donde puede pasar al
liquido amnidtico y detectarse. En caso de que haya una obstruccion a nivel del sistema
biliar, la GGT no podra atravesarlo, y sera indetectable en el liquido amnidtico.

Por lo tanto, la ausencia de GGT en liquido amni6tico en las semanas 18-19 de gestacion,
sugieren obstruccion biliar. Sin embargo, dicho descenso, no es especifico de atresia
biliar, sino que puede estar presente en cualquier patologia que curse con alteraciones del
tracto biliar.

Algunos estudios revelan niveles descendidos de GGT se asocian frecuentemente a
atresia biliar, fibrosis quistica y sindrome de Down.

La medicion de los niveles de GGT es util hasta la semana 22 (90% de sensibilidad y 80%
de especificidad). Pero a partir de la semana 22 la sensibilidad desciende drasticamente a
un 53% aproximadamente (19).

6.2 Diagnostico en el recién nacido

La gran mayoria de los casos de atresia biliar se diagnostican en las primeras semanas de
vida del recién nacido. Gracias a la sospecha diagnostica establecida mediante ecografia
se agiliza el proceso de diagnostico.

Ante un recién nacido con una clinica compatible con atresia biliar (ictericia, coluria y
acolia), se deberan realizar, por un lado, pruebas diagndsticas que descarten otras
enfermedades con clinica similar, y por otro, pruebas orientadas a confirmar la sospecha
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de atresia biliar. El diagnéstico de atresia biliar se basa en la combinacién de la clinica,
con pruebas de imagen y de laboratorio.

Aunque el gold-estandar para el diagndstico de certeza de atresia biliar es la
colangiografia intraoperatoria (11).

a. Clinica
En primer lugar, destacara la ictericia del recién nacido. Se debe diferenciar entre la
ictericia fisiologica (que se da aproximadamente en un 60% de los recién nacidos,
especialmente si son alimentados con lactancia materna) y la patoldgica, caracteristica
en la atresia biliar. Para que la ictericia se considere patologica debera cumplir los
siguientes criterios (22):

o Bilirrubina directa >2mg/dL

o Incremento de la bilirrubina total > Smg/dL dia

o Duracidn superior a 1 semana en el RN a término (3 semanas si esta siendo

alimentado con lactancia materna) y 2 en el pretérmino
o Bilirrubina total > 12 mg/dl (14 en el RNPT)
o Inicio en las primeras 24 horas de vida

El manejo de la hiperbilirrubinemia en el neonato estd regulado por numerosos
protocolos. De acuerdo con la Asociacion Espafola de Pediatria (AEPED) y la
American Academy of Pediatrics (AAP) la presencia de ictericia en un recién nacido
debe ser objetivada, midiendo bien la bilirrubina sérica.

En los casos de atresias sindrémicas, junto con la triada clasica de sintomas,
apareceran otras malformaciones (cardiacas, alteraciones de la lateralidad etc.) que
serviran de guia para el diagndstico (1).

b. Pruebas de laboratorio

Analiticamente, la colestasis se caracteriza por una elevacion de la bilirrubina directa
o conjugada: cifras superiores a 2mg/dl o mas del 20% de la bilirrubina total sérica y
niveles elevados de 4cidos biliares.

La hiperbilirrubinemia no es Unicamente caracteristica de la atresia biliar, ya que se
encuentra presente en otras entidades como: fibrosis quistica, déficit alfa-1
antitripsina, infecciones y sepsis, galactosemia, hipotiroidismo, trisomia del 18 y del
21 etc.

En cambio, la GGT se halla elevada en los casos de atresia biliar, y normal o poco
elevada en otras enfermedades colestdsicas como son algunos subtipos de colestasis
intrahepatica familiar y progresiva, o los trastornos en la sintesis de acidos biliares.
También es importante descartar otras enfermedades como el hipotiroidismo, la
galactosemia o hepatitis virales o fibrosis quistica, mediante la realizacion de analisis
especificos para cada una de ellas.

Tanto el hipotiroidismo congénito, como la fibrosis quistica son dos enfermedades
que se incluyen en el cribado neonatal, mas conocido como “prueba del taléon”. En €l
se estudia la presencia de determinados metabolitos en una muestra de sangre capilar.
En el caso del hipotiroidismo, se mide la TSH, y en algunas comunidades también la
T4. Si los resultados salen alterados, debera realizarse un estudio de confirmacion
mediante la medicion de los niveles séricos de T4 libre.

En la fibrosis quistica se medird la tripsina inmunoreactiva, elevada en caso de
enfermedad. La enfermedad se confirmard con la deteccion de la mutacion del gen
CFTR en el cromosoma 7.

Las hepatitis se diagnosticaran mediante la realizacion de serologias.
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Con respecto a la galactosemia, en muchos paises del mundo se incluye en el cribado
neonatal, al igual que el hipotiroidismo congénito. En caso de no incluirse en el
cribado, el diagnostico se realiza mediante la clinica de retraso del crecimiento,
problemas de alimentacion y clinica de dafio hepatico (ictericia, hipoglucemias...)
(23). El anélisis de sangre también es til para valorar la funcién y el dafio hepaticos
mediante la medicion de alblimina, parametros de la coagulacion, transaminasas etc.

c. Pruebas de imagen

Existen numerosas pruebas de imagen para comprobar el estado del arbol biliar
hepatico.

La prueba de imagen mas utilizada es la ecografia; que permite la visualizacion del
parénquima hepatico, las vias biliares extrahepaticas y la vesicula biliar. En los
pacientes con atresia pueden aparecer quistes de colédoco y dilataciones de la via
biliar, junto con anomalias vasculares y signos de hipertension portal. La
visualizacién mediante ecografia de un corddn fibroso triangular en el area periportal
es un signo muy especifico de atresia biliar (23).

Destaca también la gammagrafia HIDA también Illamada colescintigrafia o
gamagrafia hepatobiliar. En ella se estudia el recorrido que realiza la bilis desde el
higado hasta el intestino delgado, mediante el empleo de un radiomarcador que llega
al higado, desde donde pasara a la bilis. En la atresia biliar, y en otras colestasis, el
marcador no podra llegar hasta el intestino, puesto que existe una obstruccion. Si se
produce la excrecion de la bilis al intestino, se excluye el diagndstico de atresia biliar.
En algunos casos se puede administrar fenobarbital los dias previos a la realizacion
de la prueba, ya que este aumenta la produccion de acidos biliares.

Otra prueba que se puede emplear es la resonancia magnética del arbol biliar, capaz
de diagnosticar entre el 70 y 80% de los casos.

Para visualizar de manera directa las vias biliares habrd que recurrir a la
colangiografia, bien por via endoscdpica o por via percutdnea. La colangiografia
permite comprobar la permeabilidad del arbol biliar.

En los casos de atresia biliar a la hora de realizar una colangiografia se visualizaré el
tracto biliar obstruido.

Por ultimo, destaca la colangiografia intraoperatoria, considerada como gold-standard
para el diagndstico de la atresia biliar (11).

d. Analisis histoldgico

Numerosos trabajos han demostrado la utilidad de la biopsia hepatica en el
diagnostico de la ictericia neonatal. En la atresia biliar, muchos de los hallazgos
histopatologicos se encuentran presentes también en otras enfermedades colestaticas
y la biopsia hepdtica es capaz de diagnosticar entre el 93 y el 94% de los casos de
obstruccion biliar.

Las alteraciones de la biopsia estan presentes ya en las primeras semanas de vida en
la mayoria de los casos, si bien no en todos, por lo que la realizacion de la biopsia en
los primeros dias de vida puede resultar falsamente negativa. Por ello se recomienda
reservar la biopsia para el momento de la intervencion quirdrgica, y realizar antes
otras pruebas con mayor rendimiento diagnostico.

Al tratarse de una enfermedad progresiva, los hallazgos histologicos se modifican con
el paso del tiempo. Inicialmente se produce la lesion de las vias biliares
extrahepaticas, que termina obstruyendo la luz biliar y, como consecuencia de ello,
mas adelante, los canaliculos biliares obstruidos que carecen de actividad funcional
terminaran por destruirse. Consecuentemente se produce una ductopenia que, en
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ausencia de tratamiento, conlleva una disfuncion hepatica progresiva hasta producir
insuficiencia y fallo hepatico que requerira del trasplante como tratamiento definitivo.
Los hallazgos histolégicos tipicos de la biopsia hepatica en la atresia biliar se
localizan en el espacio porta, simulando a los descritos en otras colangiopatias
obstructivas. Hay expansion del espacio porta con fibrosis y proliferacion de
pequeiios conductos biliares anastomosados entre si, localizados en la periferia de los
tractos portales. Es caracteristica de esta colestasis la presencia de tapones de bilis
estancada en la luz de los canaliculos biliares junto con edema del estroma portal y
periductal.

A su vez los canaliculos biliares se encontraran dilatados y aumentados de tamafo.
Como signos de dafio epitelial en el canaliculo biliar, se pueden observar infiltracion
por linfocitos, aumento de tamafo del nticleo, pérdida de polaridad nuclear, nucleos
estratificados y vacuolizacién citoplasmatica, que finalmente conducen a la
destruccion del conducto biliar. También es frecuente encontrar infiltracion por
eosinéfilos, células plasmaticas y macrofagos. Dentro de las diferentes formas de
atresia biliar, destaca la forma BASM, porque cursa con intensa inflamacion portal.
Es frecuente observar en el espacio porta células hematopoyéticas, generalmente de
predominio mieloide, a diferencia de las células eritroides que estan relacionadas con
las agrupaciones de células hematopoyéticas en el higado del recién nacido, puesto
que, en el desarrollo embrioldgico, la funcion hematopoyética es llevada a cabo por
el higado.

En cuanto a la fibrosis, diversos estudios revelan que juega un papel muy importante
en su desarrollo la transformacion de las células estrelladas hepdaticas en
miofibroblastos, asi como el depodsito de matriz extracelular. La progresion de la
fibrosis se correlaciona con el deterioro de la funcion hepatica y con la aparicion de
hipertension portal, de modo que, a mayor fibrosis, mayor grado de hipertension
portal.

El conjunto de todas estas reacciones (proliferacion de células inflamatorias,
miofibroblastos y canaliculos biliares) recibe el nombre de reaccidon ductal. Se trata
de un fendmeno caracteristico, pero no exclusivo de la atresia biliar, también presente
en otras patologias hepaticas obstructivas, y no obstructivas. En el caso de estas
ultimas, la reaccion ductal es mas leve, como ocurre en el caso de las hepatitis
neonatales de diversas etiologias.

Por otro lado, en el parénquima hepatico se producen también algunas
modificaciones, aunque estas no son tan especificas, y resultan menos utiles que los
cambios portales a la hora de diagnosticar la atresia biliar. En este caso, la colestasis
se manifiesta mediante la retencion de sales biliares en los hepatocitos, que apareceran
aumentados de tamafio y en los que se acumulardn también cuerpos de Mallory. Otro
hallazgo caracteristico es la proliferacion de células gigantes multinucleadas,
balonizacion celular, asi como focos de inflamacién y necrosis parcheada.

En ocasiones, en la biopsia se ven estructuras biliares circulares en el tejido conectivo
de los tractos portales, que recuerdan a la malformacion de la placa ductal. Estas
estructuras corresponden a las vias biliares primitivas que, en un proceso de
remodelamiento ordenado dan lugar a los conductos biliares intrahepéaticos. Por lo
tanto, las malformaciones de la placa ductal afectan al correcto desarrollo de las vias
biliares intrahepaticas. En algunos pacientes, las malformaciones de la placa ductal
coexisten con la atresia biliar, especialmente en el subtipo BASM, lo cual les confiere
un peor pronoéstico, pues las malformaciones de la placa ductal cursan con fibrosis
hepatica congénita. Ademas, se asocian con peores resultados tras la cirugia de Kasai.

9), (11), (23).
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7. TRATAMIENTO

7.1 Tratamiento quirurgico

La técnica empleada en el tratamiento de la atresia de vias biliares es la
hepatoportoenterostomia de Kasai, descrita por el cirujano japonés Morio Kasai en los
afios 50.

El procedimiento se lleva a cabo mediante la reseccion de la vesicula biliar y todo el arbol
biliar extrahepatico remanente, quedando el hilio hepatico con los canaliculos biliares
intrahepaticos al descubierto, y anastomosandole un asa de intestino delgado en Y de
Roux hasta el duodeno. El objetivo de la hepatoportoenterostomia de Kasai es la
restauracion del flujo de bilis del higado al intestino, disminuir la ictericia y revertir, no
en todos los casos, la fibrosis hepatica.

La clave del éxito en esta cirugia es la correcta preparacion del hilio hepatico y para ello,
es necesario realizar una diseccion minuciosa de todo el tejido fibroso, y los restos de
conductos biliares extrahepaticos (11).

En primer lugar, habra que movilizar el higado, para poder acceder con mayor facilidad
al hilio hepatico. Se recomienda que el espacio que comprende al hilio portal sea amplio,
y abarque (de izquierda a derecha) desde la union de la vena umbilical con la vena porta
izquierda, hasta la bifurcacion de las ramas anterior y posterior de la vena porta derecha.
Se va disecando tejido hasta llegar a la bifurcacion portal, donde se visualiza el hilio
hepatico. El siguiente paso es la realizacion de la anastomosis entre el hilio hepatico y el
asaen Y de Roux, de aproximadamente unos 40 cm de longitud, que sera la encargada de
drenar la bilis desde las vias biliares intrahepaticas hasta el intestino.

En cuanto a las técnicas de cirugia minimamente invasiva como la laparoscopia, su uso
no esta muy extendido en la cirugia de Kasai. Ello se debe, en parte, a las dificultades
técnicas que conlleva la laparoscopia a la hora de realizar una correcta diseccion del
remanente biliar (24).

Algunos estudios revelan que los resultados de la cirugia laparoscépica, son similares a
los de la cirugia abierta, aportando la laparoscopia tinicamente beneficios estéticos, y una
recuperacion postoperatoria mas corta (11).

En los casos de atresia biliar tipo 1 y tipo 2 que se manifiesten en forma de atresia biliar
quistica, seria posible la realizacion de una hepaticoyeyunostomia, pues todavia
conservan via biliar viable. La hepaticoyeyunostomia consiste en la anastomosis entre el
conducto hepatico comun, o una de sus ramas y un asa de yeyuno en Y de Roux.

Con respecto a los resultados, la cirugia de Kasai consigue el adecuado drenaje de la bilis
en aproximadamente el 50% de los pacientes, aunque existe gran variabilidad segun la
serie.

Para la medicion de resultados de la cirugia, se emplean frecuentemente los siguientes
elementos:

a. Edad media a la que se realiza la intervencion de Kasai
Refleja la capacidad de los pediatras de atencion primaria para detectar casos
potenciales, asi como la eficacia y el rendimiento de las pruebas diagnosticas y/o
de screening.

b. Disminucion de la ictericia y alcance de valores normales de bilirrubina en

los 6 meses posteriores a la operacion
Este pardmetro muestra la calidad de la técnica quirargica.
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c. Supervivencia con higado nativo a 5y 10 afios, y supervivencia global
En la supervivencia influye tanto el éxito de la cirugia, como el manejo terapéutico
posterior.

Tras la cirugia, pueden aparecer diversas COMPLICACIONES. Con frecuencia se trata
de complicaciones de caracter infeccioso, fundamentalmente, la colangitis.

La aparicion de colangitis postquirurgica ocurre aproximadamente en el 50% de los
pacientes intervenidos, siendo el riesgo de desarrollarla mayor en los 2 primeros afos tras
la intervencion.

Se producen por el ascenso de gérmenes a través del asa en Y de Roux hasta las vias
biliares intrahepaticas. Y también hay factores favorecedores como los cambios
producidos en la defensa inmunoloégica local en los colangiolos residuales (24).

La etiologia es principalmente por gérmenes propios de la flora entérica, generalmente
Gram negativos. Destacan: Klebsiella spp, Escherichia coli, Pseudomona aeruginosa,
Escherichia cloacae, A. Baumani, Streptococcus mitis y Salmonella typhy. (25)

En cuanto a la clinica, debe sospecharse colangitis ante un empeoramiento del estado
general, acompanado de pirexia, ictericia, acolia y alteracion de la funcidén hepatica. El
diagnostico se confirma mediante la realizacion de hemocultivos.

Se debe tratar con antibioterapia intravenosa de amplio espectro, que cubra
principalmente bacterias Gram negativas. Existen distintas posibilidades como:
gentamicina, meropenem, o piperacilina-tazobactam (11).

Si la colangitis aparece de manera tardia, afios después de la cirugia, en pacientes que
habian conseguido erradicar la ictericia, se debe sospechar de problemas mecénicos
derivados de la anastomosis en Y de Roux. Se deberdn practicar pruebas de imagen
(RNM, ecografia etc.). La presencia de dilatacion proximal a la obstruccion, con estasis
biliar, confirma el diagndstico. El tratamiento de estos casos es la cirugia (11) (24) (25).
A pesar de los grandes resultados obtenidos con esta técnica, se trata de un procedimiento
paliativo, que en muchas ocasiones no puede frenar la progresion de la enfermedad. Dicha
progresion, se manifiesta en forma de complicaciones (reaparicion o empeoramiento de
la ictericia, hipertension portal, ascitis, varices esofagicas, fallo de medro, desnutricién
etc). En estos pacientes, habra que valorar la realizacion de un trasplante hepatico (24).

7.2 Terapia adyuvante

a. Corticoides

Los corticoides son de utilidad en el tratamiento postquirargico de la atresia biliar.
Su eficacia se debe, por un lado, a su potente capacidad antiinflamatoria, ya que
actian inhibiendo la respuesta inflamatoria presente en la atresia biliar. Y, por
otro lado, el uso de corticoides estd indicado también por su efecto colerético, que
contribuye a aumentar la fraccion libre de sales biliares presente en la bilis (24)
(25).

Actualmente existe evidencia cientifica que apoya el uso de corticoides como
tratamiento adyuvante de la atresia biliar. Entre ella destaca un ensayo clinico
realizado en 2007 en 2 centros hospitalarios de Reino Unido, en el que
participaron 71 pacientes. Se observé un aumento de la desaparicion de ictericia
con el uso de corticoides en el primer mes. Se trataba de un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego en el que a uno de los grupos se les administro
2mg/kg/dia de prednisona, frente al grupo control que recibid placebo. A pesar de
encontrarse diferencias significativas en el aclaramiento de la ictericia al mes de
la cirugia, los corticoides no demostraron reducir el aclaramiento de bilirrubina a
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largo plazo, la tasa de supervivencia global, ni la de necesidad de trasplante
hepatico (26).

En un estudio mas actual, publicado en 2013 se evaluo la utilidad de los
corticoides en funcién de la dosis utilizada.

Participaron 153 nifios con atresia biliar aislada y operados con la técnica de Kasai
a una edad inferior a los 70 dias de vida, entre los afios 2000 y 2011.

Se dividieron en 3 grupos de manera aleatorizada. Un grupo recibi6 dosis altas de
corticoides (Smg/kg/dia de prednisolona desde el 5° al 9° dia post-cirugia seguido
de una pauta descendiente durante un total de 35 dias), otro grupo dosis bajas de
corticoides (prednisona a 2mg/kg/dia entre el dia 7 y 21 post-cirugia seguido de
Img/kg/dia durante los dias 22 a 28) y, por ultimo, el tercer grupo fue tratado con
placebo. Se observaron diferencias en la reduccion de los niveles de bilirrubina
entre el grupo placebo y los grupos que recibieron corticoides a dosis altas. Sin
embargo, no se encontraron diferencias en la supervivencia global, o en la
supervivencia con higado nativo.

También se identificaron diferencias en la reduccion de los niveles de AST y en
el indice APRI (AST to Platelet Ratio Index) al mes de la cirugia en el grupo que
recibié corticoides a altas dosis. Sin embargo, no se hallaron diferencias en la
supervivencia con higado nativo o en la tasa de trasplante hepatico (27).

El ensayo clinico norteamericano START (STeroids in biliary Atresia
Randomised Trial) en el cual participaron 140 nifios con atresia biliar también
compara la utilizacion de placebo frente a altas dosis de corticoides (2 semanas
de metilprednisolona 4mg/kg/dia por via intravenosa, seguido de 9 semanas con
prednisona 2mg/kg/dia por via oral). Para medir los resultados se emplearon la
reduccion de los niveles de bilirrubina (<1,5mg/dL en a los 6 meses) y la
supervivencia con higado nativo a los 6 meses. No se encontraron diferencias en
el aclaramiento de bilirrubina (49% con placebo frente a 59% con corticoides)
(28).

En un metaanalisis publicado en 2015 en el que se incluyeron 259 pacientes
procedentes de 2 ensayos clinicos y 5 estudios observacionales se encontraron
diferencias clinicamente significativas en el aclaramiento de bilirrubina a los 6
meses de realizar la cirugia de Kasai en aquellos pacientes que recibieron dosis
moderadas-altas de corticoides, frente a placebo (29).

En conclusion, existe evidencia que apoya el efecto del tratamiento con
corticoides a dosis altas sobre la correccion de la ictericia. Pero no existe evidencia
cientifica que demuestre beneficios en la supervivencia, ni con higado nativo, ni
global.

b. Acido ursodesoxicélico

El 4cido ursodesoxicoélico es un acido biliar hidrofilico que supone entre el 1 y el
4% del total de &cidos biliares. Es utilizado como tratamiento de primera linea en
la colangitis biliar primaria en adultos y también se emplea en multiples
enfermedades colestasicas de la infancia.

Al igual que los corticoides, presenta un efecto colerético, mejorando la
composicion de la bilis, al aumentar la expresion del transportador de acidos
biliares BSEP (Bile Salt Export Pump). Ademas, también reduce la produccion
de inmunoglobulinas y citoquinas, gracias a su efecto inmunomodulador sobre las
células mononucleares, lo cual contribuye a reducir la inflamacion. También
modifica los antigenos de HLA clase I en los hepatocitos.
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También se ha observado que concentraciones elevadas de acido ursodesoxicélico
se correlacionan con la disminucién de sales biliares endogenas toxicas (24) (25).
Se realizd un estudio en niflos menores de 1 afo, a los cuales, tras practicarles la
cirugia de Kasai, se les administr6 acido ursodesoxicolico (25 mg/kg/dia), durante
18 meses. Pasado este tiempo se retird el tratamiento, se evalud a los pacientes
clinica y analiticamente y finalmente, tras 6 meses de descanso, se reintrodujo el
farmaco. De esta forma se pretendia valorar el impacto del acido ursodesoxicélico
sobre la funcion hepatica.

De los 16 niflos que participaron en el estudio, solo uno de ellos presento
recurrencia de su ictericia. Mientras que en 14 de ellos se observé un aumento en
los niveles de enzimas hepaticas, que mejoro al reintroducir el farmaco.

En cuanto a las manifestaciones clinicas (prurito, hepatomegalia o colangitis), el
abandono del tratamiento no ha mostrado un empeoramiento de las mismas (30).
Por lo tanto, estd recomendado el uso de AUDC en atresia biliar, a pesar de que
la evidencia existente es menor que en el caso del uso de corticoides.

c. Antibidticos

Se usan de manera profilactica para la prevencion de colangitis, dado que la
supervivencia con higado nativo disminuye drasticamente en aquellos pacientes
que presentan colangitis de repeticion.

No existe consenso acerca de qué antibiotico elegir, ni cual debe ser la duracion
del tratamiento. Habitualmente se escoge amoxicilina, cefalexina o cotrimoxazol
por via oral y piperacilina-tazobactam o gentamicina si se emplea la via
intravenosa. Y la duracion del tratamiento es generalmente de 1 afio.

Algunos estudios sugieren que la terapia antibidtica debe ser concomitante al
tratamiento corticoideo, debido a la inmunosupresion producida por los esteroides
(25).

Existe poca literatura acerca del uso de antibidticos como profilaxis primaria de
la colangitis, y los resultados obtenidos son contradictorios (31).

Sin embargo, si que se ha demostrado la efectividad de los antibidticos como
profilaxis secundaria de nuevos casos en aquellos pacientes que ya han sufrido
uno o mas episodios de colangitis (32).

El uso de probidticos también estd extendido en algunos paises, ya que inducen
cambios en la microbiota intestinal hacia una flora menos patogénica. Sin
embargo, la evidencia acerca de su utilizacion es limitada (25).

d. Antivirales

Su uso estaria indicado en aquellos casos de atresia biliar asociada a infeccion por
citomegalovirus. La infeccion por citomegalovirus es capaz de destruir los
canaliculos biliares presentes en etapas perinatales. Ademas, de manera
secundaria induce una reaccion inflamatoria, responsable del mantenimiento y la
progresion del dafio hepatico.

A pesar de su mal prondstico, la evidencia cientifica acerca del uso de tratamiento
con antiviral para estos pacientes, no es clara.

El uso de ganciclovir en pacientes afectos de infeccion congénita por CMV (con
o sin atresia biliar) es capaz de frenar la progresion de la enfermedad, pero
presenta efectos adversos como la neutropenia en dos tercios de los tratados.

En cuanto a su uso especifico en atresia biliar, existe poca literatura al respecto
(25).
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En un estudio llevado a cabo en 36 pacientes con atresia biliar, 8 de ellos
recibieron terapia antiviral con ganciclovir o valganciclovir. En este grupo tanto
el aclaramiento de bilirrubina como la supervivencia con higado nativo fue mayor.
Sin embargo, no se obtuvieron diferencias en la supervivencia global (33).

e. Suplementos nutricionales

Debido al déficit de acidos biliares se produce una malabsorcion de grasas y
vitaminas liposolubles (A, D, E y K), lo que puede conducir a déficits y sus
correspondientes sindromes carenciales (coagulopatias, raquitismo...)

Para evitarlo, se deben tomar suplementos vitaminicos de estas vitaminas y
monitorizar sus niveles periodicamente.

Habitualmente con la suplementacion oral es suficiente, pero en casos refractarios
sera necesario administrarlas por via parenteral (25).

Para la esteatorrea producida por la malabsorcion de las grasas se recomienda que
el 40-60% del aporte de grasas de la dieta se haga en forma de triglicéridos de
cadena media.

En cuanto a la malnutricion, y el posible fallo de medro derivado de esta,
recomiendan realizar una dieta hipercaldrica e hiperproteica, que cubra entre el
110 y 160% de la cantidad diaria recomendada (11).

f. Inmunoglobulinas intravenosas

El uso de inmunoglobulinas esta extendido en multiples enfermedades que cursan
con un componente autoinmune inflamatorio, y también en inmunodeficiencias.
Las inmunoglobulinas son capaces de reducir las citoquinas inflamatorias y
aumentar el nimero de células antiinflamatorias (células T reguladoras). Si bien,
su uso en atresia biliar no esta bien estudiado (25).

El ensayo clinico PRIME (Post-Portoenterostomy in Infants with Biliary Atresia)
llevado a cabo por The Children Liver Disease Research and Education Network
(ChiLDREN) tenia como objetivo demostrar la seguridad, tolerancia y viabilidad
del tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas en nifios con atresia biliar post
cirugia de Kasai.

Se trata de un ensayo clinico multicéntrico prospectivo en fase 1/2A en el que
participaron 30 pacientes con atresia biliar a los que se les administraron tres dosis
de inmunoglobulinas intravenosas (1g/kg) a los 60 dias de la intervencion. El
grupo control fue tratado con placebo. No se encontraron diferencias en la
desaparicion de la ictericia, ni en los requerimientos de trasplante hepatico. Por lo
tanto, en el momento actual, no se ha demostrado su eficacia en la atresia biliar
(34).

g. Acido obeticélico

El 4cido obeticolico es un &cido biliar modificado derivado del 4&cido
quenodesoxicolico. Se trata de un agonista del receptor FXR, expresado en
grandes cantidades en intestino e higado. La activacion de FXR libera FGF-19
que es capaz de disminuir la concentracion de acidos biliares en los hepatocitos,
al suprimir la sintesis de colesterol. El FXR también aumenta el transporte de los
acidos biliares hacia el exterior, al aumentar la sintesis de transportadores BSEP.
A su vez, la activacion de FXR inhibe al factor nuclear NF-kB, encargado de
inducir mediadores inflamatorios.

Por lo tanto, presenta un efecto colerético, y antiinflamatorio.
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Se emplea en el tratamiento de la colangitis biliar primaria, y esta siendo estudiado
su utilizacion en la atresia biliar (25).

7.3 Trasplante hepatico

La atresia biliar constituye la primera causa de trasplante hepatico en nifios. A pesar de
realizar una HPE de Kasai precoz, la enfermedad suele progresar en forma de inflamacion
y colangitis hacia las vias biliares intrahepaticas, lo que conduce a una enfermedad
hepatica terminal con necesidad de trasplante en algiin momento a lo largo de la vida.
Otras veces, cuando el diagnostico se realiza en un estadio avanzado, se recurre al
trasplante hepatico como primera opcion terapéutica.

Cuando la cirugia de Kasai fracasa, se recomienda realizar el trasplante hepatico entre los
6 meses y los 2 afios de vida.

En las atresias biliares sindrémicas, las anomalias asociadas pueden suponer un aumento
del riesgo de morbimortalidad, especialmente cuando se trata de anomalias cardiacas. En
estos nifos, la necesidad de trasplante hepatico es aun mayor. Teniendo siempre en cuenta
que las posibles variantes anatdmicas, pueden implicar modificaciones en las técnicas
quirdrgicas.

En nifios, el retraso en el crecimiento es una de las causas mas frecuentes de trasplante
hepatico, mientras que en adultos destacan las colangitis recurrentes y refractarias y las
complicaciones derivadas de la cirrosis hepatica.

Otras indicaciones de trasplante hepatico son:

- Fallo de la HPE de Kasai

- Complicaciones de la hipertension portal refractarias al tratamiento (sangrados de

varices recurrentes, ascitis refractarias, sindrome hepatopulmonar...)

- Colestasis progresiva con prurito intratable

- Coagulopatias
El trasplante hepatico supone una mejoria en el estado de salud del nifio, mejorando su
estado nutricional, y produciéndose el fendémeno de catch-up en el crecimiento (11).

8. PRONOSTICO
Se han identificado distintos factores que contribuyen a determinar el prondstico de la
atresia biliar, y la supervivencia con higado nativo tras la cirugia de Kasai.

8.1 Edad a la que se realiz6 la cirugia de Kasai

Dado el caracter progresivo de la enfermedad, cuanto antes se realice la cirugia mayor
probabilidad de obtener resultados exitosos porque cuando se alcanza el estadio de
cirrosis la enfermedad ya no es reversible y los pacientes no podran beneficiarse de la
cirugia de Kasai, siendo el trasplante hepatico el unico tratamiento disponible en esta
situacion.

Si bien, la enfermedad no sigue una progresion lineal, y por lo tanto es complicado
determinar cudl es el momento Optimo para realizar la intervencion. Ademas, en funcion
del subtipo de atresia biliar la progresion puede variar (24).

Asi lo demuestra un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo en el Kings College
Hospital. Se partié de una cohorte de 225 pacientes diagnosticados de atresia biliar entre
1994 y 2005, sometidos a la cirugia de Kasai. El resultado de la cirugia de Kasai venia
expresado por dos variables: disminucion de la bilirrubina por debajo de 20 pmol/L y
supervivencia con higado nativo a los dos afios.
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Para poder evaluar mejor los resultados se dividio a los pacientes en 3 grupos en funcion
del subtipo de atresia biliar (Quistica, BASM vy aislada).

En el subgrupo de atresia biliar aislada no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la disminucion de la bilirrubina, ni en la supervivencia con higado nativo
en funcion de la edad a la que se realizo la cirugia (35).

Sin embargo, si que se observaron diferencias en los otros dos subgrupos cuando se
combinaban. En el caso de la atresia biliar quistica, ningun paciente operado por encima
de los 70 dias de vida consiguio la remision de la ictericia. No se encontraron diferencias
tampoco en la supervivencia con higado nativo.

Recientemente se ha publicado una actualizacion de esta misma serie, que incluye a
pacientes diagnosticados entre 2006 y 2014. A estos nifios, ademds de practicarles la
cirugia de Kasai antes del dia 70 de vida, recibieron tratamiento con corticoides a altas
dosis (prednisolona via oral S5Smg/kg/dia). Posteriormente se dividié a los pacientes en
varias cohortes en funcion de la edad a la que se les operd (menores de 30 dias, 31-40,
41-50... asi hasta 70). Se analiz6 en cada uno de ellos el porcentaje de nifios que habian
corregido la ictericia (bilirrubina <20umol/L) a los 6 meses. La edad media a la que se
operd a los pacientes fue 45 dias de vida.

De los 104 pacientes que participaron en el estudio 71 (68%) mostraron mejoria en las
cifras de bilirrubina y de la ictericia a los 6 meses post-cirugia.

El analisis en funcion de la edad encontr6é diferencias significativas en los resultados
(P=0,03). EI 100% (n=11) de los sometidos a cirugia con menos de 30 dias corrigio6 la
ictericia, frente al 67% de los operados entre el dia 61 y 70 de vida.

En cambio, cuando se realiz6 el andlisis por subgrupos en funcion del tipo de atresia
biliar, no se logré demostrar diferencias significativas en el grupo mayoritario, la atresia
biliar aislada (n=80).

Como novedad respecto al estudio practicado anteriormente, en este estudio se obtuvieron
diferencias significativas en la supervivencia con higado nativo en funcion de la edad de
la cirugia. Se dividio a los pacientes en 2 grupos: cirugia antes del dia 45 y cirugia después
del dia 45. La supervivencia en <45 dias fue del 69% frente al 46% en >45 con una p de
0,05.

Este estudio, ademas de demostrar el efecto que tiene la edad sobre la supervivencia con
higado nativo o en el aclaramiento de bilirrubina, demuestra la asociacion entre la edad
de la intervencidn y la respuesta al tratamiento con corticoides. Se cree que la disminucion
de la respuesta a corticoides con la edad, es debido a la progresion de la enfermedad con
la sustitucion de inflamacion por fibrosis y cirrosis (36).

8.2 Experiencia del centro donde se realizg la cirugia

El nliimero de cirugias que practica un centro al afio contribuye en el prondstico de la
enfermedad. A mayor numero, mejores resultados.

Entre 1993 y 1995 se compararon en Reino Unido los resultados de las cirugias
practicadas en 15 centros. De ellos, solo 2 realizaron 5 o mas cirugias al afo. La
supervivencia a 5 afios en este grupo fue del 61% frente a 14% en el otro grupo. Este
hecho, fue lo que llevo al Departamento de Salud del Reino Unido a centralizar la cirugia
de la atresia biliar (37).

La centralizacién de la cirugia es un concepto practicado ya en numerosos paises
europeos como Inglaterra, Gales, Finlandia o Dinamarca, y que consiste en que
unicamente unos pocos centros especializados en ello, lleven a cabo la intervencion. Es
decir, todas las cirugias de atresia biliar que se llevan a cabo en un pais a lo largo de un
afio, se concentran en uno o dos centros de referencia para dicha cirugia (11), (24).
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8.3 Caracteristicas histoldgicas hepaticas previas a la cirugia

Se ha observado que los resultados son mejores en la atresia biliar de tipo 1 y 2 en
comparacion con el tipo 3. Asi como también son mejores los resultados en las formas
quisticas, que en el resto.

Esto es debido a que tanto en las formas quisticas, como en los subtipos 1 y 2 de atresia
biliar, se conservan todavia algunas conexiones entre las vias biliares intra y extra
hepaticas. Por ello, las formas BASM, en las cuales apenas quedan restos de via biliar
tienen un peor pronostico.

Algunos estudios sugieren que Unicamente aquellos casos en los que en la histologia se
visualicen canaliculos biliares de gran tamafio (mayores de 300un) presentan un claro
mejor pronostico.

Las caracteristicas macroscopicas del higado en el momento de la operacion, no se
correlacionan con el pronostico de la enfermedad, segun revelan diversos estudios (24).

8.4 Atresia biliar asociada a infeccion por CMV

Con respecto a la atresia biliar asociada infeccion por citomegalovirus, probablemente se
trate del subtipo de atresia biliar con peor prondstico. La causa de ello es la capacidad
inflamatoria del virus, que desencadena reacciones inmunoldgicas, mediante las cuales
se destruye progresivamente el tejido intrahepatico, a pesar de haberse realizado una
correcta intervencion quirurgica.

En un estudio de cohortes prospectivo se dividio a los pacientes con atresia biliar en dos
grupos: pacientes con IgM positiva para CMV (n=20) y pacientes I[gM negativa (n=111)
y se les sigui6 durante 7 afos. Se observo que los pacientes con CMV fueron sometidos
a la cirugia de Kasai a una edad mas tardia. Obtuvieron peores resultados tras la cirugia
con peor funcion hepatica, un indice APRI mayor, y mayor grado de esplenomegalia,
inflamacion y fibrosis. Ademds de tener una menor tasa de correccion de la ictericia y
mayor tasa de mortalidad (14).

8.5 Niveles de bilirrubina tras la cirugia

Numerosos estudios sugieren que los niveles de bilirrubina total a los 3 meses de la HPE
de Kasai pueden predecir la supervivencia con higado nativo.

Asi ocurre en un estudio de cohortes prospectivo multicéntrico con 137 pacientes
intervenidos con el procedimiento de Kasai entre 2004 y 2011. EI 50% de ellos consiguid
disminuir los niveles de bilirrubina por debajo de 2mg/dL a los 3 meses. Este grupo tuvo
una supervivencia a 2 afios con higado nativo del 86% frente al 20% de los pacientes con
bilirrubina >2mg/dL. (38)

9. MANEJO A LARGO PLAZO: RESULTADOS Y COMPLICACIONES
Gracias a la aparicion de la cirugia de Kasai, y los avances en el manejo de las
complicaciones de la enfermedad hepatica cronica, se ha conseguido aumentar la
supervivencia de los pacientes con atresia biliar. En la actualidad, un importante nimero
de pacientes nacidos en los afios 60-70 con atresia biliar ha conseguido llegar a la edad
adulta.

Los resultados a largo plazo del trasplante hepatico no son tan conocidos como los de la
cirugia de Kasai. Esto es debido a que hasta los afos 80, no se obtuvieron resultados
exitosos en el trasplante hepatico. A esto se suma que el trasplante hepatico en pacientes
con atresia biliar se realiza generalmente pasados unos afios el diagnéstico inicial, por lo
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que la mayoria de estos pacientes no alcanza los 30 afos en la actualidad, y su
supervivencia no ha sido estudiada tan a largo plazo como la de la cirugia de Kasai.

9.1 Resultados de la hepatoportoenterostomia de Kasai

Actualmente, el superviviente mas longevo de las series del Kings College Hospital se
sometio a la intervencion de Kasai en 1974, habiendo alcanzado la edad de 40, con apenas
manifestaciones clinicas de su enfermedad. Si bien, el récord del mundo esta en la ciudad
japonesa de Sendai, con una paciente intervenida en 1955 que actualmente ha superado
los 60 anos de edad (39).

En 2012 se publicé un estudio con datos del Tohoku University Hospital en Sendai. El
estudio recoge los datos de 277 nifios intervenidos entre 1955 y 1991. De ellos, un 33%
(n=92) sobrevivié mas de 20 afios con su higado nativo y 72 todavia contintan viviendo
con su propio higado.

En cuanto a las complicaciones, 17 sufrieron varices esofdgicas tratadas con
escleroterapia, a 11 de ellos se les practicd una embolizacion esplénica, 20 desarrollaron
ictericia persistente a los 10 afios y a 10 de ellos se les trasplanto6 (40).

Respecto a los datos obtenidos en el Kings College Hospital, en un estudio que recoge
los resultados de las cirugias de Kasai practicadas a 338 nifios entre 1973 y 1995 se
observo que la supervivencia a 10 afios con higado nativo en estos pacientes era del 41%
(41).

En Francia se registraron 1004 pacientes entre 1986 y 2009, en ellos la supervivencia a 5
afios con higado nativo fue del 40% (42).

En cuanto a la supervivencia a largo plazo, otro estudio francés mostrd una supervivencia
a 20 afios sin trasplante del 23%. (43)

Mientras que los datos aportados por Inglaterra y Gales revelan una supervivencia a 10
afios con higado nativo del 44% (44).

Por tultimo, cabe destacar los resultados del Japanese Biliary Atresia Registry (JBAR),
que supone la mayor cohorte estudiada, con 1381 pacientes intervenidos entre 1989 y
1999. De ellos, la cohorte comprendida entre 1989 y 1994 contaba con 716 pacientes, de
los cuales el 64% sobrevivid a 5 afios con su higado nativo (45).

Cabe destacar, a pesar de obtener mejores resultados de la cirugia de Kasai en las series
japonesas, la supervivencia global es mejor en los paises occidentales gracias al trasplante
hepatico. Por razones culturales, ni en Japon ni en Corea se usan donantes cadaver, por
lo que el trasplante unicamente se hace de donante vivo (39).

9.2 Complicaciones a largo plazo de la cirugia de Kasai

Los resultados referidos anteriormente estdn condicionados por las complicaciones que
estos pacientes presentan a largo plazo, porque a medida que evoluciona la enfermedad,
es frecuente que estas aparezcan incluso en aquellos casos en los que la cirugia de Kasai
consiguid corregir la ictericia. Estan relacionadas con la progresion de la fibrosis, la
aparicion de cirrosis y la hipertension portal.

Sin embargo, existe un pequeio porcentaje de pacientes que no desarrollan en ninglin
momento signos de hepatopatia cronica. Y, segiun un estudio realizado en el Kings
College Hospital, este grupo de pacientes asintomaticos representan aproximadamente el
11% del total de pacientes con atresia biliar sometidos a la cirugia de Kasai (46).

En aquellos pacientes que no requieren trasplante hepatico precoz, y sobreviven durante
afios con su higado nativo pueden aparecer diversas complicaciones a lo largo de este
tiempo.
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a. Colangitis

A pesar de ser mas frecuente en los primeros afios tras la cirugia de Kasai, puede
aparecer colangitis en cualquier momento de la vida. Seglin revela un estudio japonés,
el 22% de los pacientes supervivientes a largo plazo, sufrié colangitis a una edad de
20 afios o superior (47).

Las colangitis recurrentes afectan a la calidad de vida de los pacientes, y en ocasiones
se consideran indicacion de trasplante hepatico, a pesar tener una funcidén hepatica
normal.

Las colangitis de instauracion tardia pueden desencadenar un fallo hepatico, y algunos
estudios sugieren que episodios de colangitis recurrentes pueden constituir un factor
de riesgo en si mismos, acortando la supervivencia con higado nativo por el desarrollo
de cirrosis hepatica secundaria (48).

b. Hipertension portal y varices esofagicas
En el momento de la cirugia, el 70% de los nifios tienen hipertensiéon portal
establecida. La hipertension portal guarda relacion con el grado de fibrosis, la edad
del paciente, los niveles de bilirrubina y el tamafio esplénico.
Sin embargo, no se ha demostrado que el hecho de presentar hipertension portal sea
un factor pronostico ni del resultado de la cirugia, ni del desarrollo de varices
esofagicas (24).
Asi lo refleja un estudio llevado a cabo por el Kings College Hospital en el que se
analizd en 71 pacientes la relacion entre el grado histologico de fibrosis hepatica
previo a la cirugia y la aparicion de varices esofagicas en los 2-4 afios siguientes. La
conclusion obtenida fue que el estadio de fibrosis previo a la cirugia no se relaciona
con la aparicion de varices y que lo que determina la aparicién de las mismas, son los
resultados de la cirugia de Kasai. Se considera que la cirugia ha sido exitosa cuando
la ictericia disminuye progresivamente, hasta desaparecer, y se atenta la fibrosis
hepatica (49).
El principal riesgo de las varices esofagicas la hemorragia por rotura de las mismas.
Antes de los 9 meses es muy raro que las varices sangren. En caso de sangrar,
habitualmente ocurre entre los 2 y 3 afios de edad. Aproximadamente un 60% de los
nifios mayores de 2 aflos presentaran en algiin momento varices esofagicas, y de ellos
un 20-30% sangraran (24).
Por lo tanto, es recomendable realizar un seguimiento endoscépico para la deteccion
temprana de las varices, y la prevencion de su sangrado.
Se recomienda realizar profilaxis primaria de la hemorragia por rotura de las varices
en aquellos pacientes que presenten:

o Varices esofagicas pequeiias y rectas, con signos rojos

o Varices esofdgicas de mediano y gran tamafio

o Deterioro de la funcion hepatica (estadio Child B o C)

o Varices gastricas
En adultos, la profilaxis puede realizarse bien con tratamiento farmacoldgico o
endoscopico. Como tratamiento médico se emplean betabloqueantes, generalmente
propranolol via oral (1-2 mg/kg/dia). Aunque algunos clinicos utilizan
betabloqueantes no cardio selectivos en nifios mayores, basados en los resultados de
los estudios realizados en adultos, no hay claras recomendaciones basadas en la
evidencia, para su uso generalizado en nifios (50).
El tratamiento endoscdpico, reservado para aquellos casos en los que no se pueden
utilizar beta-bloqueantes (hipotension, bradicardia, cardiopatia, enfermedad
pulmonar o vascular periférica...) consiste en la ligadura de las varices esofagicas.
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El sangrado de las varices esofagicas es una complicacion muy grave que requiere un
manejo especializado con la combinacion de tratamiento farmacologico y
endoscopico. Se trata con vasopresina o andlogos de somatostatina. Y, ademas, se
realiza tratamiento endoscépico mediante ligadura o escleroterapia (24), (51).

La trombocitopenia también es un factor de riesgo de sangrado, y ademas, es
indicativo de hiperesplenismo en el contexto de una hipertension portal. En algunos
pacientes se practica una esplenectomia o embolizacion parcial esplénica para
corregir la trombocitopenia, y disminuir el riesgo de sangrado (48).

Cuantos mas afos viva el paciente con la enfermedad, mayor es la probabilidad de
desarrollar hipertension portal y varices esofagicas. Por ello se recomienda
seguimiento periddico con ecografia y gastroscopias. Segin datos aportados por
diversos estudios, la prevalencia de hipertension portal en supervivientes se sitlia en
torno al 40-70% (43), (52).

c. Ascitis

La ascitis no aparece hasta fases finales de la enfermedad, y generalmente lo hace
acompafiada de malnutricion.

Hay diversos factores que contribuyen a la formacion de ascitis, destacando entre
ellos la hipertension portal, la hipoalbuminaemia y la hiponatremia.

El manejo de la ascitis incluye medidas higiénico-dietéticas como una dieta
hiposddica y restriccion hidrica, junto con diuréticos como la espironolactona.

La presencia de ascitis y malnutricion predisponen a la aparicion de peritonitis
bacteriana espontanea (PBE). La PBE consiste en la infeccion bacteriana del liquido
ascitico y se trata de una complicacion grave y frecuente en pacientes cirrdticos y con
ascitis.

La infeccion, producida generalmente por gérmenes Gram negativos procedentes de
la translocacion bacteriana de gérmenes de origen entérico, se manifiesta en forma de
ascitis, fiebre y empeoramiento tanto del estado general como de la funcion hepatica.
La PBE también es una complicacion grave, que ensombrece el pronodstico y que
requiere un tratamiento temprano e intensivo. Debe tratarse con antibioterapia
empirica con cefotaxima intravenosa hasta obtener los resultados del cultivo de
liquido ascitico. Y administracion de albiimina IV hasta la resolucion de la infeccion.
Una vez que se ha curado, hay indicacion de profilaxis secundaria, habitualmente con
norfloxacino oral indefinido, y debera valorarse la indicacion de trasplante hepatico
(24).

d. Colestasis de instauracion tardia

En algunos pacientes que lograron corregir la colestasis con la cirugia de Kasai puede
aparecer de nuevo a lo largo de los afios. Se manifiesta en forma de ictericia y prurito,
y en ocasiones puede ir acompafiada de sintomas de colangitis como fiebre o
leucocitosis. Puede aparecer de forma aislada o desencadenada por alguna otra
complicacion, como el sangrado gastrointestinal.

Cuando ocurre sin proédromos, debe considerarse como un aviso de un posible
deterioro rapido en la funcidon hepatica en un futuro préximo.

La aparicion de colestasis tardia puede ser una indicacion de trasplante hepatico en la
adolescencia o edad adulta (48).

e. Sindrome hepatopulmonar
El sindrome hepatopulmonar se desarrolla en el contexto de una enfermedad hepatica
avanzada con hipertension portal. Todo ello provoca la vasodilatacion anormal del
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arbol pulmonar, que a su vez produce un shunt vascular que impide el correcto
intercambio gaseoso. En la patogénesis de la enfermedad participan algunas
sustancias mediadoras como la endotelina-1, el 6xido nitrico o el TNF-alfa
Clinicamente se manifiesta en forma de disnea, cianosis, acropaquias con hipoxemia
refractaria al tratamiento con oxigeno.

Se puede hacer screening de esta entidad mediante pulsioximetria, pero para
establecer el diagndstico es necesario practicar una gasometria arterial que determine
la gravedad del shunt. Para la confirmacién diagndstica se emplea también el
ecocardiograma con burbujas, que consiste en realizar una ecocardiografia inyectando
por via intravenosa suero salino agitado. Pasado un tiempo, se observa donde estan
las burbujas. En condiciones normales las burbujas son atrapadas por los alveolos,
pero en presencia de shunt, éstas pasan directamente a las cavidades izquierdas,
pudiendo visualizarse pasados 3 o mas ciclos cardiacos.

El tratamiento del sindrome hepatopulmonar son las medidas de soporte y el
trasplante hepatico, con caracter prioritario (53).

f. Hipertension portopulmonar

Al contrario que en el sindrome hepatopulmonar, la base fisiopatologica de la
hipertension portopulmonar es la vasoconstriccion junto con el remodelado vascular.
En este caso, la gravedad de la hipertension, no se correlaciona con la gravedad de la
enfermedad hepatica.

Se cree que el sexo femenino y variaciones en la sefializacion estrogénica y en genes
reguladores del crecimiento pueden ser factores de riesgo.

Existen diversas teorias acerca de la patogénesis de la enfermedad. La primera de
ellas es que debido al aumento del gasto cardiaco presente en la hipertension portal,
se produzca un mayor estrés en las paredes vasculares pulmonares, originando un
incremento en las resistencias vasculares.

Otra teoria, es que debido a los shunts portosistémicos, se produzca el paso de
sustancias vasoactivas directamente desde la circulacion esplacnica ejerciendo su
efecto en la vascularizacion pulmonar. Entre ellas destacan: endotelina 1, péptido
vasoactivo intestinal, serotonina, tromboxano A2, IL-1 etc.

Destaca especialmente la endotelina 1, cuyos niveles se encuentran elevados en
pacientes con cirrosis e hipertension portal.

Inicialmente la hipertension es asintomatica, y siendo la disnea de esfuerzos el primer
sintoma en aparecer. Posteriormente se transformaré en disnea en reposo, ortopnea,
fatiga, debilidad etc.

Para diagnosticarla es necesario realizar una gasometria arterial que muestre un
gradiente alveolo-arterial aumentado. En el electrocardiograma puede haber signos
de hipertrofia ventricular derecha, y en el ecocardiograma se puede evidenciar una
elevacion de las presiones en cavidades derechas con insuficiencia tricuspidea.

La confirmacion diagndstica se obtiene con medicion de la presion de la arteria
pulmonar mediante cateterizacion cardiaca: Una elevacion de la presion arterial
media en la arteria pulmonar (>25mmHg) con aumento de la resistencia vascular
pulmonar (>240 dynas/s/cm™) en presencia de una presion de enclavamiento normal
(<15 mmHg).

El tratamiento definitivo es con trasplante hepatico, pero para obtener buenos
resultados es necesario que la presion de la arteria pulmonar sea <35 en el momento
de la operacion, ya que presiones mas elevadas se relacionan con peores resultados
del trasplante hepatico. Ademas, presiones por encima de los S0mmHg contraindican
totalmente el trasplante.
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Para reducir la presion pulmonar se emplea tratamiento médico, como terapia puente
al trasplante. El manejo de la hipertension pulmonar asociada a hipertension portal es
complicado, puesto que la mayoria de tratamientos empleados en la hipertension
portal empeoran la hipertension pulmonar. Los firmacos més prometedores son
aquellos cuya diana especifica es la arteria pulmonar como son los prostanoides, los
antagonistas de los receptores de la endotelina y los inhibidores de la fosfodiesterasa
5(53).

g. Malignizacion

Como en la mayoria de hepatopatias cronicas, en la atresia biliar puede darse la
malignizacion del tejido hepdatico. Si esto ocurre, lo mdas frecuente es la
transformacion a hepatocarcinoma. También se han diagnosticado hepatoblastomas y
colangiocarcinoma, aunque Unicamente en la infancia.

De acuerdo con datos aportados por el Kings College Hospital sobre un estudio
realizado en una cohorte de 387 pacientes con atresia biliar diagnosticados entre 1990
y 2008, unicamente en un 0,8% se produjo una transformacion maligna (54).
Aunque el riesgo sea bajo, se recomienda realizar un screening peridodicamente, que
consiste en ecografia junto con medicidn de los niveles de alfa-fetoproteina.

h. Fallo de crecimiento

Los pacientes con atresia biliar debido a sus requerimientos nutricionales especiales,
pueden presentar un fallo de medro si no se alimentan correctamente. Incluso los
fallos de crecimiento en estos pacientes pueden constituir una indicacion de trasplante
hepatico durante su infancia.

Sin embargo, se ha visto que el desarrollo y crecimiento final del individuo no se
encuentra comprometido en los supervivientes a largo plazo con higado nativo. Asi
lo revela el estudio de Bicétre, en Francia, en el cual, el 78% de los supervivientes a
largo plazo tuvieron un desarrollo puberal normal, llegando a la edad adulta con peso
y altura normales también (43).

i. Embarazo

El embarazo no es una complicacién en si, pero puede agravar, o desencadenar
complicaciones relacionadas con la enfermedad como fallo hepatico, colangitis o
sangrados gastrointestinales. Las complicaciones pueden aparecer durante el
embarazo o después del parto.

Hay que incidir especialmente en las pacientes con higados cirréticos, historia previa
de colangitis y/o sangrado de varices esofagicas, asi como recuento plaquetario bajo.
En ellas, el riesgo de sufrir complicaciones relacionadas con la enfermedad durante
el embarazo es mayor.

En la serie de Sendai, 11 de 14 embarazos finalizaron con un recién nacido vivo sano
(40).

En otro estudio se observaron 25 embarazos en 16 mujeres. De ellos, 3 (18,8%) curso
sin complicaciones, y en 2 se produjeron abortos debidos a hemorragias masivas por
varices esofagicas. Ademads de las hemorragias se dieron casos de colangitis, deterioro
de la funcion hepatica o placenta previa (55).

Las pacientes embarazadas deberan llevar un seguimiento y monitorizacion estrictos
durante el embarazo y el postparto. Se aconseja la realizacion de endoscopia digestiva
en el segundo trimestre de gestacion para valorar la existencia, y el riesgo de sangrado
de las varices esofagicas.
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9.3 Resultados del trasplante hepatico

En relacion al trasplante hepatico, existe menos literatura acerca de sus resultados.

A pesar de la mejoria de la supervivencia lograda con la cirugia de Kasai, la progresion
de la fibrosis y la aparicion de complicaciones conduce a bastantes pacientes a la
necesidad de trasplante hepatico.

Una revision sistemadtica que incluia 4254 pacientes de 9 estudios diferentes mostr6é una
supervivencia entre el 71 y 90% a 10 afios tras el trasplante hepatico (56).

En una serie de 72 pacientes del Samsung Medical Center en Seul, 13 recibieron el
trasplante hepatico como tratamiento primario, mientras que 27 lo recibieron posterior a
la cirugia de Kasai. En cuanto a la supervivencia, se situa en el 39% con higado nativo, y
el 95% de forma general (57).

Entre los factores prondsticos en el trasplante hepatico destacan el IMC del donante, la
edad del receptor, la compatibilidad de grupo sanguineo, las caracteristicas del injerto o
la experiencia del centro.

Respecto a las caracteristicas del injerto, destaca el tamafio del injerto. Generalmente, los
receptores adultos necesitan un injerto de mayor tamafio. Para ello se puede utilizar todo
el higado o el 16bulo derecho con el segmento IV. En nifios es suficiente con emplear los
segmentos laterales izquierdos II y III. La utilizacion de injertos procedentes del 16bulo
derecho se asocian con peor pronoéstico, especialmente en trasplantes de donante vivo
(48), (39).

En relacion a la supervivencia del injerto, los peores datos se dan en adolescentes con una
edad comprendida entre los 12 y los 18 afios. Lo cual podria estar relacionado con peor
adherencia al tratamiento o la transicion del pediatra a la medicina general.
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CONCLUSIONES

1. La atresia biliar es la principal causa de ictericia neonatal con indicacioén quirurgica y
de trasplante hepatico en nifios, por lo que, ante una ictericia de duracién superior a
14 dias, debe tenerse en cuenta dentro del diagndstico diferencial, especialmente si se
acompaia de datos clinicos y analiticos de colestasis.

2. Las investigaciones genéticas han ayudado a tipificar mejor los distintos tipos de
atresia biliar, especialmente las atresias biliares sindrémicas. Ademas, el mejor
conocimiento de las alteraciones genéticas asociadas podria ser de ayuda en el
diagnostico prenatal.

3. Hay varias teorias patogénicas que abarcan mecanismos diversos (infecciones,
productos toxicos, alteraciones genéticas, respuesta inmune) cuyo conocimiento
podria ayudar a encontrar en el futuro nuevas dianas terapéuticas para prevencion y
freno de la progresion.

4. FEl diagnostico puede ser complejo y, si bien hay pruebas con gran rendimiento
diagnostico, que evitan la realizacion precoz de la biopsia, en ocasiones es necesario
recurrir a ella, siendo aconsejable también hacerla en el momento de la cirugia, por el
valor pronostico que tiene.

5. Lanecesidad de una cirugia precoz y compleja requiere la derivacion de los nifios con
atresia biliar a centros especializados, con la finalidad de asegurar la mejor atencion
y supervivencia.

6. El trasplante hepatico no es la primera opcidn de tratamiento, entre otros motivos por
las dificultades técnicas que supone la cirugia en nifos tan pequefios, pero ha de
tenerse en cuenta si la evolucion a pesar de la cirugia no es buena y aparecen
complicaciones o se desarrolla cirrosis hepatica avanzada.

7. El avance en las técnicas quirtrgicas, asi como la disponibilidad de trasplante
hepatico, han mejorado notablemente la supervivencia de estos nifios que alcanzan la
edad adulta, pero no estdn exentas de complicaciones, por lo que el seguimiento
también ha de llevarse a cabo en centros cualificados.

8. La coordinacion entre obstetras, pediatras especialistas y cirujanos pediatricos, es
esencial para el diagnoéstico y tratamiento precoces de la enfermedad, lo cual repercute

positivamente en el pronostico.

9. Una adecuada transicion a la atencion especializada de adultos asegurard la
prevencion de complicaciones, su deteccion y tratamiento mas adecuados.
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