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Resumen

Introduccion: la atresia de vias biliares (AVB) es la causa
principal de cirrosis en nifios. Su alta morbimortalidad se
explica por sus complicaciones incluyendo el sangrado de
tubo digestivo (STD) e hipertension portal. La hernia umbi-
lical (HU) se ha asociado embrioldgica y clinicamente con
la hipertension portal y cirrosis; se desconoce la evolucion
clinica en los pacientes con ABV y presencia de HU, por lo
que se tuvo como objetivo describir este vinculo.

Objetivo: determinar la prevalencia de la coexistencia de
AVB y HU en pacientes de un hospital de tercer nivel, y des-
cribir la evolucién clinica de estos pacientes con respecto a
la presencia/ausencia de HU como estrategia en la busque-
da de factores pronésticos de morbimortalidad.

Material y métodos: este es un estudio observacional, des-
criptivo, retrospectivo y longitudinal que incluyé pacientes
con AVB de un hospital pediatrico de tercer nivel. Se analiza-
ron las variables relacionadas a AVB y se describié la evolu-
cién clinica de acuerdo con la presencia o ausencia de HU.
Resultados: se incluyeron 56 pacientes con ABV de los que
el 69.6% fueron mujeres. La hipertension portal se presentd
en el 80.4%, siendo la presencia de red venosa colateral,
STD, ascitis y hepatomegalia los datos clinicos indirectos
mayormente presentados. La frecuencia de la coexistencia
de HU y AVB fue del 75%. La hipertension portal, red veno-
sa colateral, sangrado de tubo digestivo, ascitis y varices
esofagicas pequenas fueron las variables significativamen-
te mas prevalentes en los pacientes con HU.
Conclusiones: los pacientes con AVB tienen mayor posibi-
lidad de desarrollo de HU y que esté asociado a una evolu-
cion mas avanzada de hipertension portal y por lo tanto sus
signos asociados al igual que sus complicaciones.

Abstract

Background: Bile atresia is children’s leading cause of ci-
rrhosis. Its high morbidity and mortality are explained by its
complications, including gastrointestinal bleeding and portal
hypertension. Umbilical hernia has been embryologically
and clinically associated with portal hypertension and cirr-
hosis; however, the clinical evolution of patients with bile
atresia and umbilical hernia is unknown, so the aim of the
study is to describe this link.

Objective: To determine the prevalence of the coexistence
of AVB and HU in patients in a tertiary hospital, and des-
cribe the clinical evolution of these patients with respect to
the presence/absence of HU as a strategy in the search for
prognostic factors of morbidity and mortality.

Material and methods: This is an observational, descriptive,
retrospective, and longitudinal study that included patients
with bile atresia in a tertiary pediatric hospital. The variables
related to bile atresia were analyzed, and the clinical evolution
was described according to the presence or absence of UH.

Results: 56 patients with AVB were included, of which 69.6%
were women. Portal hypertension occurred in 80.4%, with
the presence of collateral venous network, STD, ascites and
hepatomegaly being the indirect clinical data mostly presen-
ted. The frequency of coexistence of HU and AVB was 75%.
Portal hypertension, collateral venous network, digestive
tract bleeding, ascites and small esophageal varices were
the variables significantly more prevalent in patients with HU.
Conclusions: Patients with bile atresia have a greater pos-
sibility of developing umbilical hernia and that it is associated
with a more advanced evolution of portal hypertension and its
associated signs and complications.
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La atresia de la via biliar (AVB) es una colangiopatia
fibrosante obstructiva y progresiva, de etiologia indetermi-
nada, afecta las vias biliares generando fibrosis intrahepa-
tica que es lo que produce la elevacion de la presion portal,
a este padecimiento se le llama fibrosis hepatica vy, final-
mente, progresa a cirrosis. 2

La AVB es la causa principal de cirrosis en nifios con fre-
cuencia de 1 en 20,000 nacimientos y cuyo tratamiento es
la portoenterostomia de Kasai (KPE), seguida del trasplante
hepatico.?

La AVB conduce a una lesion hepatica sostenida como
respuesta celular al proceso inflamatorio crénico con rege-
neracion y acumulo de matriz extracelular, que en ausen-
cia de una cirugia correctiva conduce, invariablemente, al
desarrollo final de cirrosis y falla hepatica.* Las complicacio-
nes propias de esta patologia, principalmente el sangrado
del tubo digestivo (STD), incrementan notablemente su
morbimortalidad.®

Dos terceras partes de los pacientes con AVB desarro-
llan hipertensién portal (presién mayor a 5 mmHg) con incre-
mento de flujo portal por aumento en la resistencia en el
parénquima hepatico.® Una presion portal superior a 10-12
mmHg se ha asociado al desarrollo de varices esofagicas,
gastricas, anorrectales, hiperesplenismo, sangrado y asci-
tis.” El diagnostico se realiza mediante evidencia clinica,
analisis clinicos (anemia, trombocitopenia, funcién hepa-
tica, indice internacional normalizado [INR, por sus siglas
en inglés] y alteraciones proteicas),? asi como ultrasonido y
Doppler para corroborar los flujos portales.®!°

El sistema venoso portal y hepatico inicia su formacion
desde la cuarta y sexta semana de gestacion, derivan de
tres grupos de venas de origen embriolégico: las venas vite-
linas, venas cardinales y venas umbilicales. La vena dere-
cha del saco vitelino se convierte en vena porta, mientras
que la vena izquierda se oblitera al cambio de circulacion
fetal a extrauterina y se convierte en ligamento umbilical,
lo cual explica por qué las alteraciones parenquimatosas
prenatales que generan resistencia del flujo portal tem-
prano (presion mayor en la vena umbilical que en vena
cava inferior) pueden causar un defecto del cierre hermé-
tico de la vena umbilical y, por lo tanto, del ombligo.'!-'2
Estas conexiones embrioldgicas y anatémicas fundamentan
la correlacion entre la presencia de hernia umbilical (HU) en
pacientes con AVB que, ademas, presentaron hipertension
portal temprana.'3

A pesar de que existen estudios y reportes de casos que
asocian la presencia de HU con un grado alto de hiperten-
sion portal en pacientes con AVB,' no esta bien descrita
la asociacion, por lo que el objetivo principal del presente
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estudio es describir la evolucion clinica de los pacientes
con AVB de acuerdo con la presencia/ausencia de HU'
al momento del diagndstico y determinar la frecuencia de
la coexistencia de HU y AVB, asi como sus caracteristicas
clinicas.

Material y métodos

Este es un estudio retrospectivo, observacional, longitu-
dinal y descriptivo, que se realiz6 del 1 de enero del 2010 al
31 diciembre del 2021 en pacientes con AVB confirmada de
cualquier edad y sexo. Al ser un estudio descriptivo, no se
requirié de calculo de tamafio de muestra. El muestreo fue
no probabilistico de casos consecutivos.

Este estudio se apeg6 a lo sefialado por la Declaraciéon
de Helsinki (1964) y al reglamento en materia de investiga-
cion de la Ley General de Salud.

Se obtuvieron las variables: 1) edad en meses; 2) sexo;
3) presencia clinica de HU definida por un defecto palpa-
ble durante la exploracion fisica; 4) antecedente de KPE;
5) edad al momento del KPE; 6) presencia de STD; 7) clasi-
ficacion del STD (grado I: pérdida sanguinea > 15%, TA nor-
mal, incremento de frecuencia cardiaca; grado Il: 20-25%,
taquicardia > 150 Ipm, taquipnea, llenado capilar prolon-
gado; grado Ill: 30-35%, signos de grado Il y ademas diure-
sis menor a 1 mL por kilogramo de peso por hora (mlkgh),
y grado IV: 40-50%, pulso no palpable, paciente con dete-
rioro neuroldgico); 8) numero de episodios de sangrado;
9) STD bajo; 10) hepatomegalia; 11) esplenomegalia, defi-
nida por palpacion del bazo como grado I: sobrepasa el borde
de la costilla; grado II: sobrepasa nivel intermedio entre cica-
triz umbilical y borde de la costilla; grado Ill: lleva a cicatriz
umbilical, y grado IV: llega entre cicatriz umbilical y fosa iliaca
izquierda. (grado de plaquetopenia); 12) ascitis, clasificada
en grado | (leve): acumulacion de liquido seroso en cavidad
peritoneal diagnosticada por USG; grado Il (moderada): de
3-6 litros, y grado lll (severa o a tensidén) mas de 6 litros;
13) hipertension portal, definida por la presencia de esple-
nomegalia, ascitis, trombocitopenia, asociada a aumento
de transaminasas y alargamiento de INR, o flujo mayor a
5 mmHg comprobado por USG Doppler; 14) cirrosis hepa-
tica, y 15) caracteristicas histoldgicas en aquellos pacien-
tes en que se haya realizado biopsia.

Se realizé un analisis descriptivo utilizando el programa
SPSS version 21. Se calcularon las frecuencias y porcen-
tajes para variables cualitativas, mientras que para las
variables cuantitativas se calcularon medianas y rangos
intercuartiles (RIQ). Se realizé un analisis comparativo de
las variables entre los pacientes con y sin presencia de HU
utilizando la prueba de Chi cuadrada por el método de Man-
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tel-Haenszel para comparar proporciones de variables cuali-
tativas, y la prueba no paramétrica U de Mann-Withney para
comparar las variables continuas. Los valores de p < 0.05
fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados

El estudio incluy6 a 64 pacientes con diagnéstico de AVB
confirmado por estudio histopatoldgico. Un total de 56 pacien-
tes cumplieron los criterios de inclusion y 8 fueron excluidos
ya que no contaban con expediente clinico completo.

El cuadro | muestra las caracteristicas clinicas de los
pacientes. El rango de edad al momento del diagndstico de
AVB fue de 18 dias de vida a 16 meses, con una media de
38.6 meses, la cual es una edad tardia para el diagndstico
y fue el motivo por el cual solo 27 pacientes fueron candida-
tos a realizar KPE. Se encontré un predominio de pacientes
femeninos (69.6%) sobre los masculinos (30.4%). La hiper-
tension portal fue diagnosticada en 45 pacientes (80.4%).
Los datos clinicos indirectos de hipertension portal que se

Cuadro | Caracteristicas clinicas de los pacientes con AVB

Sexo
Masculino
Femenino
Hipertensién portal
Red venosa colateral
Sangrado de tubo digestivo
Bajo
Alto
Edad del primer evento (meses) [mediana (RIQ)]
Ascitis
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Hernia umbilical
Pacientes con KPE
Cirrosis
Varices esofagicas?
Pequenias
Moderadas
Grandes
Gastropatia hipertensiva?®
Mortalidad
Edad (meses) [mediana (RIQ)]

AVB: atresia de vias biliares; KPE: portoenterostomia de Kasai

presentaron en mayor proporcion de los pacientes fueron:
presencia de red venosa colateral, STD, ascitis y hepatome-
galia. La prevalencia de complicaciones propias de la hiper-
tension portal fue de 39.3% para cirrosis, 55.6% para varices
esofagicas y 63.9% para gastropatia hipertensiva. La morta-
lidad de los pacientes fue del 50% y se presentd entre los 7
y 36 meses de edad con una mediana de 13.5 meses (RIQ:
10.2-23 meses).

La frecuencia de la coexistencia de HU y AVB en los
pacientes fue del 75%. La descripcion y analisis compara-
tivo de las caracteristicas clinicas de los pacientes con y sin
HU se muestran en el cuadro Il. La edad y el sexo no expre-
saron diferencia entre los pacientes con y sin HU.

El diagnostico de hipertension portal fue mas prevalente
en los pacientes con HU (88.1% frente a 57.1%, p = 0.01).
Asimismo, los datos clinicos de la hipertensién portal, inclu-
yendo la presencia de red venosa colateral, STD bajo y alto,
y la ascitis, fueron mayores en los pacientes con HU, mien-
tras que la hepatomegalia no fue diferente entre los grupos
de pacientes. La edad del primer evento de sangrado tam-

Pacientes Porcentajes
(n = 56) (%)
17 30.4
39 69.6
45 80.4
34 60.7
34 60.7
9/34 26.5
34/34 100
9 [7-16] -
40 71.4
33 58.9
56 100
42 75.0
27 48.2
22 39.3
20/36 55.6
13/36 36.1
2/36 5.6
5/36 13.9
23/36 63.9
28 50
13.5[10.2-23] -

2Solo 36 pacientes contaban con reporte de endoscopia para diagnéstico de varices y gastropatia hipertensiva
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Cuadro Il Caracteristicas clinicas de los pacientes con AVB con y sin hernia umbilical

Variable

Edad en meses (media £ DE)
Sexo
Masculino
Femenino
Hipertension portal
Red venosa colateral
Sangrado de tubo digestivo
Bajo
Alto
Edad del primer evento [mediana (RIQ)]
Ascitis
Esplenomegalia
Hepatomegalia
Pacientes con KPE
Cirrosis
Varices esofagicas @
Pequenas
Moderadas
Grandes
Gastropatia hipertensiva @
Mortalidad
Edad (meses) [mediana (RIQ)]

384+35.4 45.6 £54.4 0.96

11 (26.2) 6 (42.9) 0.24
31 (73.8) 8 (57.1)

37 (88.1) 8 (57.1) 0.01

29 (69.0) 5 (35.7) 0.03

29 (69.0) 5 (35.7) 0.03

9 (21.4) 0 (0) 0.05

29 (69.0) 5 (35.7) 0.03

8.0 [7.0-16.0] 12.0 [9.0-19.0] 0.24

33 (78.6) 7 (50.0) 0.04

9 (69.0) 4 (28.6) 0.08

2 (100) 14 (100) 1.0

8 (42.9) 9 (64.3) 0.16

7 (40.5) 5 (35.7) 0.75

9 (65.5) 1 (14.3) 0.01

3 (44.8) 0 (0) 0.03

2 (6.9) 0 (0) 0.47

4 (13.8) 1 (14.3) 0.97

0 (69.0) 3 (42.9) 0.19

21 (50.0) 7 (50.0) 1.0

14.0 [10.5 — 26.0] 12.0 [9.0 — 17.0] 0.45

AVB: atresia de vias biliares; HU: hernia umbilical; KPE: portoenterostomia de Kasai

aSolo 36 pacientes contaban con reporte de endoscopia para diagnéstico de varices y gastropatia hipertensiva

*Los valores de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente significativos, se utilizé la prueba de Chi cuadrada por el método de
Mantel-Haenszel para comparar proporciones de variables cualitativas y la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney para comparar las

variables continuas

poco fue estadisticamente diferente entre los pacientes con
y sin HU (cuadro II).

Respecto a las complicaciones de la hipertension por-
tal, las varices esofagicas tuvieron mayor prevalencia
en el grupo de pacientes con HU (65.5% frente a 14.3%,
p =0.01), y respecto a el tamafio de las varices se observo
que unicamente la presencia de varices pequefias resultd
significativamente diferente entre los grupos, siendo mayor
en los pacientes con HU (44.8% frente a 0.0%, p = 0.03). La
mortalidad y la edad de defunciéon no fueron diferentes entre
los grupos (cuadro II).

Discusion

El presente estudio determiné la prevalencia de la coe-
xistencia de AVB y HU en pacientes de un hospital de tercer
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nivel, y describe la evolucion clinica de estos pacientes con
respecto a la presencia/ausencia de HU como estrategia en
la busqueda de factores pronésticos de morbimortalidad.

Se demostro una prevalencia del 75% de presencia de
HU en pacientes con AVB, que es mucho mayor al 20%
reportado previamente en pacientes con enfermedad hepa-
tica avanzada sometidos a trasplante hepatico.'® Las carac-
teristicas clinicas diferenciales entre los pacientes con AVB
con y sin HU fueron aquellas asociadas a la hipertension
portal, incluyendo la presencia de ascitis, STD, red venosa
colateral y la presencia de varices esofagicas pequefias, que
fueron mas prevalentes en los pacientes con HU. Llama la
atencion que la mortalidad no fue diferente entre los grupos.

Desde los afios 80 se describio que la recanalizacion de
la vena umbilical ocurre mas frecuentemente en un higado
cirrético y con hipertensioén portal, y se sefal6 la importancia
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de las venas umbilicales y paraumbilicales en la hiperten-
sion portal.’”18 Posteriormente, otros estudios demostraron
que los pacientes con hipertension portal y cirrosis presen-
tan permeabilidad de la vena umbilical.’®2% La asociacion
entre la AVB vy la presencia de HU ha sido escasamente
explorada en la literatura, pero si esta descrito el sindrome
Cruveilhier-Baumgarten, que se refiere a la recanalizacion
de la vena umbilical como resultado de la hipertension por-
tal, por flujo hepatéfugo a través de la ahora permeable
vena umbilical, hallazgo que ha sido encontrado en mas
estudios. 2

La alta prevalencia de la coexistencia de AVB y HU
puede explicarse por el origen embriologico y la asocia-
cion de la cicatriz umbilical con el sistema portal,?? el cual
al aumentar su presion puede repermeabilizar el ligamento
umbilical y producir una hernia, como también se evidencia
en mas patologias hepaticas en etapas mas avanzadas.?®

En nuestro estudio el 69% de los pacientes con HU y
AVB presentaron STD, la mayoria STDA aislado, mientras
que nueve pacientes presentaron también STD bajo y, a
pesar de que se ofrecio tratamiento, el paciente en cada
episodio presentd mayor comorbilidad. Como ya esta des-
crito, el STD es parte de la evolucion de la hipertensién por-
tal gracias a las vias de escape de presién que finalmente
no logran contener el flujo y se vuelven mas propensas a
STD, ademas es una de las comorbilidades mas importan-
tes y que se asocian a mayor mortalidad.?*

A pesar de que una gran proporcién de pacientes tuvie-
ron un ingreso ya tardio al hospital, al 48% se le realiz6 el
KPE dentro de los primeros 90 dias de vida, que funciona
como procedimiento puente para el trasplante hepatico.
Aun con el procedimiento, 18 de los 27 pacientes fallecie-
ron, lo que hace mas importante encontrar signos clinicos
que nos anticipen de la evolucién de cada paciente para su
oportuno tratamiento, incluso a pesar de una terapia puente
como esta.?52%

En todos los pacientes, ademas del cuadro clinico carac-
teristico, el diagndstico se establecié mediante un estudio
histopatolégico confirmatorio. Veintidés de los pacientes
estudiados desarrollaron cirrosis, que es la evolucién final
de la enfermedad, y 17 de ellos presentaron HU.

Conclusiones

Los hallazgos de este estudio arrojan luz sobre la rela-
cion entre la presencia de HU y AVB en pacientes pediatri-
cos. En primer lugar, se confirma que los pacientes con AVB
enfrentan un mayor riesgo de desarrollar HU. Asimismo, se
revela que la presencia de HU esta fuertemente asociada a
una evolucion mas avanzada de la hipertension portal y a
un aumento en la prevalencia de complicaciones hepaticas,
como las varices esofagicas pequefas.

Estos resultados subrayan la necesidad urgente de con-
siderar la busqueda intencionada de HU en pacientes diag-
nosticados con AVB. Es crucial reconocer que la HU podria
ser un marcador temprano del estado de gravedad de la
enfermedad hepatica en estos pacientes. Por lo tanto, se
recomienda encarecidamente que los profesionales de la
salud implementen un tamizaje mas riguroso para detectar
la presencia de HU en pacientes con AVB.

Esta estrategia de deteccion mas precisa permitiria una
evaluacion mas temprana de la progresion de la enferme-
dad hepatica, lo que podria llevar a intervenciones pre-
ventivas y a un manejo mas adecuado. Ademas, podria
contribuir significativamente a mejorar la calidad de vida y
el prondstico de los pacientes afectados por esta condicion.

Dada la escasez de informacion en la literatura médica
sobre esta relacion en pacientes pediatricos, se destaca la
importancia de futuras investigaciones que profundicen en
la fisiopatologia de la HU en el contexto de la AVB. Esto
podria abrir nuevas puertas para comprender mejor la enfer-
medad y desarrollar estrategias de atencion mas efectivas.
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