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Resumen

ANTECEDENTES: La atresia biliar es una colangiopatia inflamatoria fibrosante resultando
en obstruccion de las vias biliares; dejada a su evolucién natural, esta enfermedad es
mortal por dano hepatico progresivo irreversible. El tratamiento quirdrgico consiste en
derivar la obstruccién. El éxito de la cirugia y la supervivencia dependen del tipo de
atresia, el segmento obstruido, la edad de correccion y el control médico subsecuente.

OBJETIVO: Describir la causa de muerte de los pacientes con atresia biliar tratados
quirdrgicamente.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo de 15 casos de autopsia de pacientes con
atresia biliar tratados quirdrgicamente, colectados en el Departamento de Patologia
del Instituto Nacional de Pediatria de 1971 al 2020. Las causas de muerte fueron
clasificadas en: enfermedad basica, enfermedad contribuyente y complicaciones y se
relacionaron con la forma de atresia (perinatal vs fetal) y tipo anatémico (corregible
vs no corregible) y se compararon con las de 25 casos de atresia biliar no operados.

RESULTADOS: La atresia perinatal fue predominante (12/15) asi como la forma no
corregible (13/15).Trece casos fallecieron por la atresia biliar y dos casos de atresia
fetal fallecieron por cardiopatia congénita. El mayor tiempo de supervivencia postqui-
rdrgica ocurri6 en nifos operados antes de los 2 meses de edad. La colangitis fue una
complicacién importante en casos operados.

CONCLUSIONES: Los factores de riesgo determinantes para un tratamiento exitoso fueron
la cirugia tardia y la cirugia en casos de atresia fetal. La colangitis fue complicacién
grave en operados.

PALABRAS CLAVE: atresia biliar, autopsia, cirugia, mortalidad

Abstract

BACKGROUND: Biliary atresia is an inflammatory fibrosing cholangiopathy leading to
obstruction of bile flow and destruction of bile ducts. Surgical derivation is imperative to
circumvent the obstruction and reestablish bile flow, otherwise the natural progression
of the disease leads to fatal, irreversible liver damage. Surgical success and survival
depend on the type of atresia, the particular segment obstructed, the age at which
surgical correction was carried out and on postoperative clinical oversight.

OBJECTIVE: To describe the causes of death in patients surgically treated for biliary atresia.
MATERIAL AND METHODS: This is a retrospective study of 15 autopsy cases of patients
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undergoing corrective surgery for biliary atresia between 1971 and 2020, collected
from the files of the Department of Pathology at the National Institute of Pediatrics in
Mexico City. They were classified according to primary disease, contributing diseases
and complications and compared in terms of type of atresia (perinatal vs fetal), ana-
tomic type (correctable vs noncorrectable) and they were compared with those of 25
non-operated cases of biliary atresia.

RESULTS: Perinatal biliary atresia was the predominant form (12/15), as was the non-
correctible form of atresia (13/15). Thirteen of our patients died as a consequence of
biliary atresia and in two cases of the fetal form death ensued from congenital heart
disease. Children operated on before the age of 2 months had a longer postoperative
survival. Cholangitis was an important complication in patients undergoing surgery.

CONCLUSIONS: Risk factors involved in the success of treatment were delayed surgery
and surgery in cases of fetal atresia. Cholangitis is a serious complication in surgical
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patients.
KEYWORDS: Biliary atresia, autopsy, surgery, mortality.

INTRODUCCION

La atresia biliar (AB) es una colangiopatia in-
flamatoria fibrosante que afecta al arbol biliar
extrahepdtico resultando en obstruccion y des-
truccion del tracto biliar. Ademas, en la mayoria
de los pacientes, los conductos biliares intrahe-
paticos son inicialmente permeables, pero mas
tarde son destruidos de forma progresiva. Sin in-
tervencion médica y quirdrgica, la progresion de
la enfermedad lleva a fibrosis hepdtica, cirrosis
con hipertensién portal, falla hepatica y muerte
dentro de 2 a 3 afos. Es la causa mds comun de
ictericia neonatal para la cual se indica cirugia
y la indicacién mas comun para trasplante he-
patico en nifos." La publicacién de Kasai (en
japonés en 1959 y en inglés en 1968) destaca
el éxito terapéutico con portoenteroanastomosis
en estos pacientes y representa el mayor avance
terapéutico hasta la actualidad.

Dos formas de atresia biliar son generalmente
reconocidas, la mas comun es la forma perinatal,
que representa la mayoria de los casos y la forma
menos comdn embrionaria o fetal que ocurre
en 10-35% de los casos y presenta anomalias
congénitas asociadas.

La clasificacion anatémica de AB mas compren-
dida es la del registro de AB japonesa (revisada
por Ohi"), la cual incluye los siguientes tipos

principales: tipo |, atresia del conducto colédoco
(10% de los pacientes); tipo Il, atresia del con-
ducto hepético comin (2% de los pacientes); y
tipo 1, atresia de la porta hepatis (88% de los pa-
cientes). Los primeros dos corresponden al tipo
“corregible” y la Gltima al tipo “no corregible.”

El tratamiento de la atresia de vias biliares es
necesariamente quirdrgico. Segln Lykavieris,? la
técnica utilizada para el tipo | (atresia del colé-
doco) es la colecistoyeyunostomia, para el tipo
I (atresia del hepdtico comun) es la hepatico-
portocolecistostomia (del conducto hepatico)
y para el tipo Il (atresia de la porta hepatis) es
la hepatico-portoenterostomia, este tipo es co-
nocida también como AB “no corregible” y se
han intentado varios procedimientos, todos con
la intencién de crear una fistula entre el higado
y el intestino para el drenaje de la bilis, desde
el recurso inicial del doctor Beltran® en 1954 en
el Hospital Infantil de México hasta las técnicas
mas recientes de Kasai y variantes (figuras 1y 2).

Los resultados a largo plazo para portoente-
roanastomosis son discutidos por numerosos
autores.*8Se han reportado supervivencias de 10
a 20 anos con el higado nativo en unos pocos
centros de seleccién,*® aunque la gran mayoria
de estos pacientes tienen fibrosis importante o
cirrosis durante el seguimiento de las biopsias
hepdticas.' La supervivencia con el higado na-
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Figura 1. Esquemas de tres técnicas para el tratamiento
de la atresia de vias biliares.? Beltran BF. Tratamiento
quirdrgico de la atresia de las vias biliares extrahe-
paticas.

Fuente Acta Pediatr Mex. 2008;29:114-116.

Figura 2. Autopsia A09-20; portoenteroanastomosis
de Kasai en Y de Roux (anastomosis del yeyuno al
hilio hepético); el higado esta reducido de tamano
con superficie nodular de aspecto fibroso; también
se observa esplenomegalia congestiva. El pancreas
no tiene alteraciones.

2022; 43 (3)

tivo es mejor si la hepatoportoenteroanastomosis
se realiza antes de los 100 dias de vida como
maximo (idealmente se recomienda realizar la
técnica antes de los dos meses de edad).” A pe-
sar del éxito inicial de la portoenteroanastomosis
en el mejoramiento de la ictericia, 65-80% de
los nifios requeriran de trasplante.’

Una serie de estudios han intentado corre-
lacionar el tamafno de los remanentes de los
conductos biliares en el hilio hepatico con el
resultado de la portoenteroanastomosis;!*'
sin embargo, un estudio mas reciente por Lan-
genburg no mostro correlacion con el tamano de
las vias biliares."” En la mayoria de los estudios,
la edad 6ptima al momento de la operacion,'
el grado de dafno hepatico™ y la experiencia del
equipo de cirujanos*® parecen ser los determi-
nantes mdas importantes de éxito.

En lo que se refiere a prondstico y causa de
muerte, los casos que son sometidos a cirugia de-
rivativa del flujo biliar y fallecen, se encontraran
ademds algunas complicaciones directamente
relacionadas con la cirugia, colangitis y sep-
ticemia. La colangitis se produce en hasta un
50-90% de los casos, generalmente dentro de
los 3 primeros meses, mas a menudo debido a
bacterias gramnegativas, pero también puede
ocurrir anos después de la cirugia' y puede
empeorar el prondstico.?® Los quistes de la via
biliar se desarrollan en hasta 20% de los nifios
después de la portoenterostomia,?’** esto puede
ser el resultado de colangitis recurrente y actuar
como infeccion repetida.

En lo que se refiere a causa de muerte, el estudio
realizado por Shinkai y cols., en un hospital pe-
diatrico de Japén, sefiala que la causa principal
a largo plazo postcirugia de Kasai fue la falla
hepdtica secundaria a colangitis. Otras causas
fueron enfermedad hepdtica en estadio termi-
nal, colangitis persistente y sangrado del tubo
digestivo.?*?* Los casos trasplantados fallecen
por causas directamente relacionadas con la
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cirugia por rechazo del injerto, complicaciones
de la inmunosupresion, injerto contra huésped,
reaparicion de la colangiopatia y otras.?

En el Instituto Nacional de Pediatria de México
se operan de 6 a 7 casos anualmente y no existe
informacién publicada que refiera la evolucion
de estos pacientes en términos de supervivencia
y causa de muerte. La Gnica publicacién es la de
Beltran que refiere su experiencia personal con
un éxito del 80% de la portoenteroanastomosis
con sonda en T intrahepatica; sin embargo, no
se ha realizado un estudio comparativo de las
causas de muerte entre pacientes operados y no
operados ni de las variables que se relacionan.

MATERIALY METODO

La presente serie corresponde a 15 casos conse-
cutivos de estudios post mortem con diagnéstico
anatomopatoldégico de atresia biliar operados de
derivacion portoentérica, practicados en el De-
partamento de Patologia del Instituto Nacional
de Pediatria de la Ciudad de México colectados
de 1971 al 2020. Se revisaron los expedientes
clinicos y protocolos de autopsia, fotografias de
los hallazgos macroscépicos y preparaciones
histolégicas de todos los casos. La causa de
muerte fue definida como sigue: 1. Causa basi-
ca: padecimiento que dio origen a la cadena de
acontecimientos que condujeron a la muerte;
2. Complicaciones: estados patolégicos secun-
darios y ocasionados por la enfermedad bésica;
3. Enfermedad contribuyente: cualquier estado
patolégico anterior a la enfermedad basica que
contribuye a la muerte.

El diagndstico de insuficiencia hepatica se basé
en la presencia de ictericia, edema, encefalopa-
tia con astrocitos de Alzheimer tipo Il y trastornos
hemorragicos multiviscerales. El diagnéstico de
hipertension portal se basé en la presencia de
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esplenomegalia, circulacion colateral, ascitis y
varices esofagicas.

El diagnostico de septicemia se basé en la
presencia de un foco infeccioso primario
(bronconeumonia, infeccion intestinal, etc.) y
la presencia de focos inflamatorios en higado
o bazo (hepatitis o esplenitis séptica respecti-
vamente), nefritis intersticial y datos de choque
(necrosis tubular aguda, dano alveolar difuso).
Los 15 casos se correlacionaron con las variables
de sexo, edad al fallecimiento, edad a la ciru-
gia, técnica quirdrgica, tipo de atresia, variedad
anatémica, causa de muerte basica, causa contri-
buyente y complicaciones. Con el propésito de
conocer mas ampliamente las causas de muerte
relacionadas con la cirugfa, estas se compararon
con las de 25 casos de atresia biliar no operados
obtenidos del mismo archivo de estudios post
mortem y que se expresan en el cuadro 1.

RESULTADOS
Caracteristicas generales

En el cuadro 2 se presentan algunas caracteristi-
cas de la poblacién estudiada. Los 15 casos con
atresia de vias biliares operados representan el
37.5% de un total de 40 casos de estudios post
mortem por atresias biliares y el 0.19% de un total
de 7540 estudios post mortem en un periodo de
49 afios. Con respecto a género y edad, 7 fueron
del sexo femenino y 8 del masculino; la edad
promedio fue de 8.7 meses con un intervalo de 1
a 27 meses y una mediana de 6 meses. El tipo de
atresia predominante fue la perinatal con 12 casos
y solo 3 casos fueron del tipo fetal. Con respecto
a la clasificacién anatémica, la mayoria de los
casos fueron de la forma “no corregible” (tipo
1) con atresia total del arbol biliar extrahepatico
13/15 (87%). Dos casos (2/15) correspondieron
a la forma “corregible” tipo I (13%).
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Cuadro 1. Causas de muerte

Causas de muerte _ Operados 15 | No operados 25 Total

Enfermedad bésica Atresia biliar

(86.6%) (72%) (77.5%)

Neumonia comunitaria 0 3 3
(12%) (7.5%)

Enfermedad contribuyente

Atresia biliar 2 3 5
(13.3%) 1 (12.5%)

Infeccion por CMV 0 2 2
(8%) (5%)

No hubo 5 11 16
(44%) (40%)
Relacionadas directamente Insuficiencia hepdtica- 3 16 19
con AVB hipertensién portal (64%) (47.5%)

Hemoperitoneo 0 1 1
traumdtico (4%) (2.5%)
post biopsia hepatica

Insuficiencia cardiaca 2 (13.3%)

Tromboembolia pulmonar
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Causas de muerte

Las causas de enfermedad (basica, complica-
ciones y contribuyente) estan senaladas en el
cuadro 2. Como era de esperar, la mayoria
fallecié como consecuencia de la atresia biliar
(87%); pero como se menciona, la causa de
muerte en 2 pacientes (2 nifas) con atresia
biliar tipo fetal fue la cardiopatia (13%). Las
complicaciones que condujeron a la muerte las
dividimos en tres categorias: 1.- Las relaciona-
das directamente con la AB (9 casos); 2.- Las no
relacionadas directamente con la AB (3 casos) y,
3.- Las relacionadas directamente con la cirugia
(3 casos). Las enfermedades contribuyentes mas
frecuentes fueron la desnutricion, la atresia biliar
y las infecciones respiratorias.

DISCUSION

El tratamiento quirdrgico de la atresia biliar en
nuestro medio hospitalario ha sido muy irregu-
lar, tanto en las técnicas empleadas como en la
cronologia y continuidad del procedimiento. La
técnica de Beltran con portoenteroanastomosis y
sonda transhepdtica fue la primera en 2 pacientes
en 1977. De 1981 a 1985 se realiz6 la técnica
de Kasai en 3 pacientes. Esta fue reemplazada
de 1986 a 1989 por la técnica de Sawaguchi
con 3 pacientes; en 1991 y 1997 se realiz6
la técnica de Kasai y en 1999 encontramos un
caso de la técnica de Kasai modificado en el que
se hizo interposicion de apéndice cecal; en el
2002, 2009 y 2012 encontramos los ultimos 3
estudios post mortem con la técnica de Kasai con
convirtiéndose esta técnica en la de eleccion en
los ahos mas recientes.

Con respecto a la edad que tenian los pacien-
tes en el momento de la cirugia se observé
que menos de la mitad de los casos operados
estaban en la edad 6ptima para la correccion
quirdrgica; esta situacion esta en relacion con
que los pacientes con AB en nuestro medio son
diagnosticados en forma tardia.

INV

La supervivencia postquirtrgica fue de 5.81
meses en promedio con un rango de 0 mes / 0
dia (A12-23 atresia biliar fetal tipo Ill, al cerrar
la pared abdominal presenté paro cardiorres-
piratorio secundario a bloqueo AV completo
sin respuesta a la reanimacion) hasta 25 meses.
Como se aprecia, hay una gran dispersién en el
tiempo de supervivencia, por lo tanto, analiza-
mos la relacién entre la sobrevida con algunas
variantes como son: la técnica empleada, la edad
de la correccion y las complicaciones.

Encontramos que los pacientes corregidos con
la técnica de Beltran en los primeros afios falle-
cieron antes del mes de edad, mientras que las
otras técnicas estuvieron distribuidas por igual
tanto antes del mes postquirdrgico como de 1 a
10 meses y después de los 10 meses.

Los pacientes que fallecieron antes del mes
postquirtrgico son los que mas edad tenian al
momento de la cirugia con una media de 3.5
meses, mientras que los que fallecieron después
del mes postquirdrgico (con un maximo de 25
meses de supervivencia postquirtrgica) son los
que menos edad tenian al momento de la cirugia
con una media de 2 meses. La figura 2 corres-
ponde a un masculino de 27 meses de edad
con AB perinatal tipo Ill (no corregible); en el
parénquima hepatico observamos cirrosis biliar
obstructiva micronodular, 25 meses después de
la cirugia con la técnica de Kasai.

En cuanto a las complicaciones cabe mencionar
que las relacionadas con la cirugia ocurrieron
con mas frecuencia en la etapa postquirdrgica
temprana, y no se encontré ninglin caso con
complicaciones de secuela quirdrgica en pa-
cientes mayores de 10 meses de operados. Las
complicaciones relacionadas con la AB ocurrie-
ron en igual distribucién en todas las edades y
las no relacionadas con la AB fueron los casos
fetales con cardiopatias congénitas que falle-
cieron en la etapa postquirdrgica inmediata por
falla cardiovascular.
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Cuadro 2. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Caso | Autopsia Técnica quirdrgica Tipo de atresia | Edad a la
cirugia

10

12

13

14

15

A77-198

A77-216

A81-190

A81-196

A81-267

A85-175

A86-129

A87-25

A89-93

A91-87

A97-81

A99-60

A02-53

A09-20

A12-23

F

F

M

M

F

F

M

F

Portoenteroanasto-

mosis y sonda trans-

hepdtica (Beltran)

Portoenteroanasto-

mosis y sonda trans-

hepdtica (Beltran)
Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

No especificada

Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Portoenteroanasto-

mosis de Sawaguchi

Portoenteroanasto-

mosis de Sawaguchi

Portoenteroanasto-

mosis de Sawaguchi

Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Portoenteroanas-
tomosis de Kasai
modificado con
interposicion de
apéndice cecal
Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Portoenteroanasto-
mosis de Kasai

Atresia biliar pe-
rinatal corregible
tipo |
Atresia biliar pe-
rinatal tipo Ill (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo Ill (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo IIl (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal corregible
tipo |
Atresia biliar fetal
tipo lll (no corre-
gible)
Atresia biliar pe-
rinatal tipo Ill (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo IIl (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo IIl (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo IIl (no
corregible)

Atresia biliar fetal
tipo Ill (no corre-
gible)
Atresia biliar pe-
rinatal tipo Ill (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo Ill (no
corregible)

Atresia biliar pe-
rinatal tipo IIl (no
corregible)

Atresia biliar fetal

tipo Ill (no corre-
gible)

5 meses

4 meses

2 meses

3 meses

1.3 meses

5 meses

3.8 meses

3 meses

1.3 meses

2 meses

2 meses

3 meses

2.8 meses

2 meses

0.93
meses (28
dias)

Edad al
fallecer

5.6 meses

4.4 meses

18 meses

10 meses

6 meses

6 meses

4 meses

7 meses

14 meses

13 meses

3 meses

10 meses

3 meses

27 meses

0.93 meses
(28 dias)

2022; 43 (3)

Supervivencia
postquirdrgica

0.6 meses (18 dias)

0.36 meses (11 dias)

16 meses (480 dias)

7 meses (210 dias)

4.5 meses (135 dias)

0.66 meses (20 dias)

0.2 meses (6 dias)

4 meses (120 dias)

13 meses (390 dias)

9 meses (270 dias)

0.86 meses (26 dias)

7 meses (210 dias)

0.16 meses (5 dias)

25 meses (750 dias)

Fallecié en el trans-
quirdrgico al cerrar
pared abdominal
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La informacién derivada de este estudio con-
cuerda con lo informado en la literatura en las
recomendaciones senaladas para definir criterios
de seleccién para una cirugia exitosa tales como
diagnéstico temprano, formas corregibles y sin
malformaciones; asi como, las estrategias de
seguimiento postquirdrgico por la gravedad de
las complicaciones por colangitis y septicemia.

CONCLUSIONES

Algunos de los resultados demuestran lo que ha
sido informado insistentemente en la literatura
en relacién con los factores que determinan el
éxito de la cirugia derivativa en casos de atresia
biliar y que a continuacién se sefialan: 1) La
edad de la cirugia en la mayoria de los casos
fue tardia, cuando ya existia dafo intrahepatico
irreversible; esta situacion esta en relacion con
que los pacientes con AB en nuestro medio no
son referidos ni diagnosticados oportunamente; a
pesar de ello tenemos casos de sobrevida mayor
a un ano después de la cirugia que se hubieran
beneficiado con un trasplante hepatico. 2) La
cirugia correctiva no indicada en casos de atresia
biliar fetal con cardiopatia congénita con grave
riesgo postquiridrgico como se demuestra en la
causa basica de muerte. 3) Hay diferenciasen la
supervivencia postquirdrgica: falleciendo en for-
ma temprana los nifios operados a mayor edad,
los que presentaron complicaciones relaciona-
das con la cirugia y los nifios con la atresia biliar
tipo fetal. 4) En el grupo de pacientes operados,
ademas de las complicaciones de las cirugias, la
causa inmediata de muerte mas frecuente fue la
septicemia asociada a colangitis. 5) Finalmente,
es necesario aclarar que esta casuistica incluye
a los pacientes fallecidos antes del afio 2012 y
por lo tanto predominan casos autopsiados en
las décadas mas antiguas en los intentos de la
cirugia correctiva. La lamentable disminucion
del nimero de autopsias no nos permitié referir
casos mas recientes con mayor experiencia en
el manejo adecuado de estos pacientes.
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