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HEPATITIS

1. Virales

2. Hepatitis autoinmune
3. Colangitis esclerosante

OTRAS
1. Enfermedades fibroquisticas
2. Tumores

3. Fallo hepatico
ENFERMEDADES METABOLICAS 4. Esteatosis, hipertension portal

1. Déficit de alfa 1 antitripsina prehepética, etc

2. Enfermedad de Wilson
3. Metabolismo HC: Glucogenosis, galactosemia, fructosemia
4. Metabolismo de aa: tirosinemia, enfermedad jarabe de arce,
trastorno ciclo de la urea

5. Metabolismo lisosomal




COLESTASIS



AVBEH

Es una colangitis esclerosante progresiva que
conduce a la destruccion de los conductos
biliares intra y extrahepaticos = cirrosis precoz

Es la primera causa de colestasis cronica en la
infancia.

Sin tratamiento fallecen en los 2 primeros anos
de vida.

El diagnostico precoz y el tratamiento
quirurgico en la primeras semanas mejora el
pronostico de la enfermedad



AVBEH- Introduccion

& Biliary atresia

& Alagille

“ PFIC

& Cholestasis other
“ Acute Liver failure

“ Tumor

~ Metabolic
Hospital La Paz © Other

1990-2010
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International Incidence and Outcomes of Biliary Atresia

Variaciones estacionales
Asociada a razas
No hay patrdn genético



Moderador
Notas de la presentación
Marcada suceptibilidad en ciertos grupos genéticos


AVBEH

Normal

* Tipo 3: 80%
+ Tipo 2: 14%
* Tipo 1: 6%

Japanese Association

of Pediatric Surgeons’ classification
Arch Pathol Lab Med July 2012
Biliary Atresia—Moreira et al



Moderador
Notas de la presentación
En el tipo I la atresia es a nivel del colédoco (aproximadamente 12 % de los casos), en el tipo II se encuentra a nivel del conducto hepático común (2.5 % de los casos), y en el tipo III, que es el tipo más frecuente (alrededor del 85 %), la atresia se localiza en la porta hepatis. 


AVBEH

Table 1  Biliary atresia splenic malformation syndrome.

Component Frequency (%)* Motes

Polysplenia, double spleen, etc. 90

Asplenia 10

Situs imeersus ~50

Preducdenal portal vein 40-60 Other variants include congenital portocaval
shunt

Absent inferior vena cava 40-50 Consequent aryeols venols drainage of the
lower body into the superior vena cava

Malrotation 30-40

Cardiac anomalies 3040 All types, including Fallot s tetralogy,
hypoplastic left heart, valvular anomalies and
septal defects

Annular/short pancreas ~5

Immotile cilia syndrome =2

Abnormal maternal history ~4 For example, maternal diabetes (10% of cases),

first-trimester drug ingestion

*From the King"s College Hospital series (1997-2005; unpublshed data).

Erica Makin, Mark Davenport™
Current Paediatrics (2006) 16, 5963



Atresia biliar: etiologia multifactorial

gen CFC1/CRYPTIC proteina

o Gen VEGF
Geneticos —> Jagged- 1/ Notch

Gen inversina

_ S Reovirus tipo 3, Rotavirus
CMV, papiloma virus, etc

Insulto vascular

Otros __ S Diabetes materna

Farmacos en la gestacion
Factores ambientales



Moderador
Notas de la presentación
Agregacion estacional sugirio posibles agentes virales. El rotavirus y el reovirus tienen especial interes puesto que puede reproducir la clínica en animales de experimentacion


Alteracion inmunolodgica

Expresion de un ag
nuevo o alterado

Linfocitos T

citotoxicos

Ligando FAS aberrante CD8 y CD4 IL2, TNFa.
apoptosis otras IL
. TH1, TH2
. . _ Moléculas de
Microquimerismo adhesién

materno
Muraji et al



Moderador
Notas de la presentación
La presion de antigenos anomalos en el epitelio biliar estimularia a los TH1 y tambien a los TH2 El proceso inflamatorio sería 1º y no 2º a la colestasis
Continua tras el Kasai ( Narayanaswamy el al)



AVBEH: presentacion clinica

RNT de peso normal
En la evolucion retraso ponderal

ISBIN Sargery
Volame 2012,



4 N

COLESTASIS
 BD mayor del 20% de la BT

0
e BT<5mg/dl BD>1 mg/dl

o J

e Déficit de vitaminas
liposolubles:

- Vit K:riesgo de sangrado
- Vit E:clinica neurologica
- Vit D:raquitismo

. PJara Revista Gastrohnup Ano 2010
Vol12 N2 1 Supl1: S27-530. PJara



DIAGNOSTICO

Invasivas
: fi
CPRE Biopsia Colangiogratia
Intraoperatoria




Anil Dhawan, MD, FRCPCH


Moderador
Notas de la presentación
defined as more than
4 mm thickness of the echogenic anterior wall of the right portal
vein


#:55:14 AM 10:15:13 AM 10:37:00 AM 11:11:52 AM
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Moderador
Notas de la presentación
Previa admiistración de fenobarbital  5 mg/K/día durante 3 días


Radiclogy 2005; 235:250-258



Moderador
Notas de la presentación
La primera colangio RM normal, 2º colangio RM de una atresia donde se visualiza una pequeña vesicula biliar sin apreciarse via biliar intra o extra. Para aum.entar la sensibilidad pueden utilizar un marcador que se elimina por la  bilis.


. Gastrointest Endoscopy Clin N Am 23 (2013)



Arch Pathol Lab Med July 2012
Moreira et al


Moderador
Notas de la presentación
90% accuracy for biliary atresia. En las 4-6 semanas de vida los datos no son tan evidentes
En la AP: la fibrosis portal y la proliferacion ductal de los pequeños ductus periféricos. Se produce proliferación mesenquimal y acumulo de cells inflamatorias. 
A: aumento del espacio porta
B: inflamacion edema , proliferacion ductal en los espacios porta
C: tapones de bilis
D: tecnica Masson : fibrosis portal
E: Trasformacion gigante celular inespecífica


GOLD STANDARD
colangiografia intraoperatoria

PAEDIATRICS AND CHILD HEALTH 2011 22:6

Lauren Johansen
Patrick McKiernan



Técnica de Kasai
hepatoportoenterostomia

E. Makin, M. Davenport JL Hartley, M Davenport,A. Kelly
Lancet 2009;374:1704-13

Current Paediatrics (2006) 16, 59—63


Moderador
Notas de la presentación
La tecnica de Kasai se desarrollo hacia los años 60. Se realiza una escisión abdominal y se visualiza el hilio hepatico donde se aprecia un cordon fibroso y una vesicula escleroatrofica. En caso de quiste o de vesicula presente se pincha si el contenido es mucoso se continua pero si es bilioso se realiza una colangiografia. The entire extrahepatic
biliary tree is excised together with the fibrous tissue occupying the space between the left and right
branches of the portal vein at the level of the porta hepatis.
A 45 cm Roux-en-Y loop is prepared and passed through the mesocolon to the liver hilum. An anastomosis
is fashioned between the cut edge of the transsected tissue in the porta hepatis and the antimesenteric side of the
Roux loop (Figure 3). A liver biopsy is performed.


E. Makin, M. Davenport L Biliary Atresia—Moreira et al

Current Paediatrics (2006) 16, 59-63 Arch Pathol Lab Med—Vol 136, July 2012



Postoperatorio Kasal

 Farmacos:
— Corticoides: 40-30-20-10: se cuestiona su uso.
— Prostaglandinas E2, Fenobarbital
— Ursodeoxicolico/Norursodeoxicolico/Obeticdlico
— ASBT inh, NTCP inh (Myrcludex B), colesteramina
— Antioxidantes: Vit E, N-acetilcisteina

— Antifibroticos
Biliary atresia: Clinical and Research Challenges
Hepatology 2018

* Tratamiento colestasis:
— Vitaminas A,D,E,K
— Aporte caldrico 150-180 Kcal/K/d (hidrolizado)
— Antibioticos
— Favorecedores del flujo biliar: fenobarbital, UDCA


Moderador
Notas de la presentación
Davenport: Adjuvant corticosteroids have a beneficial effect on the rate of
reduction in bilirubin levels in the early post-operative period, but
do not impact upon native liver survival or the need for subsequent
liver transplantation
Japones: dosis de 2mg /K día tenian los mismos efectos que 4 mg/K/dái


Complicaciones post-Kasai

Otras: sd hepatopulmonar , HT portopulmonar, neoplasias
J Pediatr Surg 2001



Moderador
Notas de la presentación
El sangrado por varices puede ser esofagicas, gastricas en la Y de Roux y anorectales
Otras tecnicas como TIPS ( hipoplasia portal, riesgo de formacion de cavidades) o derivaciones no se suelen indicar en estos pacientes


Exito de Kasai:

Restablecimiento flujo biliar: bili < 2 mg/dl al 32 mes de la Qx

y/o
supervivencia del higado nativo

FACTORES: Edad de la cirugia

Table 5 - Correlation between pabent’s age and percentage of HLIR (5]
biliary drainage after portoenterostomy | i)

o)
Patient’s age at Biliary drainage after B0
portoenterostomy (days) portoenterostomy (%) il
il
£ Cirvep 3
< B0 70-80 41
60-90 40-50 =
LI
90-120 25 o | 41 e 5
>120 10-20 0

I 20

Source: Sokol et al.”

H i

Time alier Kasa operation {vears)

Hiromu Tanaka
Jourmnal of Pediatric Surgery (20100

50


Moderador
Notas de la presentación
La edad a la que se realiza el Kasai influye aunque no sea con una correlacion directa .
Los grupos 1 y 2 son los de menos de 60 días. A la larga se observa a que ademas del momento de la cirugía influyen otros factores durante la evolución que determinan la necesidad de trasplante como las colangitis, el desarrollo de HTP que evolutivamente no influye tanto el momento de la cirugia, pero si retrasa la necesidad de un tx


In babias wilh lver Gsoase e S100s
may bé one of the colours below. Do
nat wory about ane or teo stools
that ook unusual Don't forged to
Iook at the urine colour — iy & new
bom taby & should be colouress.

Ary baby with stocis the colour
below - whatover the age, should be
investigatod for ier diseasa.

Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2012, I

Pialnis: Cpoal prwteng o prchasg sy of S c oo
il b T o oy RaTT e by <UD

Children’s Liver Disease Foundation (CLDF) stool chart.



Factores que influyen

— Edad de la cirugia
— Formas sindromicas: peor pronostico. Patologias
asociadas

100

o
T

—— jgsolated (n = 359)

804 —— anomalies (n = 84)

70+

survival (%)

60~ P < .0001

50

0 1 2 3 4 =

age (yrs
4 {y ] Journal of Pediatric Surgery (2011) 46, 1689-1694

- Tipo : 3 (-), formas quisticas (+)
— Grado de fibrosis, tamafio de los ductus (< 150micra)
— Experiencia del centro (< 5 casos/afio)


Moderador
Notas de la presentación
Formas quisticas mejor pronostico


Atresia biliar

Resultados de Kasai Supervivencia con higado nativo

Restablecimiento total
de flujo

Restablecimiento
50 parcial de flujo
B No restablecimento

del flujo

30

20

[ah = Talaal J-RE_

HI La Paz

No restablecimiento o parcial 2 Tx en los meses siguientes
Restablecimiento :70% Tx edad pediatrica

70-80%: precisaran Tx en edad pediatrica

Buenos resultados del Tx: S 90% a 10 anos



Moderador
Notas de la presentación
El parámetro para definir que restablece el flujo es la cifra de bilirrubina 3 meses tras la cirugía que debe ser inferior a 2 mg/dl, se asocia con buen pronóstico y si > 6 peor pronóstico
Los buenos resultados del TH e la atresia hace que la supervivencia sea del 90% a los 10 años


Gráfico1

		Restablecimiento total de flujo

		Restablecimiento parcial de flujo

		No restablecimento del flujo



Resultados de Kasai

Resultados de Kasai

50

20

30



Hoja1

				Resultados de Kasai

		Restablecimiento total de flujo		50

		Restablecimiento parcial de flujo		20

		No restablecimento del flujo		30

				Para cambiar el tamaño del rango de datos del gráfico, arrastre la esquina inferior derecha del rango.






Evolucion a largo plazo

Sureival with native lver

35 40 Age (years)
1 MNumber of patients

J. Bernard. Hepatology 2005
Survival with native liver of 271 infants who underwent Kasai

operation for biliary atresia between 1968 and 1983 at Bicé-
tre hospital (Paris) [7571*. * Lykavieris P, Chardot C, Sokhn M,

E. Jacquemin.
Hepatology 2013



Importante:

* Deteccion precoz:

— Ictericia a los 15 dias de vida -> BT y BD (> 20% de la bilirrubina total,
o > 1mg/dl si bili Total< 5)

* Derivacion precoz en centros de referencia.

* Buena supervivencia a la largo plazo con trasplante hepatico.



AVBEH: paso a adultos

Paediatric | Adult

|
Pre-transition |
12-16 years |
Parentiguardian = pre-teen |
| Time
Fig. 1. The transition process.
Deepak Joshi

The management of childhood liver diseases in adulthood
Journal of Hepatology 2017



Sindrome de Alagille:
escasez ductal sindromica

Prevalencial:30.000 -1:70.000

Enfermedad Genética Proteina jagged 1
-AD con penetrancia completa pero
expresion clinica muyvariable.

-Puede ser hereditario o “de novo”(>
50%)

95%: Afectacion gen JAG1 crom 20
(20p12)

- Mutacion ( + frecuente)

- Deleccion

5% Mutacion NOTCH 2 (1p13)



Moderador
Notas de la presentación
Se debe en la mayoria de los casos a una mutación de novo, o bien se hereda de forma AD con penetrancia variable. Se produce una mutacion en el gen JAG, que codifica una proteina Jagged 1 que a su vez inteactua con la proteina NOTCH; que transfiere al nucelo aseñales que determinan la diferencicion celular prenatal.En un escaso numero se llega a detectar delecciones del cromosoma 20.


Sindrome de Alagille

Antes de los estudios moleculares el diagndstico se basaba en

1- Colestasis cronica

+ 2- Cardiopatias(EP, Fallot,..)
3- Alteraciones vertebrales

s=======P>| 4- Facies peculiar

5- Embriotoxon posterior

Alteraciones renales (quistes,hipoplasia),
genitales, RM, OMA,voz aflautada
alteraciones vasculares, etc,...

Allagille D et al. Editions Medicales Fammarion, Paris: 1969;301-18.
Allagile D et al. J Pediatr 1975; 86:63-71.


Moderador
Notas de la presentación
A nivel hepatico se produce un defecto  de desarrollo de los conductos interlobulares: escase ductal y asemas afectacion de otros organos  principalmente cardiopatias y renal que van a marcar la morbimortalidad.Los xantomas aparecen con un nivel de colesterol > 500.
Para el diagnostico: 3 criterios de los 5 mayores.
El prurito empieza a partir de los 6 meses.
La escasez ductal interlobular a partir de los 6 meses.
Un 31% necesitan Tx, estudio de los padres que pueden ser portadores
A veces pueden desarrollar HT lTP
Jagged 1 es una proteina que actua como ligando el receptor Notch, que a su vez juega  un papel en el envio de señales intranucleares durante la embriogénesis, que controlan la proliferación, diferenciación y apoptosis durante el desarrollo embrionario.


® 70-80% debut con colestasis en periodo

neonatal y prurito intenso (3-5 meses).

* 7% con ACOLIA por hipoplasia severa del

hepatico comun: no Kasai, peor pronostico
* Malabsorcion de grasas y vitaminas.

20-30%: sin ictericia
- Leve disfuncion
hepatica

-Elevacion de GGT

* Xantomas (colesterol > 500 mg/dl) ‘1,
*Fracturas, fallo de crecimiento

Cirrosis- HCC

Journal of Hepatology 2016 vol. 65 j 631-642



Moderador
Notas de la presentación
Los HCC  pueden aparecer tambien en la infancia aún en ausencia de cirrosis


Dd con AVBEH

Escasez de conductos

BH: escasez ductal a partir de los 6 meses | Piliares intrahepaticos

Puede aparecer proliferacion ductal en el indice CB / EP < 0->
_ Al menos 6 espacios porta
periodo neonatal
Hepatitis de cells gigantes

e 7% con ACOLIA por hipoplasia severa del hepatico comun:

no Kasai, peor pronostico
*Ecografia: normal puede aparecer una vesicula contraida

Quiros-Tejeira RE et al.. ) Pediatr Gastroenterol Nutr
1999;.



Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and
management

Ewropean Journal of Human Genetics (2011),



Ewropean Journal of Human Genetics (2011),

Alagille syndrome: pathogenesis, diagnosis and
management



Kamat

Medical Management of Alagille Syndrome
JPGN Volume 50, Number 6, June 2010




Vértebras en alas de mariposa

Embriotoxon posterior

Bales CB et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2010; 51:66-70.



Xantomas

Saleh et al The Application of Clinical Genetics 2016:


Moderador
Notas de la presentación
Los xantomas se asocian con niveles elevados de colesterol, con la edad van a ir mejorando


OTRAS PATOLOGIAS

Alteraciones vasculares
- Arteriopatia Moyamoya (nifios)
Kamath. Alagille syndrome -Hemorragia intracraneal (15%)
Liver disease in children .
-Aneurismas cerebrales y aorta




Andrew R. Woolfenden, MD*
Pediatrics 1999


Moderador
Notas de la presentación
Moyamoya vasculopatia obliterativa que puede dar lugar a infartos


Tratamiento Sd de Alagille

-Nutricional: MCT + vitaminas o

|
- Prurito: UDCA, ‘ e \ STOMACH

Fenobarbital
Antihistaminicos
Rifampicina
Colesteramina
- Derivacion biliar parcial externa-
interna

- Nuevos:
-Inhibidor del transporte de ac
biliares dependiente de Na (ASBT
inhibidor)




Trasplante hepatico : 30-50%

1. Hepatopatia grave secundaria a colestasis (cirrosis,
hipertension portal)

2. Prurito intratable, retraso de crecimiento,
fracturas,xantomas deformantes, mala calidad de

Kvida

/ Indicaciones de trasplante hepatico \

/

Causas de mortalidad: 20-30% del total
-Enfermedades cardiacas
-Sangrado intracraneal
-Enfermedad hepatica progresiva




CIFP

FIC1: ATP8B1 Flipasa traslocador de
aminofosfolipidos de capa ext a int. :
Modifica el FXR ( regula sintesis de rci [

acidos biliares)

FIC2: Defecto de BSEP:ABCB11
bomba exportadora de sales

biliares

Enfermedades de los sistemas de transporte
de la membrana canalicular de los hepatocitos
Colestasis debut temprano, prurito y mal
prondstico

, TPJ2: tight junction

Claudins

MDR3:ABCB4

Transportador de
fosfolipidos

MRP2

Melissa Sambrottal and Richard J Thompson
Mutations in TJP2, encoding zona occludens 2, and liver disease

Tissue Barriers 3:3,



Moderador
Notas de la presentación
La luz del conducto biliares esta formada por la zona apical de los hepatocitos, entre ellos existen unas uniones fuertes .
TPJ2 produce disminucion de la claudina tipo 1, que se ha asociado a otras enfermedades extrahepaticas.
Las TPJ2, la claudina 1 y CDCD2 que afectaría a las tight junction y  VPS33B/Vipar  (ARC)y MYO5B al microvilli tráfico de proteínas intracelulares


CIFP: formas clinicas

FIC1 BSEP TIP2 MDR3
ATP8B1 ABCB11 TIP2 ABCB4

Analitica

Clinica

Extra

AP

Inmunohis
toquimica

Tto

GGT normal

Ictericia
Prurito +++
Hepatomegalia
Talla <P3 (85%)
Cirrosis

NO litiasis, No Neo

Diarrea, sordera,

pancreatitis,...

Colestasis,fibrosis

escasez ductal

Expresidon normal
de MDR3, BSEP

DBPE, exclusion ileal

Inh ASBT
Tx :esteatosis y
diarrea

GGT normal

Ictericia

Prurito +++
Hepatomegalia

Talla<P3 (40%)

Litiasis

HCC

Insuficiencia hepatica(3 a)

No

TGC
Fibrosis, cirrosis

Ausencia de tincién de
BSEP. Algunos casos
tincidon débil-N
DBPE, Inh ASBT
Chaperonas
Tx:recurrencia por Acs

GGT normal

Ictericia
Prurito +++
Hepatomegalia
Cirrosis

HCC

Pulmonar
Neurologico

Colestasis
TGC

Ausencia TJP2
Disminucion de
claudina 1

Tx

GGT alta

Colestasis neonatal
trasnsitoria

Ictericia.dd AVBEH
Prurito +/-
Hepatopatia progresiva
Litiasis ( LPAC,)

Cirrosis adultos
Colestasis por ACO,
embarazo

No

Colestasis
Proliferacion ductal

Expresion nula, débil o
normal de MDR3

Repuesta UDCA
Inh ASBT .Chaperonas
TX


Moderador
Notas de la presentación
Las colestasis se dividen en dos grupos las que cursan con GGT normal (porque los acidos biliares no son eliminados a la bilis) y las que tienen GGT alta por ausencia de fosfolipidos en la bilis o por obstruccion.
FIC1: La distribucion anormal de lipidos en la membrana canalicularhepatocitaria debido al defecto de FIC1, condiciona:1) una membrana menos resistente a la acciondetergente de las sales biliares y 2) una perdida deactividad de la bomba exportadora de sales biliares(BSEP).
En el primer grupo se conocen varias mutaciones pero en este grupo hasta un 40% no se conoce el defecto genetico. 
 Puede haber un periodo libre de ictericia en el fic1 y bsep 
Derivacion biliar parcial externa: hace que los acidos biliares sean mas hidrofilicos y favorece la formacion de la bilis. En e lFIC 1 no en caso de cirrosis y no indicadada en retraso grave de crecimiento
Las chaperonas favorece el plegamiento de las proteinas ( en casos de miss-sense), aumentando la expresión funcional del transportador)
El defecto de MDR3 ocasiona disminucion del contenido de fosfolipidos en la bilis, condicionando desestabilizacion de las micelas, lo que favorece la accion detergente toxica de las sales biliares sobre el epitelio biliar y los hepatocitos,
LPAC: Colelitiasis asociada a fosfolipidos bajos:Litiasis  de colesterol y microlitiasis intrahepaticas. No se resuelve con colecistectomía, precisan UDCA.


Otros

LPAC: low phospholipid-associated cholelithiasis syndrome.
Mutaciones MDR3

Colestasis intrahepatica del embarazo: mutaciones en ATPS,
ABCB11, ABCBA4.

Colestasis intrahepatica benigna recurrente: mutaciones en
ATP8, ABCB11, ABCBA4.

Sd NISCH (defecto claudina 1), CDCD2: Colangitis esclerosante
neonatal

Sindrome ARC (artrogriposis, disfuncion renal y colestasis) por
mutaciones VPS33B y VIPAS39 , Defecto de myosina 5 B (MYO5B)
, Defecto FXR: GGT normal


Moderador
Notas de la presentación
Intrahepatica del embarazo mutaciones en heterocigosis
Colestasis benigna recurrente mutaciones en homocigosis pero mutaciones mas leves
Colestasis del embarazo: comienza con colestasis y prurito importante en el tercer trimestre +/- esteatorrea. Se asocia con prematuridad y nacidos muertos.


Prevalence of Two Inhorn Frrors of Primarv Rile Acid Synthesis

Errores innatos sintesis de acidos biliares

Hepat PR
/_ Cholesterol epatocyte /_ Cholesterol \\ Clinica:
Neutral Acidic

e} e ot 1 e Colestasis / hepatitis neonatal o hepatopatia
CYP2T CYPTAI 988 crénica , afectacion neurologica
Colestasis (deficit vitaminas , BD) GGT normal
y ac. biliares normal o bajos
SIN prurito
Tienen tratamiento

3B-HSD
A*3-OXOR

-
]
]

[ —

=+ Bile acid intermediates

+ Hepatotoxic g \
CA+ CDCA BSEP ’ & Cholestatic
Absence of

primary bile acids

Diagnostico:
j Metabolitos anormales en orina
' (espectrometria de masas)
Estudio genético

FeFiste  glo

e —————————

(=]
o
FeFisne 0 {71 #—" FaF1s/2 Urinary excretion
ASBT FXR
‘@ Primary bile acids Enterocyte

@ Toxic bile acid intermediates

3B-HSD = 3p-hydroxy-A°-C,,-steroid dehydrogenase;
A*—3-oxosteroid-5p-reductase;

Sundaram et al. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 2014
JPGN « Volume 64, Number 6, june 2017 Frederic.M. Vaz, S. Ferdinandusse / Molecular Aspects of Medicine (2017)


Moderador
Notas de la presentación
Los ácidos biliares se forman a partir del colesterol por condiciona, diversos alteraciones en las enzimas que regulan la sintesis puede producir 
disminucion de la síntesis de los acidos biliares primarios,colico y quenodeoxicolico, y el acumulo de acidosbiliares atipicos intermedios hepatotoxicos.
Son enfermedades autosómicas recesivas.
Tto: acido cólico: El tratamiento con colico restablece el flujo biliar,mejorando la colestasis y la absorcion de grasas, yrestaura el biofeedback negativo fisiologico que ejercenlos acidos biliares via FXR sobre su propia sintesis,reduciendo asi la produccion de acidos biliaresintermedios toxicos.
3 beta hidroxi esteroide deshidrogenasa: 


Espectrometria de masas de la orina

Relative Abundance

100

v

g-3B,7a-diOH-5-cholenoic acid SO,
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Moderador
Notas de la presentación
Descesnso de los acidos colicos y quenodeso-xicolico y aumento de los metabolitos intermedios.
El diagnostico se basa en el analisis de la
orina con tecnicas de espectrometria de masas, que
muestra ausencia o nivel bajo de acidos biliares primarios
(colico y quenodeoxicolico) con aumento de
acidos biliares atipicos:
Se confirma por estudio genético


Table 8.1 Differential diagnosis of cholestatic liver disease of infancy

Extrahepatic chokestas is Cyatc fibromes
= Bulary atress Bile acid metabodiam disturben oss
= Chobed ochial cyat Paros momal disondens
= Choled ocholithiasis Zelrwes gar Syndnome
Congenital defects of ghyoosyaton
intrahepatic chokestasis
Infecbous disesses Familal cholesiafic diseases
TORCH (Toxoplsamaosss, Others, Rubenilia, I eoipath o mssonatal hepatits
Cylomegabowviral infection, Henpes) Progressine familkal intrahepate cholestasE
Othver wiral infections Alznille 5 ymed rome
R Monsyndromatc peucity of bile ducts
Echo Recurma nt intrahspat c cholestass
Parowvinus Baemigyn-f sl iar
Liatens With hmphatic oesdema (ASDEnsE S Syndromea)
Senam
ILbni mesiry tract indescion Anafomical changes
Tubencuboa iz Carol diaesas
HiIv MMulboystes lver and Kadney dissss e
Me bolic diseases Chromo somal disesses
o 1-anttrypain deficency Drorwen 8 ymdn me
Carbohydrate metabolism disturbances
Galstios ssmes Cither causes
Fructosssmia Hypothiyrosdizm
Glycogenosia: type I Histiooytoses X
Aming scd metaboliam disturbances Mecrotizing &nisrocolitis
Tyres inEsm e FParenteral nutnbon-a ssocated cholestass
Lipid metabolizm disturbancs s Drrug-induced chobestass
Memann—Pck daesie
Cholesterol ester storags diEesss
Wolman disease Piotr Socha, MD, Joanna Pawfowska, MD, and

Amil Dhawan, MD, FRCPCH



METABOLICAS



Deficiencia de alfa 1 antitripsina

Incidencia en Espana Reactive ?{Jﬁfn

SZ 0,2%,
ZZ 0,008%(1/12500) (} ,sd}}
i {4
Mutacion del gen SERPINA 1 - é —— %1

crom 14.

himg= and inserts imto
neiglouring shest

& Polyrmsrization

Se produce una proteina con un %
plegamiento anormal - %
polimerizacion >acumulo en RE Eﬁ
de la proteina anomala.


Moderador
Notas de la presentación
En pulmon inhibe la elastasa de los neutrofilos.Se produce la mutacion en un nucleotido que cambia un aa Lys-> Glu. Condiciona una proteina anomala que se pliega de forma defectosa, acumulandose en el RE del hepatocito, sin que se excrete al exterior.dando niveles bajos en suero. El mecanismo de lesion del pulmon es por ausencia de inhibidor de las proteasas que hace que las proteasas lesionen el pulmón, mientras que en higado  la lesion se produce por acumulo de proteína anómala que produce inflamación en el hígado.
Solo un 10% del fenotipo PiZZ desarrollara hepatopatía, debido a un defecto adicional de la degradación de la A1AT en el proteosoma.
Favorece que se formen polímeros


A NIVEL HEPATICO A NIVEL PULMONAR

., . ., Disminuye al nivel sérico:
| degradacion - inflamacion y

Ebrosis | Inhibidor proteasas de los
y ' neutrofilos

Enfisema Pulmonar

Alveolos
con enfisema

Endoplasmic
reticulum

Vista al microscopio
de alveolos normales

Alteraciones en el proceso autofagico y en las vias
de degradacién de los proteasomas
Algunas células con gran acimulo de proteinas
- >apoptosis y 22 proliferacion




Deficiencia de alfa 1 antitripsina

Diagnaostico:

-Cuantificacion CN 0.8-1.8 g/L. Generalmente < 0,6 g/L

Reactante de fase aguda.

-Fenotipo compatible (electroforesis). Falsa banda Z por infeccion por CMV

- Genotipo

- Biopsia heterogenea: - hepatitis aguda

-colestasis severa con proliferacion ductal: dd AVBEH
-PAS +: a partir de los 3 meses.



Moderador
Notas de la presentación
En pulmon inhibe la elastasa de los neutrofilos.Se produce la mutacion en un nucleotido que cambia un aa Lys-> Glu. Condiciona una proteina anomala que se pliega de forma defectosa, acumulandose en el RE del hepatocito, sin que se excrete al exterior.dando niveles bajos en suero. El mecanismo de lesion del pulmon es por ausencia de inhibidor de las proteasas que hace que las proteasas lesionen el pulmón, mientras que en higado  la lesion se produce por acumulo de proteína anómala que produce inflamación en el hígado.
Solo un 10% del fenotipo PiZZ desarrollara hepatopatía, debido a un defecto adicional de la degradación de la A1AT en el proteosoma.
Favorece que se formen polímeros


Nelson et al.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2013



Genotipo Nivel plasmatico | Clinica
mg/dI

MM
SS
MZ
SZ

Y44

Null-Null

150-350
100-140
90-120
75-120

20-45

Ninguna
Ninguna
Ictericia neonatal transitoria

Posible riesgo de afectacion hepatica
Riesgo leve de enfisema 20-50%

Riesgo de afectacion hepatica (10-15%)
Riesgo afectacion pulmonar (80-100%)

Alto riesgo de enfisema



Deficiencia de alfa 1 antitripsina

Fenotipo Pi ZZ :15% hepatopatia
PiZS

M Hepatopatia
m SIN

Debut en la infancia

70-90%:Colestasis neonatal, bajo peso RN

25% CIRROSIS
FR:
-Bajo peso
-Varén
- Grado de disfuncion
-Ictericia > 6 sem
-Alteracion GOT/GPT/GGT
-BH: proliferacion
ductal/fibrosis

10-30%:0Otras: elevacion de transaminasas, GGT, hepatomegalia

Francavilla et al. Journal of Hepatology 2000


Moderador
Notas de la presentación
En pulmon inhibe la elastasa de los neutrofilos.Se produce la mutacion en un nucleotido que cambia un aa Lys-> Glu. Condiciona una proteina anomala que se pliega de forma defectosa, acumulandose en el RE del hepatocito, sin que se excrete al exterior.dando niveles bajos en suero. El mecanismo de lesion del pulmon es por ausencia de inhibidor de las proteasas que hace que las proteasas lesionen el pulmón, mientras que en higado  la lesion se produce por acumulo de proteína anómala que produce inflamación en el hígado.
Solo un 10% del fenotipo PiZZ desarrollara hepatopatía, debido a un defecto adicional de la degradación de la A1AT en el proteosoma.
Favorece que se formen polímeros


Deéficit de alfa 1 antitripsina

Pi ZZ: colestasis neonatal
25% tx antes de los 18 a

}

10% antes de los 5 anos
60% entre los 5-15 anos

Indicaciones de trasplante

Datos incipientes de insuficiencia suelen
preceder la aparicion de complicaciones




Deficiencia de alfa 1 antitripsina

- En ninos NO afectacién pulmonar, no aumenta el riesgo de asma, si
parece de mas dificil control.

-Edad adulta: aumento de riesgo de cirrosis y HCC
riesgo de enfisema pulmonar

David Nelson
Clin Gastroenterol Hepatol. 2012


Moderador
Notas de la presentación
En pulmon inhibe la elastasa de los neutrofilos.Se produce la mutacion en un nucleotido que cambia un aa Lys-> Glu. Condiciona una proteina anomala que se pliega de forma defectosa, acumulandose en el RE del hepatocito, sin que se excrete al exterior.dando niveles bajos en suero. El mecanismo de lesion del pulmon es por ausencia de inhibidor de las proteasas que hace que las proteasas lesionen el pulmón, mientras que en higado  la lesion se produce por acumulo de proteína anómala que produce inflamación en el hígado.
Solo un 10% del fenotipo PiZZ desarrollara hepatopatía, debido a un defecto adicional de la degradación de la A1AT en el proteosoma.
Favorece que se formen polímeros


Enfermedad de Wilson

Los sintomas se desarrollan a partir de los 3-5 afios de edad
Descartar en nifios con ALT elevada

HI La Paz
n=41

Fallo Hep+
17%, @gudo Cerebral

2,4% 2,4%

Asintom. Cirrosis
Descompensada

JPGN Volume 54, Number 1, January 2012

Pena-Quintana et al


Moderador
Notas de la presentación
El gen codifica un transportador  en los hepatocitos cuya misión es transporte transmembrana de cobre y su eliminacion por la bilis. 
El acumulo de cu se produce cuando el niño empieza a ingerir alimentos solidos que cntienen cobre. Se acumula primero en el hígado y con el tiempo se acumula en otros organos como riñon, cornea, corazon y SNC que ocurre generalmente en la segunda decada de la vida-



Wilson’s Disease in Children: A Position Paper by the
Hepatology Committee of the European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

JPGN * Volume 66, Number 2, February 2018

TABLE 2. Clinical presentations of Wilson's disease in childhood

Climical symptoms Age at onset of symptoms

Hepate =2y
Incidental findmg of mereased serum ransammases
Acute hepatitis
Hepatome galy
Fatty liver
Acute hver fallure with hemolysis
Portal hypertension: esophageal vances, splenomegaly, low platelet count
Decompensated cirhosis with ascifes

Autoanticuerpos a titulos bajos (ANA)




Neurologeal and psychiatne
Drysarthria
Drysphagia, excessive salivaton
Mood/behavior changes including depression, irmtabihity
Incoordination (eg, handwriting deterioration)
Dechning performance at school
Resting and intention tremors
Crait disturbance, dystomia, ngidity
Mask-like face, nsus sardonicus,
Stroke-hke symptoms
Ophthalmic
KF rings at sht lamp exammation
Hacmatological
Acute/chronic hemolytic anemmia
Other
Eenal
Renal tubular dystimetion (Fancom syndrome, tubular acidosis, aminoaciduna)
Nephrmolithiasis
Nephmocalemosis
Cardiac
Cardiomyopathy, subchnical dystuncton
Armhythmia
Endocrine
Hypoparathyroidism
Other
Pancreatitis
Skn hpomas
Skeletal
Rickets/osteopemia/ osteoporosis
Arthropathy

Usnally =15 y
Case reports 7-9 y

=10y
= T years

Case reports, age cannot be detined

Wilson's Disease in Children
JPGN * Volume 66, Number 2, February 2018



Moderador
Notas de la presentación
La clinica neurológica suele aparecer en la 2-3ª decada de la vida, pero ocasionalmente puede aparecer ante de los 10 años. Esta descrito en hasta un 4-6% de las presentaciones.
Suele consistir en fallos de memoria y del lenguaje si avanza clinica motora y psiquiatrica
La hemolisis aguda suele estar precipitada por infecciones o drogas y ser mas llamativa en los debut como fallo hepatico 


Enfermedad de Wilson

Table 1 Diagnostic score for Wilson disease.

Laboratory tests

Clinical symptoms and signs

Serum ceruloplasmin

Kayser-Fleisher rings

Normal (>20mg/dL) 0 Present 2
10—20mg/dl 1 Absent 0
<10 mg/dl 2

Urinary copper (in absence of acute hepatitis) Neurologic involvement
Normal (<40 pg/24h) 0 Severe 2
1—2 x ULN" (40—80 pug/24h) 1 Mild 1
>2 % ULN’ (> 80 pg/24h) 2 Absent 0
Normal, but = 5 x ULN’ 2
(> 200 pg/24h after penicillamine challenge)

Liver copper (in absence of cholestasis) Coombs negative hemolytic anemia
Normal (<50 pg/g dry weight) —1 Present 1
<5 % ULN" (50—250 pg/g dry weight) 1 Absent 0
>5 % ULN" (> 250 pg/g dry weight) 2

Rhodanine stain Mutation analysis
Absent 0 2 chromosomes mutations 4
Present 1 1 chromosome mutation 1

Mo mutations detected 0

Modified from Ferenci et al. [20_Score Leipzig 2001
Assessment of the WD-diagnostic score: 4 or more =affected by WD; 2—3=WD likely, do more investigations; 0—1=WD unlikely.
" ULN: upper limit of normal.

EASL Clinical Practice Guidelines: Wilson’s disease
Journal of Hepatology 2012


Moderador
Notas de la presentación
El score de Ferenci tiene una alta sensibilidad y especificidad para el dg de EW en pediatria (98%, 96%). En un estudio llevado a cabo si consideramos como punto de corte la eliminacion de cobre en orina  40 microgr/24 horas en lugar de 100 aumentamos la S sin variar la Especificidad.

Otros test que se estan estudiando en adultos pero todavia no validados en niños es el ratio Cu intercambiable/cobre total  .
El cobre intercambiable es la fraccion labil que se une a la albumina dando cobre radiomarcado


Reactante fase aguda. 20% de EW tienen valores normales

Valores bajos: 20% portadores asintomaticos,hepatopatias graves, fallo
hepatico, CDG , malnutricidn, pierde proteinas, sd nefrotico, Menkes,,
aceruloplasminemia, deficiencia adquirida de cobre

- En RN niveles bajos , va normalizandose con la edad. Util en> 1 afio.

>100 pg/24 h: diagndstico
Los valores se relacionan con la edad.En Pediatria se valora> 40ug/24 h
Sobrecarga con penicilamida: solo + si hepatopatia grave

Depdsito de cobre: aumentado el colestasis de larga evolucion.
Biopsia hepatica En lactantes depdsitos aumentados fisiologicamente
>250 pg/gts > dg Valores criticados por punto de corte elevados. Muestra insuficiente..
<50 pg/gts = excluye Tinciones orceina, rodamina no utiles.

Anillo K-F Raro en nifios

Bili > 17,5 mg/dl, transaminasas bajas (100-500 Ul/L) y FA baja.
Fallo hepatico Ratio BT/FA<1
Anemia hemolitica CD-
Fosforo sérico bajo

Giusy Ranucci
Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology (2014)


Moderador
Notas de la presentación
Ceruloplasmina: Niveles bajos en hepatopatias graves por malnutricion y malabsorcion.La aceruloplasmina , defecto cromosoma 3 presenta clinica neurologica con niveles de hierro bajos en sangre y cobre hepatico normal. 
En las patologias colestaticas de larga evolucion el deposito de cobre en el higado esta aumentado y tambien puede estar aumentado el cobre libre y el cobre en orina, estos generalmente tienen un valor elevado de ceruloplasmina y las tinciones muestran cobre periportal o en los nodulos, mientras que en la EW tiene una distribucion difusa.


Enfermedad de Wilson

Debut EW

n 76 ninos
H. La Paz (1981-2010)

® Normal n:10
M Disfuncidn sin insuf n:53

Hep grave n:12
® SNC+hepa grave n:1

1%

Edad: 2-19 afios ( media 10)
Ceruloplasmina:
<20 mg/dl: 96%
<10 mg/dl: 75%
Cupruria basal
>100 pg/24 h: 45%
BH: n=67
— Fibroesteatosis n= 35
— Esteatosis n=6
— Minima lesién n=10
— Inflamacion fibrosis n=9
— Cirrosis n=7
Cu hepatico:
— Alto 95%
— >250 pg/gts: 81,5%
ATP7B n=61
— 50%: 2 mutaciones
— 41% 1 mutacién P Jara

Enfermedad hepdtica en
el nifo, 2012

— 8% no encontradas
Anillo Kayser Fleischer n=7


Moderador
Notas de la presentación
De los de presenrtacion grave 4 necesitaron trasplante hepatico , un 5% del total de la serie 
La clinica neurologica consiste en cuadro extrapiramidales, temblor, disartria, ataxia, movimientos coreiformes. Y cambios del caracter


Enfermedad de Wilson

HEPATOPATIA GRAVE
lic

AL DIAGNOSTICO

[ ™ | o

TABLE 6. Wilson's disease scoring system to predict the outcome of
children with hepatic decompensation (King's Wilson index) by Dha-
wan et al (8)

(" SCORE (SCKH) )

Score Max.

20

19 7 I
- 11 _

10

1o

a I

Tto. Médico Trasplante

Biliruban, Leukocytes, Alburmn,
Scome pmol/L INR AST 10°/L gL
1] 00— 100 0-129 00— 100 0—-67 =45
1 101-150 1.3-1.6 101 —150 hE-83 34—44
2 151-200 1.7-1.9 151-200 24-103 25-33
3 201300 20-2.4 201300 104-153 21-24
4 =300 =25 = 3 =153 0-20

AST = aspartate aminotransferase.
11 pomts and above - urgent hstmg for liver transplantation.

Liver Trasplantation, April 2005.
King’s College




Enfermedad de Wilson

TRATAMIENTO MEDICO
e Eliminar el exceso de Cu:

— Quelantes: D- penicilamina: quela el Cu y lo elimina en orina y estimula
la metalotineina hepatica que secuestra el Cu hepatico y Trientine

* Bloquear la absorcion intestinal:
— Acetato/sulfato de Zinc

e Evitar alimentos ricos en cobre hasta normalizacion bioquimica
y clinica

TRASPLANTE HEPATICO: < 1%

Principal problema es el mal cumplimiento terapeutico:
- Omision de dosis
- Fallo de separacion de las comidas



Moderador
Notas de la presentación
Triantine es un quelante del cobre menos potente que la d-peniciliamina, con menos efectos adversos, indicado en caso de afectación neurológica o efectos adversos de la penicilamina.


HEPATITIS



Enfermedades autoinmunes
hepaticas pediatricas

Inflamacion crénicay

Enfermedad fibrosis de conductos
inflamatoria hepatica biliares intra y/o

extrahepaticos.

Importante respuesta a tto y prondstico




Adultos vs edad pediatrica

e Caracteristicas HAIl en la infancia:
— Curso mas agresivo en la infancia
— Los scores son para poblacion adulta
— Aumentando su incidencia ¢ ?

— La colangitis esclerosante tiene caracteriticas autoinmunes similares
a la HAIl tipo | = Dg colangioRM: Sd overlap

— ESPGHAN ha propuesto un nuevo score: pendiente de validacion.

JPGN = Volume 66, Number 2, February 2018

Diagnosis and Management of Paediatric AIH




Enfermedades autoinmunes hepaticas
_—

ANA, ML LKM1, antiLC-1
SLA (50%: riesgo de SLA
recaida)
Sexo Mujeres Mujeres
Frecuencia 2/3 1/3
Edad + frec. pubertad Edades tempranas
Clinica Cirrosis con mas frecuencia  Mas agresiva
al debut = curso mas Fallo agudo
crénico APECED

Hepatitis aguda 40%

Hepatitis de células gigantes asociada a anemia
hemolitica autoinmune

Otras enf.
autoinmunes Hepatitis autoinmune seronegativas
Hepatitis autoinmune de novo (trasplante)
H2 familiar 40%
Tto Prednisona+AZA -Nedlm Hadzic**, Loreto Hierro

Clinics and Research in Hepatology and Gastroenterology (2014)


Moderador
Notas de la presentación
CSA: la clinica es igual que HAI tipo 1, pero al estudiarlas un 50% tenian CSA y hasta un25% sin datos BQ de afectación biliar , solo en colangioRM
APECED: Sd poliglandular autoinmune: candidiasis y distrofia ectodermica
Thereis some debate whether rare conditions, usually responsiveto immune suppression, such as infantile giant cell hepati-tis associated with Coombs-positive haemolytic anaemia andseronegative autoimmune hepatitis represent a part of thespectrum of juvenile AILD.
Hepatitis seronegativas: 17/77 (HAI I :31, II: 30, seronegativas: 17)



Hepatitis autoinmune

Presentacion (tipo 1 vs 2)

Fallo agudo N 26%
0

subagudo I 10%
0

H. Cronica
severa

H. Cronica
leve

56%

Acs ANA +/- AMA
+ frecuente
Ninos y adultos
Al diagnéstico:
mas frecuente
cirrosis

Acs LKM1
>frecuente
Pequenos
Comienzo agudo,
mas riesgo
de fallo hepatico

HI La Paz



TABLA II. Sistema de puntuacion para el diagnostico de hepatitis autoinmune (HAI).

Titulos de ANA, AML, aLKM1

Sexo femenino +3
Cociente fosfatasa alcalina / AST (o ALT)
>3 -2
1,5-3 0
<15 +2
Valor de IgG (x VN)
>2 +3
1,5-2 +2
1-1,5 +1
<1 0
Otros autoanticuerpos: SLA/LP, LCl1, +2
ASGPR, pANCA, AAA
Marcadores de infeccion viral
Positivos -3
Negativos +3
Medicacion hepatotoxica
Si _4
No +1
Otras enfermedades autoinmunes en el
paciente o familiares +2

>1:20 +3
1:20 +2
<1:20 0
Hallazgos histologicos
Necrosis erosiva +3
Infiltrado linfoplasmocitario +1
Rosetas +1
Nada de lo anterior -3
Lesiones biliares -3
Otros cambios que sugieran distinta -3
patologia
HLA DR3 0 DR4 +1
Respuesta al tratamiento
Completa +2
Recaida +3
Ingesta de alcohol
<25 g/dia +2
> 60 g/dia -2

Diagnostico probable de HAIL: puntuacion = 10-15. Diagndstico definitivo de HAIL: puntuacion = 15 antes del tratamiento y
= 17 después del tratamiento. Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (J Hepatol

1999; 31: 92938).




Criterios simplificados-2008

Category Parameter

Score of 1 or 2 for
each category®

Autoantibodies  ANA or SMA
1:40
ANA or SMA
=1:80
LKM
=1:40
SLA
Positive
g5 =Upper limit of normal
=1.1 = upper limit of normal
Histology Compatible with AlH
Typical of AlH
Absence of viral Yes
hepatitis

Probable HAI: 6 puntos
HAI definitiva > 7 puntos (maximo 8)

2

S e B e

Alto nivel de sensibilidad y
especificidad en nifos.
Revisar los titulos de Acs

Mileti et al



Moderador
Notas de la presentación
Revisar los titulos de acs, en niños mas bajos (ANA 1:20  se pueden considerar positivos)


Proposed scoring criteria for the diagnosis of juvenile autoimmune liver disease

Points
Vanable Cut-off AIH ASC
ANA md/or SMA" =>1:200 1 1
=1:80 2 2
Anti-LKM-1" or >1:101 1 |
=1:80 2 1
Anti-LC-1 Positive' 2 1
Anti-SLA Positive' 2 2
pANNA Positive 1 2
IzG =ULN 1 1
=120 ULN 2 2
Liver histology Compatible with ATH 1 1
Typical of ATH 2 2
Absence of viral hepatitis (A, B, E, EBV), NASH, Wilson Yes 2 2
disease, and drug exposure
Presence of extrahepatic autoimmunity Yes | 1
Family history of autoimmune disease Yes 1 1
Cholangography Nomal 2 -2
Abmnormal -2 2

Score =7: probable ATH; =8: defimite ATH. Score =7: probable ASC; = 8: definite ASC. ATH = autoimmune hepatitis; ANA = anti-nuclear antibody; anti-
LC-1 =anti-liver cytosol type 1; anti-LKM-1 =anti-liver kidney microsomal antibody type 1; ang-SLA = anti-soluble liver antigen; ASC = autormmune
sclerosing cholangitis; EBV =Epstem—Barr vims; [gG = immunoglobulm G; NASH =nonaleoholic steatohepatitis; pANNA =peripheral anti-nuclear
neurophil antibodies; SMA = anti-smooth muscle antbody; ULN = upper limit of normal.

*Antibodies measured by indirect immunofluorescence on a composite rodent substrate (kidney, liver, stomach).

'Addition of points achieved for ANA, SMA, anti-LKM-1, anti-LC-1, and anti-SLA autoantibodies cannot exceed a maximum of 2 points.

Diagnosis and Management of Paediatric AIH
JPGN = Volume 66, Number 2, February 2018




Tratamiento

e Estandar:
— Metilpredisolona 2 mg/K/dia (60 mg/dia
Disminuir en 4-8 sem: dosis de mto: 2,5-5 mg/dia
— Azatioprina: 1-2 mg/K/dia.
80% de los casos
- UDCA: 10-15 mg/K/dia. Colangitis autoinmune-overlap

* Tratamientos alternativos:

— Budesonida (sin cirrosis) Annarosa Floreani
Autoimmune hepatitis: Contrasts and

- CyA / FK comparisons in children and adults

— Micofenolato Journal of Autoimmunity 2013

— Rituximab, Infliximab, sirolimus,...
e Retirada del tratamiento :¢?

— 2-3 anos de tto

— Necesario al menos un afio 2 FH normal, 1gG normal, Acs
negativos o ANA <1/20, LKM < 1/10. BH sin datos de actividad


Moderador
Notas de la presentación
thiopurine methyltransferase activity antes de empezar el tratamiento con azatioprina
- cessation of treatment should considered if a liver biopsy shows minimal or no inflammatory
changes after 1e2 years of normal liver function tests normal IgG levels and negative or low titre autoantibodies. In our
centre, treatment withdrawal is not attempted within 3 years of diagnosis or during or immediately before puberty, when relapses are more common.
Retirada del tratamiento solo en las tipos 1, y solo un 20% de los pacientes con HAI tipo i


HAI: Evolucidon con tto

InNMuNosupresor
Nino
rayor Presentacion HC Severa
Presentacion —
No severa Remisién
g 76%
Remision
TODOS

1 2

Trasplante




HCG con AHA

 Muy rara en la infancia < 2 aios

* Proceso autoinmune: mecanismos
humorales y activacion del sistema
del complemento.

 Se asocia a una elevada morbi-
morbilidad:

— Por la necesidad de utilizar farmacos
IS a altas dosis para su control.

— Con recaidas frecuentes.

— Puede conducir a fallo hepatico y
cirrosis, en ocasiones precisando
trasplante hepatico

— Recidiva de la enfermedad tras el
trasplante.

G. Maggiore.JPEDS. 2011
P.Whittington .JPGN. 2014



Tratamiento

* Corticoides (6/6)+ azatioprina: 5/6
* Otros:

e Sustituir AZA por MMF (4/6)
 CyA (2)

* Inmunoglobulinas

e Rapamune (1)

* Ac antiCD20: Rituximab® (5/6)

Disfuncion:

tto
Tto con Rituximab BRI e
Dosis: 375 mg/m?
N2 de dosis: 2-4 Remisid Remision
. emision
Remisién a los 4,5 meses completa.
_ completa e
EA: hipogamma (4/5) Hemdlisis al
ano




Hepatitis B

Problema mundial 360 mill personas infectadas

Management of chronic hepatitis B in childhood:

M. Sokal  Journal of Hepatology 2013


Moderador
Notas de la presentación
HBIG (HBeAg+ y -): en las negativas protege al RN del fallo fulminante



Hepatitis

B

Carga viral materna
Genotipo C
Titulos altos HBsAg
Parto vaginal

Mujer embarazada
HBV DNA > 10 e6 cop/ml
3° Trimestre
Tenofovir/Telbivudina

RN en las primeras 24 horas
Vacunacion 0-2-4-12 +
HBIG (HBeAg+ -)

Management of chronic hepatitis B in childhood:

M. Sokal  Journal of Hepatology 2013


Moderador
Notas de la presentación
HBIG (HBeAg+ y -): en las negativas protege al RN del fallo fulminante
La vacunacion deben ser al menos 3 dosis separadas 4 semanas las 2 primeras dosis y 8 semanas las otras. En España ahora solo se vacuna al nacimiento a los hijos d madre VHB o embarazo no controlado. En ese caso recibiria 4 dosis 0-2-4-11 meses
En caso de RN normal 3 dosis: 2-4-11 meses.
La gammaglobulina se puede administrar en las primeros días de vida(3-7 días)


Historia natural de la hepatitis B

Fase inmunotolerancia

Seroconversion

HBeAg+ _ HBeAg+
HBV DNA > 10e5 cop/ml HBV DNA fluctua
ALT normal ALT 1
Poco dano hepatico Necroinflamacion
10-30 anos Meses-afios
HCC

Hepatitis B
virus

0,01—0,03% durante la infancia
80%- cirrosis
70% - varones
H2 familiar de HCC
Seroconversion antiHBe temprana

20 anos

Management of chronic hepatitis B in childhood:
M. Sokal  Journal of Hepatology 2013


Moderador
Notas de la presentación
HCC en adultos es mas frecuente genotipo C, en niños el B pero no se puede sacar conclusiones por el poco numero que representa
Hepatitis HBeAg- : es ddebida a variantes en la region pre-core



Children with CHB

Clinical Practice Guidelines
ESPGHAN 2013

Lamivudine?

Mormal ALT Persistently elevated ALT —» De_r:.ump_en ——
liver disease
I I
HBeAg+ HBeAg- HBeAg+ HBeAg-
' } ; | W | !
HBW DMNA HEW DMA HEW DMA HEW DMA HBY DMNA
=20,000 1U/mI <2000 IU/ml =2000 1U/ml <2000 1Wml =20.000 1UW/ml
Immunotolerant Inactive Immunoactive Exclude other HBeAg- chronic
phase carrier phase diagnosis hepatitis
| [
Follow-up™ Liver biopsy
Mild inflammation/ Moderate/severe
fibrosis (Ishak 1/2) inflammationfibrosis
(Ishak 3/6)
No Famil ::'sm of Yes .
Follow-up* | Yy nstory | Treatment Treatment
HCC?
\ |
IFN-o**
Yes
SVR?
Tenofovir
- > -
{or entecavir if 216) 12 yr ofage l No
MA -t

<12 yr of age [*



Moderador
Notas de la presentación
El tratamiento se debe mantener un año despues de la seroconversion anti e. En caso de hepatitis crónicas en anti-e el tto es indefinido.
No se debe suspender de forma brusca el tto sin haber alcanzado la seroconversión anti-e pues tiene riesgo elevado de reactivacion grave y fallo hepatico
En caso de elevacion de transas con DNA < 10e4 (20.000) esperar a tratar por si esta en fase de una seroconversion espontanea.
Si en fase de inmunotolerancia pero va a recibir tratamiento inmunnosupresor debe recibir tratamiento para evitar la reactivacion con entecavir /tenofovir.



Factores de riesgo de trasmision vertical VHC

MATERNOS

- Elevada carga viral embarazo, no influye el PERINATALES:
genotipo, no ILB28 Exposicion del RN a sangre y secreciones maternas

-Coinfeccidon HIV -Parto prolongado, monitorizaciéon cruenta.
-Parto instrumental
-Rotura prematura de membranas > 6 h

NO hay medidas Gastroenterol Hepatol. 2006;29(Supl 2):150-3

preventivas : !gs, vacunas, P. Jara Vega
tratamientos
Tratamiento mujer embarazada: NO se indica cesarea programada
- INF, RBV: contraindicados S| puede recibir LM
- AADs mas seguros, no utilizados. No riesgo con el contacto madre-hijo
Madre HIV+—> importante tto frente HIV

Tratamientos a las mujeres en edad fértil

preconcepcién World | Gastroenterol 2016 January 28
Tovo PA et a/. Vertical HCV infection



Moderador
Notas de la presentación
La transmision se puede producir intrautero, final del embarazo o en el momento del parto
No hay medidas preventivas como administracion de Igs, vacunas o distintos tratamientos a diferencia de lo que ocurre en la hepatitis  B oHIV.
Es por lo tanto la identificación de los factores de riesgo la base para disminuir el riesgo de transmision.
De entrada no se indica cesarea electiva: aunque en mujeres con elevada carga viral hay un estudio en las que se realizo ceasrea no se infectaron frente al grupo con parto que fue de un 41%.
A pesar de los muchos avances en el tratamiento de la hepatitis C cronica, en la actualidad no se dispone de ningun farmaco que disminuya la tasa de transmision , por lo que se asonseja el tratamiento a las mujeres antes de la concepcion ( habiendo completado el tto 6 meses antes de la concepción)
Algunos estudios pero no todos relacionan la transmision con niveles elevados de viremia. La viremia oscila a lo largo del embarazo siendo la del ultimo trimestre la que puede influir en la transmision. 
Lactancia materna: se ha evidenciado virus en la LM y en el calostro pero no hay riesgo de trasmision al niño ni el contacto estrecho con su meadre. No se aconseja retirar la Lactancia materna.
El tto con antivirales para el HIV a la madre disminuye la tasa de transmision del VHC. Los nuevos AADs aunque con menos efectos adversos y mas seguros no estan indicados durante el embarazo puesto que no pueden descartarse toxicidad en el feto


Diagndstico

VHC

Anti-VHC+ RNA-VHC (-) = | Hepatitis C resuelta

Anti-VHC + Control Anti-VHC -
RNAVHC- 2| 18m 7] RnavHe [] Alta
RN hijo de 3 m-eses.
Madre: Anti-VHC + Anti-VHC
RNA-VHC+ RNA-VHC
i Hepatitis C
Anti-VHC + s Contrgles i ,p.
RNA-VHC+ sucesivos cronica 3a
Nifo >18m —+ Anti-VHC+ _+ RNA-VHC+ 20-30% l Riesgo )
transmision
Eliminacion madre-hijo
espontanea 5,8%
Anti-VHC Indica exposicion v
* Falso (-) en inmunodeprimidos Genotipo 3
Genotipo 1: 1L28B: CC
RNA-VHC Indica infeccion actual Mayor elevacion ALT en el 12 a

Anti-VHC+ y RNA-VHC+

>

Hepatitis C cronica

Protocolos diagndsticos y terapéuticos en pediatria

Angela De la Vega Bueno y Esteban Frauca Remacha


Moderador
Notas de la presentación
El aclaramiento se produce principalmente en el primer año, y es en torno del 20%
Los anti VHC indican exposición y el RNA indica infeccion activa
Manifestaciones extrahepaticas de la hepatitis C más frecuente en adultos: crioglobulinemia, artralgias, enfermedades autoinmunes, anti LKM positivos ( por reaccion cruzada), ANA y ML


Historia natural de la hepatitis C en la infancia

Cirrhosis of the
liver

cure

=i

= & my -
g o

AN FE NLAR NN

acute chronic
infection inflammation of
the liver
cancer of the
) L. liver
Asintomatico I I Fibrosis
., *
— eIevauop ALT(*SVN) significativa:>10 a Cirrosis >30 a
Hepatomegalia
M.extrahepaticas excepcionales
AntiLKM1 + (10%
(10%) 5% evolucion agresiva

Enfermedades de base ( tumores,

Lenta progresion a fibrosis (15%) Ihe"'°g|°bi”°p_a,tiai'he_'“Oﬁlia'")
. ) nmunosupresion, toxicos
1-49
iCnl;:r)]sclis;( 4%)y CHC raro en la Obesidad, alcohol

P. Jara HCV in Chilhood
Clinical Infectious Disease 2003


Moderador
Notas de la presentación
En la progresión a fibrosis y cirrosis no influye la carga viral ni el genotipo.
La evolucion de la enfermedad es independiente de la via de contagio bien sea vertical o por sangre contaminada.
Las enfermedades de base como tumores, inmunosupresion puede agravar el curso de la enfermedad. En caso de hemoglobinopatias, por el acumulo de hemosiderosis en el higado puede agravar la evolucion
En pediatria hasta un 80% se cronifica de las adquiridas perinatal, la tasa de aclaramiento del virus es baja 
Dentro de las manifestaciones extrahepaticas se encuentra la crioglobulinemia mixta que puede producir una glomerulonefritis membrano proliferativa.artralgias,purpura, neuropatia periferica. LKM 1 postitivos hasta en un 15% de los niños con Hepatitis C cronica, parece que es mas grave. Pero las enfermedades autoinmunes asociadas son raras en los niños


Fibrosis in Chronic Hepatitis C Acquired 1n Infancy:

Is It Only a Matter of Time?

Maria Guido. M.D.. Flavia Bortolotti, M.D.. Gioacchino Leandro. M.D.. Paloma Jara. M.D..
Loreto Hierro. M.D.. Javier Larrauri, M.D.. Cristiana Barbera. M.D.. Raffaella Giacchino. M.D..
Lucia Zancan, M.D.. Fiorella Balli. M.D.. Carlo Crivellaro. M.D., Emilio Cristina. M.D., Angela Pucci. M.D.,

and Massimo Rugge. M.D.

112 pacientes

BH = Metavir F1-F4.

A los 8 ainos : 4% fibrosis severa (F3)
0,8% cirrosis

Factores influyen, en ausencia de otras
enfermedades/hepatdxicos

Tiempo de evolucion > 10 anos de relaciond
con el desarrollo de fibrosis (p> 0,0006)

NO : Carga viral
Genotipo
Sexo del paciente
Via de contagio

AJG - March, 2003

Table 2. Relationship Between Fibrosis Score, Age of Patients at
Time of Biopsy, and Duration of Disease

Fibrosis Score Values and Patients (n)

0 1 2 3/4
m=25 (m=57) (@m=24) (n = 6)

Age (yr)
Mean = SD 68*+396 9244
Duration (yr)
Mean = SD 52*+355 79*x47 87479 196 101
Median 48 7 8 16

10x56 20 = 106



Moderador
Notas de la presentación
No se puede establecer una relación matematica exacta ya que tambien influye la relacion entre el paciente y virus 
Se nos platea cuando y porque tratar a los niños: ante estos datos se observa una lenta pero progresiva evolucion a fibrosis – cirrosis y riesgo de hepatocarcinoma con la edad, la larga esperanza de vida,  se debe intentar tratar a estos niños balanceando los riesgos beneficios de los tratamientos empleados. Evitar el handicanp social y psicologico


Treatment of Chronic Hepatitis C Virus Infection in
Children: A Position Paper by the Hepatology Committee
of European Society of Paediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition

JPGN = Volume 66, Number 3, March 2018

TAELE 2. Drugs approved by the European Medicines Agency and the Food and Drug Administration for treatment of children with chronic
hepatitis C virus infection (date: August 2017)

Drug Age, yr Genotype Dosage Route of admmistration
Interferon o-2b 3-18 1-6 6 % 10° IU/m” 3 times a week Subcutaneous
Pegylated interferon oe-2a 5—-18 -6 100 |.|.g.-’n'|1 per week Subcutancous
Pegylated interferon a-2b 3-18 -6 L5 pgkg per week Subcutancous

Ribavirin 1-18 1-6 15mg/kg per day in 2 divided doses Orral

Sofosbuvir 12-17 2,3 0 mg/day Orral

Ledipasvir/sofosbuvir 12-17 1,4

6 90/400mg/day Oral




NAFLD en pediatria

* Prevalencia: 3-10% de la poblacion pediatrica
70% en nifos obesos

* Reto: diagnosticar |la esteatosis y predecir la
evolucion a cirrosis en la edad adulta

* Diagnostico: biopsia

Fibroscan

Fibroscan CAP

Elastografia

Modalidades de RNM

Ecografia

Scores de fibrosis

Marcadores séricos de fibrosis: CK-18, ac.hialurdico
Parametros clinicos: HTA,



TABLE 2. Causes of fatty liver disease in children

General or systemic

Genetic-metabolic causes

Other rare hereditary
genetic disorders

Drugs® hepatotoxicity

Acute systemic disease

Acute starvation

Protein energy malnutrition
Total parenteral nutrition
Obesity/metabolic syndrome
Polycystic ovary syndrome
Obstructive sleep apnea

Rapid weight loss

Anorexia nervosa

Cachexia

Inflammatory bowel disease

Celiac disease

Hepatitis C

Nephrotic syndrome

Type 1 diabetes mellitus
and Mauriac syndrome

Thyroid disorders

Hypothalamo-pituitary disorders
Blind loop (bacterial overgrowth)

Cystic fibrosis and Shwachman
syndrome
Wilson disease
o -Antitrypsin deficiency
Galactosemia
Fructosemia
Cholesteryl ester storage disease
Glycogen storage disease
(types I and VI)
Mitochondrial and peroxisomal
defects of fatty acid oxidation
Madelung lipomatosis
Lipodystrophies
Dorfman-Chanarin syndrome
Abeta or hypobetalipoproteinemia
«- and P-oxidation defects
Porphyria cutanea tarda
Homocystinuria

Familial hyperlipoproteinemias

Tyrosinemia type 1
Bile acids synthesis defects

Congenital disorders of glycosylation

Turner syndrome
Organic acidosis
Citrin deficiency
HFE (hemochromatosis)

Alstrém syndrome

Bardet-Biedl syndrome
Prader-Willi syndrome

Cohen syndrome

Cantu syndrome (1p36 deletion)
Weber-Christian disease

Ethanol

Ecstasy, cocaine
Nifedipine
Diltiazem
Estrogens
Corticosteroids
Amiodarone

Perhexiline

Coralgil
Tamoxifen
Methotrexate
Prednisolone
Valproate
Vitamin
L-asparaginase

Zidovudine and
HIV treatments

Solvents

Pesticides

Modified from (7,19,20). Exclusions should be adjusted to age and clinical presentation. In infants and young children, NAFLD is hardly to be expected.,
whereas genetic, metabolic, syndromic, and systemic causes should be primarily considered guided by clinical signs and symptoms. In children older than
10 years, NAFLD is expected when =1 features of the metabolic syndrome are present; still, Wilson disease and o, -antitrypsin deficiency should be excluded
and autoimmune hepatitis should be considered.

Pediatric Nonalcoholic Fatty Liver Disease
JPGN = Volume 54, Number 5, May 2012



“'Valerio Nobili and *Piotr Socha

Pediatric Nonalcoholic Fatty Liver Disease
JPGN = Volume 66, Number 2, February 2018


Moderador
Notas de la presentación
La metformina parece que no es eficaz, ahora se centran mas en es


HEPATITIS

1. Virales

2. Hepatitis autoinmune
3. Colangitis esclerosante

OTRAS

1. Enfermedades fibroquisticas

2. Tumores

ENFERMEDADES METABOLICAS| 3- Fallo hepatico
1. Déficit de alfa 1 antitripsina 4. Esteatosis, hipertension portal

2. Enfermedad de Wilson prehepatica, etc

3. Metabolismo HC: Glucogenosis, galactosemia, fructosemia
4. Metabolismo de aa: tirosinemia, enfermedad jarabe de arce,
trastorno ciclo de la urea

5. Metabolismo lisosomal
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