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Introducción
• Aumento de la supervivencia de los niños con enfermedades 

hepáticas crónicas que desde las consultas del especialista pediátrico 
se derivan a las consultas del especialista de adultos: 





No adherencia al tto: adolescencia (impte TH y otras enfermedades crónicas)
• Watson 2000. Tx renal: n=20 a los 3 años 40% perdió el injerto por no adherencia, sin historia previa 

antes de la transición
• Annunziato 2007 USA 14 pacientes. 28% fallecen  por rechazo y no adherencia
• Sagar UK (2015). n=137 pacientes. A los 5 años de la transición 93% supervivencia, datos equiparables 

a los TH adultos

UNIDADES DE TRANSICION



UNIDADES DE TRANSICION

Programas de transición:
Inicio a los 11-12 a
No depende  de la edad sino de la madurez psicológica y emocional del paciente
Equipos multidisciplinares
Tecnología y la medicina digital

Necesidades-pacientes
- Educación: conocimiento de su enfermedad, medicaciones, EA, pronóstico,…
- Psico-socioales: interacción familiar, dificultades sociales (sexualidad, consumo de alcohol) y académicas
- Médicas: Conocer e integrarse en nuevos servicios médicos (adultos)

Necesidades-médicos
- Conocimiento de enfermedades específicas pediátricas
- Feedback con paciente y su familia
- Comunicación insuficiente con S.pediátricos-S.adultos



Enfermedades autoinmunes
hepáticas pediátricas

HAI

Overlap síndromes
- HAI
- CEP (+ frec en pediatría)
- CBP (adultos)Criterios diagnósticos:

- Aumento de IgG
- Presencia de autoAcs
- AP: hepatitis de interfase
- Respuesta al tto
- Descartadas otras etiologías

Importante respuesta al  tto y pronóstico

Inflamación crónica y 
fibrosis de conductos 
biliares intra y/o 
extrahepáticos.

Enfermedad 
inflamatoria hepática



Enfermedades autoinmunes  hepáticas
HAI - Tipo I HAI -Tipo II ACS (overlap HAI-CE)

Acs ANA +,  ML + (>1:20, 1:80)
SLA  (50%: riesgo de recaida)

↑IgG (15% Normal)

LKM1+ (> 1:10, 1:80), 
antiLC-1+SLA, anti-LKM3

↑IgG (25% Normal)

ANA+,ML+
IgG alta
P-Anca (75% de los casos)

Sexo Mujeres Mujeres V=M

Frecuencia 2/3 1/3 25%

Edad + frec. Pubertad y 40 años Edades tempranas

Clínica Hepatitis aguda 40%
Insidioso 25-40%

↑FA por crecimiento
Cirrosis  con más frecuencia al 
debut →curso más crónico

Más agresiva
Fallo agudo
APECED

Como HAI-1 más graves
Dg: por colangioRM
HAI→ evolucionar a  ACS

Otras enf.
autoinmunes 

H familiar 

20%-40%: 
Déficit de IgA (Tipo II)

Diabetes
Celiaca,vitíligo

Tiroiditis,EII
Sd nefrótico

40%

EII 45%

Tto Prednisona+AZA + UDCA

Hepatitis aguda 40%
Insidioso 25-40%

Complic. Cirrosis 10%



a) Infiltrado de cells plasmáticas
b) Hepatitis de interfase
c) Rosetas
d) Venulitis y necrosis zonal central
e) Emperipolesis





Hepatitis autoinmune
Edad pediátrica:

• La evolución en pediatría es más agresiva que en los adultos.
• Al diagnóstico ↑ % de cirrosis. Está indicado un tto temprano
• Tratamiento: corticoides +/-aza. Valorar la retirada si: tto 3 años,normalidad BQ, Igs y BH 

sin alteraciones al menos 2 años previos. (no tipo II) . < 20%, recaídas frecuentes

Adolescencia: 
• Riesgo incumplimiento terapeútico.

Evolución:
• Mala respuesta/recaidas(3-5%): MMF, CyA, Tacro,sirolimus, infliximab, rituximab
• Embarazo: continuar tto. Evitar MMF
• Si asocia colangitis esclerosante /overlap: peor pronóstico
• Otras enf autoinmunes: celiaca, vitíligo, tiroiditis, APECED, IBD



Colangitis esclerosante autoinmune

• La lesión del parénquima hepática responde bien con el tto IS

• Añadir UDCA 15- 20 mg/K

• 50% la lesión progresa y 20% necesitar TH

• La progresión de la enfermedad hepática se asocia con mal control de la EEI



Enfermedad de Wilson

13%

70%

16%

1%

Debut EW
n 76 niños

H. La Paz (1981-2010)

Normal n:10 Disfunción sin insuf n:53

Hep grave n:12 SNC+hepa grave n:1

P. Jara
Enfermedad hepática en 

el niño, 2012



Cobre urinario
Normal< 40µg/24 h
40-80 µg/24 h →1
>80 µg/24 h →2

Sobrecarga peniciliamina

Ceruloplasmina
Normal > 20 mg/dl
10-20 mg/dl → 1
< 10 mg/dl → 2

Biopsia hepática
>250 µg/gts→ dg
< 50 µg/gts→ excluye

Anillo K-F

Fallo hepático

Reactante fase aguda. 20%  de EW tienen valores normales
Valores bajos:  20% portadores asintomáticos, hepatopatías graves, fallo hepático, 
CDG,  malnutrición, pierde proteinas, sd nefrotico, Menkes, aceruloplasminemia, 
deficiencia adquirida de cobre
- En RN niveles bajos , va normalizándose con la edad. Util en> 1 año.

Depósito de cobre: aumentado el colestasis de larga evolución. 
En lactantes depósitos aumentados fisiologicamente

Valores criticados por punto de corte elevados. Muestra insuficiente..
Tinciones orceina, rodamina no útiles. 

Raro en niños

Bili > 17,5 mg/dl, transaminasas  bajas (100-500 UI/L) y FA baja.
Ratio BT/FA<1 

Anemia hemolítica CD-
Fósforo sérico bajo

>100 µg/24 h: diagnóstico
Los valores se relacionan con la edad.En Pediatría se valora>  40µg/24 h
Sobrecarga con penicilamida: solo + si hepatopatia grave 

Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology (2014) 

Giusy Ranucci
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Score Leipzig 2001 

Enfermedad de Wilson





Considerar:

- Paso de D-Penicilamina a sales de Zn
- EA: renal, elastosis serpiginosa (D-peni), déficits Fe, Zn

- Fallo hepático (adultos jóvenes, suspensión espontánea,…)

- Alteraciones neurológicas

- Cambios hormonales (abortos, …). Mujeres embarazadas.

- Casos de hepatopatía avanzada o FHA: TH (<1%)

- Nuevos tratamientos: terapia génica, terapia celular,…

- Screening familiar

Principal problema es el mal cumplimiento terapéutico:
- Omisión de dosis /fallo de separación de las comidas



NAFLD en pediatría

• Criterio definición: con elevación de transaminasas

• Prevalencia: 3-10% de la población pediátrica  y aumenta al 28% en niños obesos

• Causas secundarias: 18% de los niños obesos referidos por NAFLD

Causas secundarias de esteatosis en adolescentes 

- Infecciones virales: HVA, VHB, VHC, CMV y VEB
- Hipotiroidismo
- HAI
- Enf. celiaca
- EW
- Alfa 1AT
- Errores metabolismo de lípidos: LAL-D, hipoBeta, lipodistrofia, 

hiperlipemia, hipercolesterolemia familiar
- Otros: OTC, CPSI, CTLN2, intolerancia a la fructosa, glucogenosis, CDGs
Si lactantes siempre buscar causa Journal of Hepatology 2021 vol.74



NAFLD en pediatría
• Reto: diagnosticar la esteatosis y predecir la evolución a cirrosis en la edad adulta 

y riesgo de HCC

• Evolución: complicaciones: Sd metabólico, afectación renal, enf cardiovascular, …

• Diagnóstico: biopsia 



Metformina
Estatinas

α-tocoferol
Ac.ascórbico

Acido 
obeticólico

Acidos omega 3 
PUFA

Vit D, E

ProbióticosOrlistat

Cirugía bariátrica

Ezetimib
Glitazona

DISMINUIR 
DE  

PESO



Déficit de alfa 1 antitripsina

- Hepatopatía /desarrollo enfisema pulmonar precoz 
- Variante PiZ (PIZZ, SZ, MZ*) +modificadores genéticos y ambientales.
- Plegamiento anómalo de la proteína en RE, alteración de la autofagia/ mec de 

degradación ( calnexina y  enzima ManIBI)→ apoptosis, proliferación→lesión
* Considerado modificador genético de otras enfermedades hepáticas



Déficit de alfa 1 antitripsina

• Clínica:
• Neonatos 80% colestasis

• Colestasis neonatal : 20%-> fibrosis, cirrosis, 5% TH en los primeros 4 a), 

• Leve disfunción, rara progresión (FR: obesidad, sexo masculino, Hª hepatopatía)

• Adolescencia: hepatopatía crónica→ algunos casos: progresión y descompensaciones.

• Adultos: características semejantes a la hepatopatía alcohólica. Gránulos PAS+. 

• Riesgo de HCC (cirrosis)

• Tratamiento: 
• infancia: tto colestasis/TH/medidas preventivas (obesidad, alcohol, tabaco)/nuevos ttos

• adultos: raro TH/ infusión de A1AT  ( pulmón)

• Terapias genéticas, chaperonas, fármacos,…



Fibrosis quística

Páncreas 

Pulmón

Hígado

HIPERVISCOSIDAD

secreciones

Vesícula:

Colelitiasis

Conducto biliar: 

Estenosis distal

Colangio carcinoma

Parénquima:

Esteatosis

Colestasis neonatal

Cirrosis biliar focal

Cirrosis biliar multilobular

Transporte 

de Cloro

8% HTPpubertad
Tx hepático

Tx hepato-páncreas

Tx pulmonar



Fibrosis quística
Tto: UDCA y sintomático (nutrición, infecciones)
Ivacaftor y lumacaftor (modifica transporte iones SOLO 
en el pulmón)
Dg: BH. Otros: Eco, TC, RM
Poca alteración en la BQ

Factores de riesgo

Malnutrición, infecciones pulmonares, toxicidad fármacos
Edad al diagnóstico
Sexo masculino
Hª de íleo meconial
Insuficiencia pancreática
Mutaciones I-II-III
Genes modificadores: Alelo PiZ (SERPINA1)→ (x5 riesgo)
Mutación UGT1A1



Colestasis intrahepáticas familiares



Defecto
Gen

FIC 1  (CIFP1)
ATP8B1 (crom18)

BSEP (CIFP2)
ABCB11(crom2)

MDR3 (CIFP3)
ABCB4(crom7)

TJP2(CIFP4)
TJP2

Analítica GGT normal GGT normal GGT alta GGT normal

Fisiopatologia Traslocasa de fosfolípidos en mb
apical (capa int-ext)
↓FXR expresión

Defecto en la bomba 
exportadora de sales bilires

Transportador de
fosfatidilcolina:favorece la 
cristalización del colesterol

Papel en las uniones 
estrechas del canalículo 
biliar

Clínica Ictericia 
Prurito +++
Hepatomegalia
Talla <P3 (85%)
Cirrosis 
NO litiasis, No Neo

Ictericia
Prurito +++
Hepatomegalia
Talla<P3 (40%)
Litiasis
HCC
Insuficiencia hepática(3 a)

Colestasis neonatal 
Colelitiasis precoz
Litiasis ( LPAC)
Cirrosis adultos
Colestasis del embarazo

Ictericia
Prurito +++
Hepatomegalia
Cirrosis precoz
HCC

Extra Diarrea, sordera, pancreatitis,… No No Pulmonar
Neurologico

AP Colestasis,fibrosis
escasez ductal

TGC
Fibrosis, cirrosis

Colestasis
Proliferación ductal

Colestasis
TGC

Inmuno-
histoquimica

Expresión normal
de MDR3, BSEP

Ausencia de tinción de MDR3. 
Algunos casos tinción débil-N

Expresión nula, débil o normal 
de MDR3

Ausencia  TJP2 
La claudina 1 (se 
deslocaliza)

Tratamiento DBPE, exclusión ileal, Inh ASBT, 
obeticólico
Tx :esteatosis y diarrea

DBPE, Inh ASBT,Chaperonas
Tx: recurrencia  por Acs

Repuesta UDCA, Inh ASBT 
Chaperonas,Tx

Tx



Defecto
Gen

FXR (CIFP5)
NR1H4 (crom12)

Defecto miosina5B
MY05B(crom18)

ARC (artrogriposis, tubular, colestasis)
VPS33B y VIPAR

Analítica GGT normal GGT normal

Fisiopatologia Regula concentracion ac.biliares en el 
interior del hepatocito: síntesis, 
conjugación y transporte en hígado e 
intestino.(↓BSEP y MDR3)

Citoesqueleto
Defecto polaridad: BSEP y MDR3 
alteración de la localización. 

Codifican proteínas que regular el tráfico 
intracelular.
Deslocación de BSEP 

Clínica Muy pocos casos
Colestasis neonatal
Coagulopatía no respuesta a vitK
Fibrosis→ cirrosis micronodular

Colestasis neonatal +/- diarrea
No progresión a cirrosis

Extra No Si: diarrea: enfermedad por inclusión 
del microvilli
Sordera, Neuro

Retraso psicomotor, alt función plaquetaria, 
fiebre recurrente, sordera, malformaciones 
cerebrales

AP

Inmuno-
histoquimica

↓ MDR3, BSEP

Tratamiento UDCA, Inh ASBT, obeticólico
Tx :esteatosis

Generalmente no TH
Tx hepato-intestinal

No tto
Fallecen antes del año





Otras causas de colestasis

Síndrome de Alagille

• AD, penetrancia variable.

• Afecta: hígado, riñón, corazón, ojos, vértebras, facies, alt.cognitivas, …

• 15% precisan TH en la infancia: prurito, retraso crecimiento, HTP

Seguimiento

• Hepático: HTP, HCC, hipercolesterolemia, xantomas, prurito intratable

• Renal: hipoplasia renal, GN, HTA, Tx renal.

• Alteraciones cardiacas - sangrado intracraneal: ↑mortalidad

• Renal: hipoplasia renal, GN, HTA

• Consejo genético



Enfermedades que precisan cirugía :

• Atresia biliar
Colangiopatía fibrosante progresiva de causa desconocida (1/10.000)

Cirrosis evolución rápida → curso natural muerte antes de los 2 años de vida

Operación de Kasai: hepato-porto-enterostomía (60% restablecen el flujo)

Tto de la colestasis y TH→ supervivencia del 90%



70-80% se trasplantan antes de 
llegar a la vida adulta.

10-15%  no necesitarán Tx.

E. Jacquemin. 
Hepatology 2013



COMPLICACIONES A LARGO PLAZO

- Colangitis (ds de 20 años de edad: 37%)

- Desarrollo de cirrosis a pesar de restablecimiento del flujo biliar

- Hipertensión portal (70% ds de 20 años)
- Sangrado (ds de 20: 17%): varices esofágicas, neovasos en Y de Roux

- Descompensación ascítica

- Sd hepatopulmonar- HPP

- Desarrollo de HCC/colangioCa /HB/ HNF
- Yoon el al: 157 niños seguimiento de 18 a. tras Kasai. Un 8% desarrollaron tumores, 23% HCC y 

ColangioCa: después del primer año un 20% y en los 10 primeros años un 68%, muchos de ellos se 
detectaron en el hígado explantado

- Problemas durante el embarazo:↑ riesgo de HTP, descompensación 

Shinkai et al, .JPGN 2009

Lykavieris et al,  Hepatology 2005



Trasplante hepático

• Diferentes técnicas quirúgicas (entero, reducido, Split LI, DV)
• Diferencias anatómicas (Y de Roux, piggy-back,…)

• Apendicectomía

• Enfermedad de base: HAI, BSEP,Alagille, …

• Complicaciones:
• Talla baja

• PTLD-EBV

• Obesidad, HTA, diabetes, Sd metabólico

• Falta de adherencia al tratamiento

• Aspecto psico-social



Quiste de colédoco

• Dilataciones de la vía biliar intra-extrahepática
1/100.000 en USA-1/1000 en Japón

• Dg intraútero/colestasis/dolor abdominal.

• Complicaciones: 
• colangitis aguda, perforación, HTP, litiasis, pancreatitis,

• ↑ riesgo de malignidad: baja en la infancia x 20-40%  en 
adultos (ColangioCa: más precoz que en la población gnal)

• Tratamiento:
• Reconstrucción: hepatoyeyuno/hepatoduodeno(I y IV), 

resección (II),  esfinterotomía (tipo III). tipo V: resección/TH

• A largo plazo: 
• Dolor abdominal, estenosis de la anastomosis biliar-

dilatación, litiasis, desarrollo de neo en los restos del quiste 
(> riesgo IV y V: componente intrahepático)



Cavernomatosis portal

- Clínica

- Riesgo de sangrado.

- Hipertensión hepato-pulmonar/ Sd porto-pulmonar

- Elevación amonio

- Hiperplasia nodular/HCC

- Tratamiento: shunt meso-portal de Rex

Otros: Warren, meso-cava








