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Colestasis Neonatal

Incidencia: 1: 2500 RNV
Eticlegias
Defectos metabolicos, endocrinologicos
Infecciones, virales
Anermalidades anatomicas
Sindromes, familiares

Defectos enila sintesis,/ transporte de AB V' acides
0rganicos

ldiepaticar 15 — 20% de todos les casos

Heubi J, AASLD, 06




COLESTASIS CRONICA

Colestas/s: es la alteracion del flujo biliar

normal y la retencion en sangre y tejidos de los
componentes excretados por la bilis.

Puede ser definida, segun criterios:
® funcienales
& Dloguimices
® clinicos

& histolegices




COLESTASIS: Mecanismos

Produccion de bilis en el higadoe:

@ Alteracion en la secrecion canalicular
desde los hepatocitos

& Enfermedad primaria de los
colangiocitos (mutaciones geneticas,
drogas, toxicos, VIrus)

Resultado inal: alteracion en la formacion de

bilis y de la circulacion enterohepatica de las

sales biliares

Boyer JL, AASLD, 2002




NEONATO

PREDISPOSICION
COLESTASIS

Inmadurez dermecanismos invellcrades entla
‘Eoimacion de Bilis?

SUSCEPTIBILIDAD : infeccion, enfermedades

genético- metabodlicas, etc.




NEONA

O

“Colestasis Fisiologica™

< Pool de Acidos Biliares (AB)

< Concentracion duodenal de AB

< Reabsorcion intestinal de AB

AB atipicos

> ABisericos (4 - 6 meses )

Balistrent Vi, 91




COLESTASIS NEONATAL

Inmadurez Hepatica Multiples Causas

Criterio Amplio EXclusivamenie IHepatico




-Alteracion en la formacion de bilis por el
hepatocito.

-Opstrucecion deliflujoe biliar en el arbel bilial
Intra Vo extranepatico.

» Neonato: multiples entidades se presentan con
colestasis; tienen un cuadro clinico y laboratorio ~
» Establecer el diagnostico precoz de enfermedades

tratables

» Hepatopatias progresivas, sin tratamiento especifico:
apoyo nutricional y manejo de 1as; complicaciones




COLESTASIS NEONATAL
DIAGNOSTICO

HEPATOCELULAR OBSTRUCTIVA

MEDICO QUIRURGICA

|

SEMEJANZA BLOGWUIMLICA




HISTORIA NATURAL DELA
ENFERMEDAD CRONIGA

Resultados

1°s sintomas Confirmacion
diagnostica

Muerte

/\ /\ : Discapacidad

Estabilidad

Comienzo 1= censuita Tiratamientery.

piologico Sseguimiento o
2 < Curacion




Colestasis Neonatal:
Diagnostico Diferencial en 1970

% 2%

"Hepatitis" Neonatal B Miscelaneas

Atresia Biliar "Viral'" TORCH




Colestasis Neonatal:
Diagnostico Diferencial 2006

Heubi, J, AASLD, ‘06
20%

15% 5%

Atresia Biliar m Enfermedades Metabolicas
Viral Hepatitis Neonatal
mAlfal AT S. Alagille & CIFP




COLESTASIS NEONATAL
Criterios clinicos

\aleracion dell color de las
deposiciones durante 10 dias

Peso de nacimiento

Edad de comienzo de'la acelia

IHepatemeagalia
SEguiricaciaizgRestca: 82%

Arch Franc Ped, 1977




ACTITUD PRACTICA EN COLESTASIS
NEONATAL

® [Diagnositico etiologico pPrecoz

S Jiratamiento de las causas accesibles

S Seguimientor adecuade nutrcienal

*ndicacion de lirasplante Hepatico




Guias de Evaluacion para Colestasis:
recomendaciones de la North American Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

* El Comité examino el valor de los tests diagnosticos
utilizados para la evaluacion de la Ictericia
Colestatica y como deben aplicarse en dichas
situaciones clinicas.

Las Guias proveen recomendaciones para el
manejo en el 1er Nivel de Atencion, indicaciones de
consulta con el especialista y manejo del Pediatra
Gastroenterologo — Hepatologo.

Y también, desarrollaron un proceso que intenta
Incorporar la mejor evidencia disponible de la
bibliografia, en conjunto con el consenso de
expertos, cuando la evidencia es limitada.

JPGN, ‘04




Evaluacion Iniciall del Lactante Ictérico

® La meta continua siendo la deteccion precoz vy el
diagnostico eficiente.

No hay un test de “screening” que puedan predecir
cual lactante va a desarrollar Colestasis.

Por lo tanto, la deteccion de colestasis es patrimonio
del reconocimiento clinico de ictericia, heces acolicas,
y/o coluria, por los padres o el 1er Nivel de Atencion.

La recomendacion es que cualquier RN que presente
Ictericia a las 2 semanas de vida debe ser evaluado
con la determinacion de Bilirrubina total y directa




En la blsgueda de Estrategias

Recomendacion Nivel de evidencia
Biopsia hepatica: A

o0GT:

Centellograma:

ERCP:

Lipoproteina:

Ecografia:

Aspirado duodenal:




Conclusiones

El diagndstico rapido y efectivo de la causa de la
Colestasis es un Desafio

La mayoria de los tests diagndsticos que se usan para
determinar la etiologia son operador dependiente y
variable en su utilidad, y muchos no son comunmente
realizados fuera de los Centros de referencia.

El algorritmo diagnostico debe ser util y rapido

La sensibilidad y especificidad de las pruebas es muy
variable

El diagnodstico de Colestasis Neonatal es una
URGENECIAN




ATRESIA BILIAR
Presentacion clinica

Ictericia, acolia, coluria, hepatomegalia

Habitualmente detectada en el control
de los 2 meses

Oportunidad perdida: como “ictericia
por leche materna”: — retardo en el
diagnostico

Laboratorio: Bi Il 6 -10'mg/dI
BilD 3-8 mg/dl

{"Fosfatasa alcalina'y vGil;




Fundamentacion

*. La consulta por Colestasis Neonatal es frecuente

*. La deteccion precoz continua siendo un desafio

*. La experiencia de Matsui & Dodoriki

. Estudio piloto “Programa de Screening” 1999-2002

*Inclusion rutinariaide Ia tarjeta eni el controllal mes

de vida (Hospital Prof'A. Posadas)

. Se esta elaborandoilaiinclusion del Progama a

nivel Nacienal




Razones que justifican el “screening” o tamizaje

® Un procedimiento que permita reconocer la
enfermedad, desde los primeros sintomas.

® Ventaja: busqueda activa de la enfermedad,

mejora el pronostico.

* Tamizado: aplicacion de una pruebaen
escala masiva, para identificar’ los que
posean alta probabilidad de padecer una
enfermedad:




El “screening” debe cumplir
los siguientes requisitos:

disponible
facil

bajo costo
no Invasivo

InNRGCUOo




Instrumentos de la APS aplicables al
metodo

® Regionalizar
® Accesibilidad

S Extension de la cobertura

* Tecnologia apropiada

* Participacion social




Please write the appropriate number in the
square below a few days before your baby’s
one month health check and do not forget in
bring this card on the day of the health
check

The stool colour of your
baby most resembles

Columns for the Doctor.

When a mother chooses one of the numbers
from 1 to 4, please fill up the following
blanks after you see the infant.

| Jaundice (none, mild, severe)

Stool colour you saw (No. )

If the number is from 1 to 4, please call us as
soon as possible (Tel. 0285-44-2111)

Screening for
biliary atresia

Akira Matsui

Viasami Dodoriki

THE LANCET
1995, Vol 345,
N° 8958, p. 1181.




® El Programa Nacional fue Iniciado en
Tochigi Prefecture. (Dr Akira Matsui)

® De los 147,337 ninos que se les realizo el
screening — 86 (0,06%) al mes: Acolia

U
10 Atresia Biliar (Kasai: X: 53 d)

* Sensibilidad: 67%:; Especificidad 99,9%

Matsui A, Lancet, 95




Screening for Biliary Atresia by Infant Stool

Color Card in Taiwan
Chen S-M et al. Pediatrics, 2006

Estudio Piloter  Marze 2002 a Diciembre 2003
Cohorte: 119,973 nihes de 49 Hospitales
llasa promedio de retormo: 65,2% (n: 76,164

HIpoe — acolia: 94" — 44 se normalizaron

Diagnostico de Atresial Biliar: 291(30,9%) 26 (SCC)
Otras causas: 6! (6,97%0)

Kasall 7 (586,670) antes de les 60/ dias







Por favor escriba el nimero que correspon-
da al COLOR DE LA MATERIA FECAL de su
hijo en el casillero correspondiente, unos
dias antes del control del 1er mes y no se
olvide de lievar esta ficha ese dia.

El color de la materia fecal de mi hijo se
parece al N° Fecha - -

Datos
Nombre y apellido del nifo:

HC N2

Fecha de nacimiento:
Hospital donde nacio:
Nombre de la madre:
Fecha de control:

Para completar por el médico

Cuando la madre elige uno de los numeros
del 1 al 4, por favor observar si el nino
presenta: Ictericia (No,Moderada o Severa).

Color de la materia fecal, comprobada
por el médico.N® Fecha -

Si el N2 corresponde del 1 al 4, por favor
comunicarse lo antes posible con:

Seccion Gastroenterologia Pediatrica

Hospital Nacional P.A.Posadas - V. Sto. Haedo
Provincia de Buenos Aires

Teléfono: (011) 4469-9300 int. 1511

Fax: (011) 4469-9220

Stool Color Card Screening
for infants aged one month

Version en espanol
utilizada en el
Programa Piloto del
Hospital Nacional
Prof. A. Posadas




St Mo
cLiajorlw Tarjetn?

Por favor escriba el niimero que corresponda al COLOR DE LA MATERIA FECAL
de su hijo en el casillero correspondiente, unos dias antes del control del 1er ines y
no se olvide de llevar esta ficha ese dia.

El color de la materia fecal de mi hijo se parece al N° Fecha / /

HC N°:

Fecha de Nacimiento:

Hospital donde nacio:

Nombre de la madre:

Fecha de control:

Para completar por el médico

Cuando la madre elige uno de los niimeros del 1 al 4, por favor observar si el nifio

presenta Ictericia (No, Moderada o Severa).
Si el N° corresponde del 1 al 4, por favor comunicarse lo antes posible con:

Seccion Gastroenterologia Pediatrica Teléfono: (011) 4469-9300 int. 1511
Hospital Nacional P.A. Posadas - V. Sto. Haedo Fax: (011) 4469-9220
Provincia de Buenos Aires




{ Stool Color Card Screening for infants aged one month

Identificar a ninos con heces
Objetivo | hipo o acolicas en el control del
1er mes para descatar A B.

Estudio observacional,

Diseno .
prospectivo

Todos los Recien nacidos en el

Centro Obstetrico del’ Hospital

Posadas, y controlados durante
Inclusion |el1er mes de vida.

Criterio de




Entrega de la tarjeta Controlidel lermes | IN®coloren latarnjeta

|

) ambulatorio Gastrioenterologia

N

j Internado

control 44 \

Control del color
de las heces con

| la tanjeta
Recién Nacido| colorimétrica

A 4

) 4

v \ 4

DIagnostice

Internado Neonatologo dernito




RESULTADOS
Duracién del estudio: 1° Agosto, 1999 al 31 Julio, 2002
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2000

0,

RN

Control del
lermes

Pacientes con

Heces hipo o acolicas

(1-4)

199

HepatitisiNeonatalldiopatica

Fallecidos

Sindreme de'Alagille

Litiasis Biliar

Hepatitis Lugética

Ningln caso de atresia biliar fue detectada durante el periodo de screening




Hallazgos Biquimicos, Ultrasonograficos, e Histologicos

Caso BD  AST/ALT @ FA/yGT
mg % U/ L U/ L

3.8 207/96 1901/513
150/80 1660/ 310

12 340/225 771156

23711
1446

2,6 167 /97

Colesterol

mg %
PASK)

Ecografia

Vesicula
pequena

Vesicula
normal

Vesicula
normal

Litiasis

Biopsia

Hepatica
Pobreza de
ductos biliares

Hepatitis
Inespecifica

Transformacion
Giganto celular

Colestasis
canalicular y
hepatocitaria

Diagnostico
(edad)

Sindrome de
Alagille
(42 d)

Hepatitis
Luética
(37 d)

Hepatitis

Neonatal

|diopatica
(39 d)

Litiasis Biliar
(35 d)




Conclusiones

©. La baja tasa de retorno (33,9%) en el control del 1 er

mes dificulta la deteccion precoz de una patologia de
baja frecuencia.

> Nuevos esfuerzos deben estar dirigidos para

desarrollar Programas Educacionales para instruir a
madres y all Equipo de Salud acerca de |a importancia
dell controlidel color'de las heces en el RN antes del
control dell 1er mes.

> La deteccion|precoz de otras entidades; se benefician

con un tratamiento medico especifico:

. Ell*screening” conlas tarjetas colorimetricas puede

ser de utilidadl para descartar otras causas de
Colestasis Neonatal

Ramonet M et al, J Pediatr Gastroenterol Nutr 04




{20 Etapa- Instrumentacion del “screening”como rutina

Periodo 2002-2008

Inclusion de las tarjetas colorimetricas como parte
del screening de rutina en el periodo neonatal.

Tasa de retorno (no medida)

2 ninos nacidos en nuestro Hospital, fueron

controlados con las tarjetas colorimeétricas (en Salas
perifericas) comprobandose heces hipocolicas .
Dichos hallazgos fueron referidos, por telefono. Una
rapida referencia, a nuestro centro; posibilito el
diagnostico de AB y |a realizacion dellKasai ('a los
381y 42 dias de vida)

1 nine nacidoien elfhospital; se realizo diagnostico
de Atresia Biliar, y operacion de Kasai a los 48 dias.




Colestasis Neonatal
Hospital Prof. A. Posadas (1978-2008)

20.5 (21%) 18'RN en otr_os centros
fueron derivados al
30.1 (29%) hospital, realizandose el
diagnostico de AB y el
Kasai (1999i- 2008)

\ 7.4 (7%)

5.8(6%)

3.7 (4%)

24.5 (25%) 8 (8%)

2007-1er paciente nacido

. " - Torch, ete) en el hospital con AB
® Hepatitis neonatal idiopatica nfeccién (Torch, etc K . ’
asai: 48 dias

® Atresia Biliar m Sindrome de Alagille
® Enfermedades Metabodlicas Quiste de colédoco
Otros




{ Propuestas para el screening a nivel Nacional }

> Conocimiento de las autoridades de Salud de |la
problematica, a nivel Nacional. En 2011 se iniciara un
estudio multicentrico, con el apoyo del M de Salud
(previo a la incorporacion al Programa Nacional de
Pesquiza Neonatal)

> Inclusion del screening durante el periodo neonatal

‘- Educacion profesionallintensivo

'~ Guras efectivas parna padres (Educacion parna la Salud)




ALERTA AMARELO

O aumento da bilirrubina direta (colestase) representa a presenca de
doenca hepatocelular ou biliar e necessita exploracao clinica urgente. O
diagnostico precoce e o tratamento adequado influem decisivamente na
sobrevida e na qualidade de vida de muitos pacientes, como nos portadores
de atresia biliar e alguns erros inatos do metabolismo.

A atresia biliar € a principal causa de transplante hepatico em
criangas e, se nao tratada, & fatal em 100% dos casos. A cirurgia de Kasai
(portoenterostomia) € a unica alternativa para evitar o transplante hepatico,
tendo melhores resultados se realizada precocemente. No Brasil, o
encaminhamento tardio destes pacientes &€ um importante problema. d
Medidas simples, como as descritas a seguir, podem facilitar o diagndstico Presenta O por

precoce e melhorar o prognodstico destas criancgas: |a D ra The |S
- O recém-nascido que persistir com ictericia com idade igual ou maior

aque 14 dias deve ser avaliado do ponto de vista clinico (global e SI'Velra Porto
J

coloracao das fezes e urina) e laboratorial (bilirrubinas).
- Se as fezes foram “suspeitas’™ ou a crianga apresentar aumento de

bilirrubina direta, encaminhar o paciente para servicos especializados. Aleg re 20 1 O

g

Fezes Normais Fezes suspeitas

— ,' -
__-‘3_;\_ \ Departamento Cientifico de
@ ﬂ/ Gastroenterologia Pediatrica
i SBP



Selective Use off Endescopic Retrograde
Choelangiepancreatography. in the Diagnosis of
Billary Atresia in Infants Younger than 100 days

Shanmugam N, et al, King's College Hospital, UK

* Estudio retrospectivo ('97-'07) de 48 pacientes
con CN, < de 100 dias, que se realizé ERCP

®* Resultados: Exitosa: 45; fracaso: 3; visualizacion
del arbol biliar: 20 (42%); normal:8; anormal: 12
(6 con C. Esclerosante); BA: 22 (52%), +3 (por
laparotomia). Sin complicaciones pancreaticas o
peritoneales.

J Pediatr Gastroenterol Nutr, 09




Endescopic Retrograde
Chelangiopancreatography: in patients with
Neonatall Cholestasis: An additional Diaghostic
ool fer Selected Indications

Chardot Ch, (Birmingham, UK)

“Del total de la logistica en el algorritmo de la
CN, se debiera considerar la ERCP, pero solo
de acuerdo a la experiencia de los Centros, y
evitar innecesarias anestesias”

J Pediatr Gastroenterol Nutr, 09




Serum Markers may: distinguish Biliary Atresia
firom others forms of Neonatal Cholestasis
Wang H et al, JPGN, April, 2010

ldentificar biomarcadores sericos potenciales
para clasificar lactantes con CN

Se realiizo 2-D diferentes en electrofioresis en gel,

analisis estadistico, y espectrometria de masa,
utilizandoe 19 sueros de pts con AB vy 19'sin AB

Resultadoes: se hallaren poetenciales 11
PIGMarcaderes SErces

Conclusienes: la combinacion; de biomarcaderes,
Con IMageREs, Y criternios clinices seran de utlidaad
en la seguridad diagnoestica.




Analysis of the histolegic features in the
differential diagnosis of intrahepatic neocnatal
cholestasis

Bellomo-Brandao, MA et al, World J Gastroenterol, "09

® Se evaluaron 86 nifios con INC ('82-°05), con
ictericia desde los 3 meses y biopsia hepatica.

Hallazgos histologicos: colestasis, eosinofilia,
células gigantes, eritropoyesis, siderosis, fibrosis
portal, septos.

Resultados: Grupo 1: n: 18 (infeccion); G2: 18
(genetico-endocrino-metabodlico); G3: 50
(idiopatico).

Conclusion: solo hubo diferencia significativa
con la eritropoyesis en el G1




IHeterozygous F1C1 deficiency: a new genetic
predisposition to transiet neonatal cholestasis
Jacquemin E, et al, JPGN, 2010

®* Los autores postulan que una alteracion
heterocigota en cualquiera punto del sistema de
transporte hepatocelular esta involucrado en la
secrecion biliar (ej, MDR3, BSEP, o F1C1) siendo un

factor de riesgo para desarrollar una susceptibilidad
individual para Colestasis Neonatal Transitoria (CNT)
porque ya se ha demostrado para otros formas de
colestasis en adultos.

Por lo tanto, tal predisposicion genética merece una
confirmacion en una cohorte grande de ninos con
CNT.




Colestasis Intrahepatica Hereditarias

Grupo heterogeneo de enfermedades
colestaticas gengeticas, caracterizadas por
Cl coni o sin alteracion de CB (ductopenia),

iepresentande defectos especifices enlel
transporte o sintesis de Acidos, Biliares.

PuUeden aparecera cualguier edad




Colestasis Intrahepatica Familiar
Progresiva (CIEP)

EXpresion

CIEP Defecto genética

v Gl Histelogia

Secrecion Sin
Subtipol de 18 Normzal — gfeliieEelely
ac, pilian ductular

SECIEecion Con
Suntipoe ge VDR, EANIGEIiElE] proliferacion
| oS0l ofelo)s ductular

Viaggiere G et alsJi RPediatie &




Errores Innatos Acidos Biliares

Clinica
Severa colestasis neonatal

Coagulopatia
T ALT/AST: v GT normall (no siempre)

Histelogia

Celulas gigantes
Iiransiormacion pSeudo=acinar
[Estasis canalicular

Balistren, Wi EJr Pediatn Gastieenteneli N O




Diagnostice de les Errores Innatos del
Metaholismo

® Alto indice de sospecha

® Colestasis Neonatal

- Acidos biliares “normales”en presencia de

Bilirrubina Directa aumentada
- Otros familiares afectados

®* Inadecuada absorcion de vitaminas liposolubles
y grasas

Heubi J, AASLD, 06




Errores Innatos Acidos Biliares

De los 6 defectos identificados, los 2 mas
frecuentes:

Deficiencia del 4* 3-oxo 5/ reductosa: CN
grave e insuliciencia hepatica

Deficiencia de 3/ hidiexi dehidrogenasa-
ISomerasas niper bilirupina directa, con
niveles hajos de acidos biliares; sin pruriie

Ciocea M, AlvarezZ F ArchrArgent Pediatr 09




Screening / evaluacion para Errores
Ilnnatos del Metabolismo de les AB

® Hiperbilirrubinemia directa con AB sericos normales

® Analisis por FAB de orina / bilis

® Analisis cuali y cuantitativo de acidos biliares séricos y
en bilis por GC-MS

Heubi J, AASLD, 06




Sindromes Geneticos Colestaticos

Comienzan en la infancia

Superposicion de hallazgos clinicos

Ictericia

Acolia

Hepatomegalia
Fallaien el crecimiento

Prurito

Coagulopatia Mal Prondstico!!




Diagnostico Diferencial: CIPF y Defectos
en la Sintesis de Acidos Biliares

Edad de comienzo menor de 1 ano Variable

Clinica Hepatoesplenomegalia Hepatoesplenomegalia
Prurito Presente Ausente

Ictericia Severa +/-

Crecimiento Marcada detencion Moderada

ALT/AST Muy aumentadas Aumentadas

vyGT Normal Normal

Colesterol Disminuido Normal o disminuido
AB primarios Presentes Ausentes

CiocealV AlVarez E Arch Angent Pediats 09




IHepatepatias Mitocondriales

Desordenes en la disfuncion mitocondrial del
hepatocito juega un rol en la etiologia o patogenesis
de la injuria o falla hepatica

Primarios (mutacion genética) o secundarios (toxina
enddgena o exdgena)

Constituyen un numero creciente

Diagndstico sugerido por Acidosis Lactica y
esteatosis hepatica, falla hepatica sin T TGO/TGP

Tratamiento: General (soporte); especifico
(antioxidantes, Trasplante hepatico: cuidadosamente
seleccionado

SeKol; K AASLEID; 06




rasplante de Hepatocitos para las
Enfermedades Metabolicas Hepaticas

®* “Puente” en los pacientes con Falla Hepatica

® Correccion en los Defectos Metabolicos

Strom J, AASLD 06




Recomendaciones Yy evidencias de las estrategias para
mejorar la evolucion de los pacientes con C. Neonatal
Benchimol E, et al, ‘09

Recomendacion Estrategia Evidencia

*A las 2 semanas (BD) Identificacion precoz Nivel Il
Guias

*Algorritmo diagnostico Causa de la CN Nivel Il

Guias

*Intervencion inmediata Precoz intervencion Nivel Il y Il

E. retrosp
*>|nvestigaciones de eficacia ldentificacion Precoz Nivel |l

y factibilidad de screening de CN~ intervencion E. prosp.




Colestasis aseclada a nutricion parenteral
prolongada en el periedo neonatal: posible
eficacia del acide ursodesoxicolico
Garzén L, et al An Peditr, 09

Analisis retrospectivo de 2 ainos, que incluyé: ALT, AST, BD,
0GT en neonatos con NPP tratados o no con URSO (15-30
mg/Kg/dia).

Resultados: n: 24; Tratados: 17; controles: 7. En el grupo
tratado se evidencié un descenso significativo (p<0,05) en la
0GT y BD a partir de las 4 a 5 semanas de tratamiento.
Ademas, una correlacion significativa (p< 0,01), entre las BD
maximas y el tiempo de NPTotal.

Conclusiones: con URSO, | mas rapido de los marcadores de
colestasis, pero no los de citotoxicidad.

Pendiente realizar estudio aleatorio, con adecuada potencia
estadistica.




CONCLUSIONES

Rol del Neonatologo: La ictericia es siempre
patologica, a partir de los 14 dias de vida.
Solicitar: Bilirrubina Directa

Rol del Pediatra: observar el color de las heces

Rol del Hepatologo: considerar el amplio espectro
del diagnostico diferencial, ya que existen mas de
15 causas de CN, que explican el 95% de los
Casos

Rol del Cirujano: lactante con CN lo asume como
AB

Edad del Kasal, experiencia del equipe quirtngico

Valor de la Biopsia hepatica y delar Colangiograiia
Importancialdel [DI2gNOSHECO PrecoZ!!
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