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COLESTASIS
1. Atresia de vías biliares
2. Síndrome de Alagille
3. Colestasis intrahepática familiar
4. Error innato en la síntesis de ac.biliares
5. Colestasis secundaria

HEPATITIS
1. Virales
2. Hepatitis autoinmune
3. Colangitis esclerosante

ENFERMEDADES METABOLICAS
1. Déficit de alfa 1 antitripsina
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

OTRAS
1. Enfermedades fibroquísticas
2. Tumores
3. Fallo hepático
4. Esteatosis, hipertensión portal 
prehepática, etc



COLESTASIS



AVBEH
• Es una colangitis esclerosante progresiva que 

conduce a la destrucción de los conductos 
biliares intra y extrahepáticos cirrosis precoz

• Es la primera causa de colestasis crónica en la 
infancia.

• Sin tratamiento fallecen en los 2 primeros años 
de vida.

• El diagnóstico precoz y el tratamiento 
quirúrgico en la primeras semanas mejora el 
pronóstico de la enfermedad



AVBEH- Introducción

Es la primera indicación de trasplante hepático

Hospital La Paz
1990-2010 
n=402 niños



AVBEH
Incidencia: 1 /5.000 RN vivos en Taiwan y Japón

Europa y USA: 1/18.000 RN vivos
España: 25-30 casos/año

Variaciones estacionales
Asociada a  razas

No hay patrón genético

Moderador
Notas de la presentación
Marcada suceptibilidad en ciertos grupos genéticos



AVBEH 

• Tipo 3: 80%
• Tipo 2: 14%
• Tipo 1: 6%

Según la afectación de las ramas biliares 
extrahepáticas

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
Dependiendo del momento se distinguen 2 fenotipos:

formas perinatales o adquirida ( 85 %) y 
embrionarias o sindrómica( 15%)



Atresia biliar: etiología multifactorial

Virus

Genéticos

Reovirus tipo 3, Rotavirus
CMV, papiloma virus, etc

Otros
Insulto vascular

Diabetes materna
Fármacos en la gestación

Factores ambientales

gen CFC1/CRYPTIC proteina
Gen VEGF

Jagged- 1/ Notch
Gen inversina

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



Alteración inmunológica

TH1, TH2
Moléculas de 

adhesión

IL2, TNFα
otras IL

Linfocitos T 
citotóxicos
CD8 y CD4

Expresión de un ag
nuevo o alteradoExpresión anómala 

de HLA I y II

Ligando FAS aberrante  
apoptosis

Microquimerismo
materno

Fugas biliares

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 colestasisContinua tras el Kasai ( Narayanaswamy el al)



AVBEH: presentación clínica

Triada: ictericia, coluria y acolia

Hepatomegalia +/-
esplenomegalia  

Otros datos de cirrosis: 
ascitis , sangrado digestivo

RNT de peso normal
En la evolución retraso ponderal



ANALITICA
Colestasis

Elevación moderada  de 
GOT>GPT

Elevación de GGT>300  y FA
AP y albúmina: N

• Déficit de vitaminas 
liposolubles:

- Vit K:riesgo de sangrado
- Vit E:clínica neurológica

- Vit D:raquitismo 

COLESTASIS 
• BD mayor del 20% de la BT

o
• BT < 5 mg/dl  BD > 1 mg/dl

. P.Jara Revista Gastrohnup Año 2010
Vol12 Nº 1 Supl1: S27-S30. P.Jara



DIAGNOSTICO
No invasivas

HIDAEcografía Colangio RM

Invasivas

CPRE Biopsia Colangiografia
intraoperatoria



Ecografía:
Vesícula biliar ausente o atrófica, SIN dilatación.

Signo del cordón triangular 

Moderador
Notas de la presentación
defined as more than4 mm thickness of the echogenic anterior wall of the right portalvein



• HIDA: captación SIN excreción a intestino

Moderador
Notas de la presentación
Previa admiistración de fenobarbital  5 mg/K/día durante 3 días



Colangio RM

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.



CPRE

Gastrointest Endoscopy Clin N Am 23 (2013)



- Aumento espacio porta
-Proliferación ductal
-Acúmulos de bilis

-Fibrosis portal
-TGC: inespecífica

Arch Pathol Lab Med July 2012 
Moreira et al

BIOPSIA HEPATICA
Sensibilidad y Especificidad  90%

Moderador
Notas de la presentación
90% accuracy for biliary atresia. En las 4-6 semanas de vida los datos no son tan evidentesEn 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 portaB: inflamacion edema , proliferacion ductal en los espacios portaC: tapones de bilisD: tecnica Masson : fibrosis portalE: Trasformacion gigante celular inespecífica



GOLD STANDARD
colangiografía intraoperatoria

Lauren Johansen
Patrick McKiernan

PAEDIATRICS AND CHILD HEALTH 2011 22:6



Técnica de Kasai
hepatoportoenterostomía

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

Current Paediatrics (2006) 16, 59–63

E. Makin, M. Davenport

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 extrahepaticbiliary tree is excised together with the fibrous tissue occupying the space between the left and rightbranches 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 anastomosisis fashioned between the cut edge of the transsected tissue in the porta hepatis and the antimesenteric side of theRoux loop (Figure 3). A liver biopsy is performed.



E. Makin, M. Davenport
Current Paediatrics (2006) 16, 59–63



Postoperatorio Kasai
• Fármacos:

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

• Tratamiento colestasis:
– Vitaminas A,D,E,K
– Aporte calórico 150-180 Kcal/K/d (hidrolizado)
– Antibióticos 
– Favorecedores del flujo biliar: fenobarbital, UDCA

Biliary atresia: Clinical and Research Challenges
Hepatology 2018 

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



Complicaciones post-Kasai

Colangitis ascendente
- Riesgo durante el 1º año
- 30-50%  (con restablecimiento)
- Clínica: empeoramiento ictericia, acolia, fiebre
- Tto : Abs amplio espectro (G- y enterococo), 

formas quísticas (drenaje), corticoides?
J Pediatr Surg 1986, 21:1143-1146

Hipertensión portal
- Depende del grado de fibrosis  y de la evolución tras cirugía
- Varices:   40% sangraran antes de los 3 años
- Esclerosis, banding, TRASPLANTE

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

Lauren Johansen ; Patrick McKiernan
PAEDIATRICS AND CHILD HEALTH 2011 22:6

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



Éxito de Kasai: 
Restablecimiento flujo biliar: bili < 2 mg/dl al 3º mes de la Qx

y/o 
supervivencia  del hígado nativo

FACTORES:     Edad de la cirugía 

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





Factores que influyen
– Edad de la cirugía
– Formas sindrómicas: peor pronóstico. Patologías 
asociadas

- Tipo : 3 (-), formas quísticas (+)
– Grado de fibrosis, tamaño de los ductus (< 150micra)
– Experiencia del centro (< 5 casos/año)

Moderador
Notas de la presentación
Formas quisticas mejor pronostico



Atresia biliar
Supervivencia con hígado nativo

HI La Paz

No restablecimiento o parcial  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 años 

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 pronósticoLos 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
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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.







Evolución a largo plazo

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

adulta.

10-15%  no necesitarán 
Tx.

J. Bernard. Hepatology 2005 E. Jacquemin. 
Hepatology 2013



Importante:

• Detección precoz: 
– Ictericia a los 15 días de vida -> BT y BD (> 20% de la bilirrubina total, 

o > 1mg/dl si bili Total< 5)

• Derivación precoz en centros de referencia. 

• Buena supervivencia a la largo plazo con trasplante hepático. 



AVBEH: paso a adultos

-Riesgo de colangitis
-Hipertensión portal: 30% sangrado
-Desarrollo de fibrosis/cirrosis: 
descompensación
-Sd hepatopulmonar e hipertensión 
portopulmonar
-Riesgo de HCC
-Generalmente la capacidad de 
síntesis se mantiene MELD  bajos



Síndrome de Alagille:
escasez ductal sindrómica

Proteína jagged 1

Prevalencia1:30.000 -1:70.000 

Enfermedad Genética
-AD con penetrancia completa pero 
expresión clínica muyvariable.

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

95%: Afectación gen JAG1 crom 20  
(20p12)
- Mutación ( + frecuente)
- Delección

5% Mutación NOTCH 2 (1p13)
Alt. Angiogenesis vasculopatia

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.



Síndrome de Alagille

1- Colestasis crónica
2- Cardiopatías(EP, Fallot,..)
3- Alteraciones vertebrales
4- Facies peculiar
5- Embriotoxon posterior

> 3 rasgos 
mayores

Escasez conductos 
biliares intrahepáticos

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

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

Antes de  los estudios moleculares el diagnóstico se basaba en

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 portadoresA veces pueden desarrollar HT lTPJagged 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 
hepático común: no Kasai, peor pronóstico 
• Malabsorción de grasas y vitaminas.
• Xantomas (colesterol > 500 mg/dl)
•Fracturas, fallo de crecimiento

CLINICA: Hígado

20-30%: sin ictericia
- Leve disfunción 
hepática
-Elevación de GGT

Prurito mejora con la edad
20-50% precisarán trasplante antes 

de edad adulta.

Journal of Hepatology 2016 vol. 65 j 631–642

Mejor pronóstico
20% desarrollo a HTP

Cirrosis- HCC

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



Dd con AVBEH

BH: escasez ductal a partir de los 6 meses
Puede aparecer proliferación ductal en el 

periodo neonatal
Hepatitis de cells gigantes

• 7% con ACOLIA por hipoplasia severa del hepático común: 
no Kasai, peor pronóstico
•Ecografía: normal puede aparecer una vesícula contraída 

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

Escasez de conductos 
biliares intrahepáticos
índice CB / EP < 0.5
Al menos 6 espacios porta



FACIES PECULIAR
Cara triangular
Frente abombada 
Mentón prominente
Hipertelorismo 
Ojos hundidos





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

Kamath BM et al ,



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

Vértebras en alas de mariposa
Embriotoxon posterior



Saleh et al The Application of Clinical Genetics 2016:

Xantomas

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



OTRAS PATOLOGIAS
Renales (40% JAG 1):

-Hipoplasia, displasia renal
-Acidosis tubular renal
-Trasplante renal
- Estenosis arteria renal- HTA

Malformaciones cardiacas (90%):
Estenosis de ramas pulmonares (60%)
Tetralogía de Fallot (7%)
Atresia pulmonar

Alteraciones vasculares
- Arteriopatía Moyamoya (niños)
-Hemorragia intracraneal (15%) 
-Aneurismas cerebrales y aorta

Kamath. Alagille syndrome
Liver disease in children



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

- Prurito: UDCA, 
Fenobarbital
Antihistamínicos
Rifampicina
Colesteramina

- Derivación biliar parcial externa-
interna 

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



Indicaciones de trasplante hepático
1. Hepatopatía grave secundaria a colestasis (cirrosis, 

hipertensión  portal)
2. Prurito intratable, retraso de crecimiento, 

fracturas,xantomas deformantes, mala calidad de 
vida

Trasplante hepático : 30-50%

Causas de mortalidad: 20-30% del total
-Enfermedades cardiacas

-Sangrado intracraneal
-Enfermedad hepática progresiva



TPJ2: tight junction
2

MDR3:ABCB4
Transportador  de 
fosfolípidos

CIFP

FIC1: ATP8B1 Flipasa traslocador de 
aminofosfolipidos de capa ext a int.
Modifica el FXR ( regula sintesis de 
acidos biliares)

FIC2: Defecto de BSEP:ABCB11 
bomba exportadora de sales 

biliares

Melissa Sambrotta1 and Richard J Thompson
Mutations in TJP2, encoding zona occludens 2, and liver disease
Tissue Barriers 3:3,

Enfermedades de los sistemas de transporte 
de la membrana canalicular de los hepatocitos

Colestasis debut temprano, prurito y mal 
pronóstico

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 clínicas
FIC 1
ATP8B1

BSEP
ABCB11

TJP2
TJP2

MDR3
ABCB4

Analítica GGT normal GGT normal GGT normal GGT alta

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

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

Ictericia
Prurito +++
Hepatomegalia
Cirrosis
HCC

Colestasis neonatal 
trasnsitoria
Ictericia.dd AVBEH
Prurito +/-
Hepatopatia progresiva
Litiasis ( LPAC,)
Cirrosis adultos
Colestasis por ACO, 
embarazo

Extra Diarrea, sordera, 
pancreatitis,…

No Pulmonar
Neurologico

No

AP Colestasis,fibrosis
escasez ductal

TGC
Fibrosis, cirrosis

Colestasis
TGC

Colestasis
Proliferación ductal

Inmunohis
toquimica

Expresión normal
de MDR3, BSEP

Ausencia de tinción de  
BSEP. Algunos casos 

tinción débil-N

Ausencia  TJP2 
Disminucion de 
claudina 1

Expresión nula, débil o 
normal de MDR3

Tto DBPE, exclusión ileal
Inh ASBT
Tx :esteatosis y
diarrea

DBPE, Inh ASBT
Chaperonas 
Tx:recurrencia por Acs

Tx 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 crecimientoLas 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 intrahepática del embarazo: mutaciones en ATP8, 

ABCB11, ABCB4.
• Colestasis intrahepática benigna recurrente: mutaciones en 

ATP8, ABCB11, ABCB4.
• Sd NISCH (defecto claudina 1), CDCD2: Colangitis esclerosante

neonatal
• Síndrome ARC (artrogriposis, disfunción 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 heterocigosisColestasis benigna recurrente mutaciones en homocigosis pero mutaciones mas levesColestasis del embarazo: comienza con colestasis y prurito importante en el tercer trimestre +/- esteatorrea. Se asocia con prematuridad y nacidos muertos.



Errores innatos síntesis de ácidos biliares
Clínica: 

Colestasis / hepatitis neonatal o hepatopatía
crónica , afectación  neurologica

Colestasis (deficit vitaminas , BD) GGT normal 
y ac. biliares normal o  bajos

SIN prurito
Tienen tratamiento 

Frederic.M. Vaz, S. Ferdinandusse / Molecular Aspects of Medicine  (2017) 

Diagnóstico:
Metabolitos anormales en orina 

(espectrometría de masas)
Estudio genético

Tratamiento
3βHSD y 4-3oxo-5 β reductasa: Acido. 

Cólico /quenodeoxicolico
Normaliza la BQ e histologia

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: 



Espectrometría de masas de la orina

espectrometría de masas

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 laorina con tecnicas de espectrometria de masas, quemuestra ausencia o nivel bajo de acidos biliares primarios(colico y quenodeoxicolico) con aumento deacidos biliares atipicos:Se confirma por estudio genético



Colestasis



METABOLICAS



Deficiencia  de alfa 1 antitripsina

Incidencia en España 
SZ 0,2%,
ZZ 0,008%(1/12500)

Mutación  del gen SERPINA 1 -
crom 14. 

Se produce una proteína con un 
plegamiento anormal 
polimerización acúmulo en RE 
de la proteína anomála.

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

↓ degradación  inflamación 
y fibrosis.

A NIVEL PULMONAR

Disminuye al nivel sérico: 
↓ Inhibidor proteasas de los 
neutrófilos

Alteraciones en el proceso autofágico y en las vías 
de degradación de los proteasomas

Algunas células con gran acúmulo de proteinas
- >apoptosis y 2ª proliferación



Deficiencia  de alfa 1 antitripsina

Diagnóstico:

-Cuantificación CN 0.8-1.8 g/L. Generalmente < 0,6 g/L 
Reactante de fase aguda.

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

- Genotipo 

- Biopsia heterogenea: - hepatitis aguda
-colestasis severa con proliferación 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 plasmático
mg/dl

Clínica

MM 150-350 Ninguna
SS 100-140 Ninguna
MZ 90-120 Ictericia neonatal transitoria
SZ 75-120 Posible riesgo de afectación hepática 

Riesgo leve de enfisema 20-50%
ZZ 20-45 Riesgo de afectación hepática (10-15%)

Riesgo afectación pulmonar (80-100%)
Null-Null 0 Alto riesgo de enfisema



Deficiencia  de alfa 1 antitripsina
Fenotipo Pi ZZ :15% hepatopatía

PiZS

70-90%:Colestasis neonatal, bajo peso RN 

10-30%:Otras: elevación de transaminasas, GGT, hepatomegalia

25% CIRROSIS
FR:
-Bajo peso
-Varón
- Grado de disfunción
-Ictericia > 6 sem
-Alteracion GOT/GPT/GGT
-BH: proliferación 
ductal/fibrosis

Debut en la infancia

15%

85%

Hepatopatia

SIN

PiZZ

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



Déficit de alfa 1 antitripsina

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

Datos incipientes de insuficiencia suelen 
preceder la aparición de complicaciones 

Indicaciones de trasplante 

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



Deficiencia  de alfa 1 antitripsina

- En niños NO afectación pulmonar, no aumenta el riesgo de asma, si 
parece de más difícil 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 síntomas se desarrollan a partir de los 3-5 años de edad

Descartar en niños con ALT elevadas

Mutación gen ATP7B (crom13)
Más de 500 mutaciones

Homocigoto o heterocigoto compuesto
España(55%) p.M645R, Canarias p.L708P.

Peña-Quintana et al

JPGN  Volume 54, Number 1, January 2012

n=41

14,6%

Asintom.

63,4%

17%

Cirrosis
Descompensada

2,4%

Fallo
agudo

2,4%

Hep+
Cerebral

HI La Paz

Disfunción
crónica

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-



Autoanticuerpos a títulos bajos  (ANA)



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 psiquiatricaLa hemolisis aguda suele estar precipitada por infecciones o drogas y ser mas llamativa en los debut como fallo hepatico 



2

Score Leipzig 2001 

Enfermedad de Wilson

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



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 normalizandose 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

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

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

• Edad: 2-19 años ( media 10)
• Ceruloplasmina:

< 20 mg/dl: 96%
< 10 mg/dl: 75%

• Cupruria basal
>100 µg/24 h: 45%

• BH: n=67
– Fibroesteatosis n= 35
– Esteatosis n=6
– Mínima lesión n=10
– Inflamación fibrosis n=9
– Cirrosis n=7

• Cu hepático:
– Alto 95%
– > 250 µg/gts: 81,5%

• ATP7B n= 61
– 50%: 2 mutaciones
– 41% 1 mutación
– 8% no encontradas

• Anillo Kayser Fleischer n=7

P. Jara
Enfermedad hepática en 

el niño, 2012

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

Liver Trasplantation, April 2005. 
King´s College

HEPATOPATÍA GRAVE
AL DIAGNÓSTICO

TX

SCORE 
KING´S COLLEGE

TTO



TRATAMIENTO MEDICO
• 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 absorción intestinal:
– Acetato/sulfato de Zinc

• Evitar alimentos ricos en cobre hasta normalización bioquímica 
y clínica

TRASPLANTE HEPATICO: < 1%

Enfermedad de Wilson

Principal problema es el mal cumplimiento terapeútico:
- Omisión de dosis
- Fallo de separación 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
hepáticas pediátricas

HAI ASC

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

Importante respuesta a tto y pronóstico

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

Enfermedad 
inflamatoria hepática



Adultos vs edad pediátrica

• Características HAI en la infancia:
– Curso más agresivo en la infancia
– Los scores son para población adulta
– Aumentando su incidencia ¿?
– La colangitis esclerosante tiene caracteríticas autoinmunes similares 

a la HAI tipo I  Dg colangioRM: Sd overlap
– ESPGHAN ha propuesto un nuevo score: pendiente de validación.



Enfermedades autoinmunes  hepáticas
HAI - Tipo I HAI -Tipo II ACS

Acs ANA ,  ML 
SLA  (50%: riesgo de 
recaida)

LKM1, antiLC-1
SLA

ANA+,ML+
IgG alta
P-Anca

Sexo Mujeres Mujeres V=M

Frecuencia 2/3 1/3 25%

Edad + frec. pubertad Edades tempranas

Clínica Cirrosis  con más frecuencia 
al debut curso mas 
crónico

Más agresiva
Fallo agudo
APECED

Como HAI-1 ( por colangioRM)
HAI evolucionar a  ACS

Otras enf.
autoinmunes

Hª familiar 

Hepatitis aguda 40%
Insidioso 25-40%

Complic. Cirrosis 10%

20%: 
Déficit de IgA

Diabetes
Celiaca,vitíligo

Tiroiditis,EII
Sd nefrótico

40%

EII 45%

Tto Prednisona+AZA + UDCA

Hepatitis de células gigantes asociada a anemia 
hemolítica autoinmune

Hepatitis autoinmune seronegativas

Hepatitis autoinmune de novo (trasplante)

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 colangioRMAPECED: Sd poliglandular autoinmune: candidiasis y distrofia ectodermicaThereis 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

Presentación (tipo 1 vs 2)

HI La Paz

Fallo agudo

H. Crónica
severa

H. Crónica
leve

26%
0

10%
0

31%
56%

31%
44%

Subagudo

Tipo I

Acs ANA +/- AMA
+ frecuente

Niños y adultos
Al diagnóstico: 
mas frecuente 

cirrosis

Tipo II

Acs LKM1
>frecuente
Pequeños

Comienzo agudo,
mas riesgo

de fallo hepático





Criterios simplificados-2008 

Probable HAI: 6 puntos
HAI definitiva ≥ 7 puntos (máximo 8)

Alto nivel de sensibilidad y 
especificidad en niños.
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)





Tratamiento
• Estándar:

– Metilpredisolona 2 mg/K/día (60 mg/día
Disminuir en 4-8 sem: dosis de mto: 2,5-5 mg/día

– Azatioprina: 1-2 mg/K/día. 
80% de los casos

- UDCA: 10-15 mg/K/día. Colangitis autoinmune-overlap
• Tratamientos alternativos:

– Budesonida (sin cirrosis)
– CyA /FK
– Micofenolato
– Rituximab, Infliximab, sirolimus,…

• Retirada del tratamiento :¿?
– 2-3 años de tto
– Necesario al menos un año FH normal, IgG normal, Acs

negativos o ANA <1/20, LKM < 1/10. BH sin datos de actividad

Journal of Autoimmunity 2013

Autoimmune hepatitis: Contrasts and 
comparisons in children and adults

Annarosa Floreani

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 inflammatorychanges after 1e2 years of normal liver function tests normal IgG levels and negative or low titre autoantibodies. In ourcentre, 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: Evolución con tto
inmunosupresor

Presentación
No severa

Remisión
TODOS

Niño 
mayor Presentación HC Severa

Remisión Complicaciones de cirrosis
o fracaso de inmunosupresores

Trasplante

24%76%



HCG con AHA

• Muy rara en la infancia < 2 años
• Proceso autoinmune: mecanismos 

humorales y activación del sistema 
del complemento.

• Se asocia a una elevada morbi-
morbilidad:
– Por la necesidad de utilizar fármacos 

IS a altas dosis para su control.
– Con recaídas frecuentes. 
– Puede conducir a fallo hepático y 

cirrosis, en ocasiones precisando 
trasplante hepático 

– Recidiva de la enfermedad tras el 
trasplante.

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



Tratamiento
• Corticoides (6/6)+ azatioprina: 5/6
• Otros:
• Sustituir AZA por MMF (4/6)
• CyA (2)
• Inmunoglobulinas 
• Rapamune (1)
• Ac antiCD20: Rituximab® (5/6)

Disfunción: 
tto 

incompleto

Remisión
completa. 

Hemólisis al 
año

Remisión
completa

3 1

1Tto con Rituximab
Dosis: 375 mg/m²
Nº de dosis: 2-4

Remisión a los 4,5 meses
EA: hipogamma (4/5)

H. La Paz  2014



Hepatitis B 
Problema mundial  360 mill personas infectadas

Niños: 

Antes de la vida adulta
3-5% cirrosis 
0,01-0,03 % HCC

A lo largo de la vida:
2-3% cirrosis /año
Riesgo de HCC 9-24%

Riesgo de cronicidad
RN: 90%

< 5 años: 25-30%
Adultos< 5%

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 

RN en las primeras 24 horas
Vacunación 0-2-4-12 +

HBIG (HBeAg+ -)

Management of chronic hepatitis B in childhood:

M. Sokal Journal of Hepatology 2013

Carga viral materna
Genotipo C

Titulos altos HBsAg
Parto vaginal

Transmisión vertical

Mujer embarazada
HBV DNA > 10 e6 cop/ml

3º Trimestre
Tenofovir/Telbivudina

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

HBeAg+
HBV DNA > 10e5 cop/ml

ALT normal
Poco daño hepático

Fase inmunotolerancia

10-30 años

HBeAg+
HBV DNA fluctua

ALT ↑
Necroinflamación

Fase inmunoactiva

Anti HBe +
HBV DNA bajo
ALT  normal

Portador inactivo

Fase de baja replicación

Seroconversión

10%
Hepatitis HBeAg-

DNA-VHB >105cop/ml
Variante pre-core

7-25%
Pierde HBAgs
0,6-1% año

20 años

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

HCC
0,01—0,03% durante la infancia

80%- cirrosis
70% - varones

Hª familiar de HCC
Seroconversión antiHBe temprana

Reactivación
DNA-VHB >105cop/ml

HBeAg- /+

Meses-años

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 representaHepatitis HBeAg- : es ddebida a variantes en la region pre-core



ESPGHAN 2013

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 hepaticoEn 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 trasmisión vertical VHC

MATERNOS
- Elevada carga viral embarazo, no influye el 
genotipo, no ILB28
-Coinfección HIV

PERINATALES: 
Exposición del RN a sangre y  secreciones maternas 
-Parto prolongado, monitorización cruenta.
-Parto instrumental
-Rotura prematura de membranas > 6 h 

NO hay medidas 
preventivas : Igs, vacunas, 

tratamientos 

Tratamiento mujer embarazada:
- INF, RBV: contraindicados
- AADs más seguros, no utilizados.
Madre HIV+ importante tto frente HIV 

NO se indica cesárea programada
SI puede recibir LM

No riesgo con el contacto madre-hijo

Tratamientos a las mujeres en edad fértil  
preconcepción

Moderador
Notas de la presentación
La transmision se puede producir intrautero, final del embarazo o en el momento del partoNo 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



Diagnóstico  
VHC

RN  hijo de
Madre: Anti-VHC + 

RNA-VHC+

3 meses: 
Anti-VHC 
RNA-VHC

Anti-VHC +
RNA-VHC -

Control
18 m

Eliminación 
espontanea

Anti-VHC -
RNA-VHC- Alta

Anti-VHC +
RNA-VHC+

Controles
sucesivos

Genotipo 3
Genotipo 1:  IL28B: CC

Mayor elevación ALT en el 1º a 

Hepatitis C 
crónica  3a 

20-30%Niño >18m Anti-VHC+ RNA-VHC+ Riesgo 
transmisión  
madre-hijo

5,8%

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 activaManifestaciones extrahepaticas de la hepatitis C más frecuente en adultos: crioglobulinemia, artralgias, enfermedades autoinmunes, anti LKM positivos ( por reaccion cruzada), ANA y ML



Asintomático
Leve elevación  ALT(*5VN) 
Hepatomegalia
M.extrahepáticas excepcionales
AntiLKM1 + (10%) 

Fibrosis 
significativa:>10 a Cirrosis >30 a

5% evolución agresiva
Enfermedades de base ( tumores, 
hemoglobinopatias,hemofilia,..)
Inmunosupresión, tóxicos
Obesidad, alcohol

Historia natural de la hepatitis C en la infancia

Lenta progresión a fibrosis (15%)
Cirrosis (1-4%) y CHC raro en la 
infancia

P. Jara  HCV in Chilhood
Clinical Infectious Disease 2003

20-40%
Se cronifica

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 evolucionEn 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



112 pacientes
BH Metavir F1-F4.
A los 8 años : 4% fibrosis severa (F3)  
0,8% cirrosis

Factores  influyen, en ausencia de otras 
enfermedades/hepatóxicos
Tiempo de evolución > 10 años de relacionó 
con el desarrollo de fibrosis (p> 0,0006)

NO   : Carga viral
Genotipo
Sexo del paciente
Vía de contagio

TRATAMIENTO

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



>12años-35 Kg: Genotipo 1 ,4,5,6  Sofosbuvir/ledipasvir
>12años-35 Kg: Genotipo 2,3 Sofosbuvir+ Ribavirina

Ya  no se recomienda Peg-Intron + Riba
En menores estudiar cada caso



NAFLD en pediatría

• Prevalencia: 3-10% de la población pediátrica 
70% en niños obesos

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

• Diagnóstico: biopsia
• Fibroscan
• Fibroscan CAP
• Elastografía
• Modalidades de RNM
• Ecografía
• Scores de fibrosis
• Marcadores séricos de fibrosis: CK-18, ac.hialuróico
• Parámetros clínicos: HTA,





Metformina

Vitamina E

Acido 
obeticólico

Acidos omega 3 
(PUFA)

DHA + Vit D

ProbióticosCisteamina

Cirugía bariátrica

Losartán

DISMINUIR 
DE  

PESO

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



COLESTASIS
1. Atresia de vías biliares
2. Síndrome de Alagille
3. Colestasis intrahepática familiar
4. Error innato en la síntesis de ac.biliares
5. Colestasis secundaria

HEPATITIS
1. Virales
2. Hepatitis autoinmune
3. Colangitis esclerosante

ENFERMEDADES METABOLICAS
1. Déficit de alfa 1 antitripsina
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

OTRAS
1. Enfermedades fibroquísticas
2. Tumores
3. Fallo hepático
4. Esteatosis, hipertensión portal 
prehepática, etc
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