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Introducción
Aumento de la supervivencia de los niños con enfermedades hepáticas 
crónicas que desde las consultas del especialista pediátrico se derivan a 
las consultas del especialista de adultos: 





UNIDADES DE TRANSICION



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

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

Necesidades-médicos
- Conocimiento de enfermedades específicas pediátricas
- Feedback con paciente y su familia
- Comunicación más eficiente entre los S.pediátricos-S.adultos





Colestasis intrahepáticas familiares

Con GGT Normal
FIC1
BSEP

Con GGT Elevada
MDR3 Otras

Estudios genéticos:
- Proteína TJP2
- Mutación NR1H4 (FXR)
- Enfermedad MYO5B
- USP53
- Deficiencia LSR
- Deficiencia WDR83OS
- VPS33B, VIPAS39

Depende del tipo de mutación : diferente 
expresión clínica y respuesta a los tratamientos

Incidencia: 1/50.000-1/100.000
AR



Proteínas transportadoras en la circulación de los ácidos biliares



Colestasis intrahepáticas
familiares

Defecto
Gen

FIC 1  (CIFP1)
ATP8B1 (crom18)

Analítica GGT normal

Fisiopatología Traslocasa de fosfolípidos en mb apical (capa 
int-ext): mb inestable: acúmulo
↓FXR expresión, localización ASBT

Clínica Primeros meses: ictericia ,prurito +++
Hepatomegalia, HTP y cirrosis
Talla <P3 (85%)
NO litiasis, No Neo

Sistémico Diarrea, sordera, pancreatitis,…

AP Colestasis,fibrosis, escasez ductal
Me-: bilis granular (Enf de Byler)

Inmuno-hist Expresión normal de MDR3, BSEP

Genético
Leves:  mutación missense I661T: BRIC

Graves: delecciones o nonsense
No correlación genotipo-fenotipo

Tratamiento Médico: UDCA, Vit, MCT
Sondaje naso-biliar, DBPE, by-pass ileal: si no 
hay cirrosis. Si ↓AB, mejora colestasis y 
fibrosis- Inh ASBT
Análogos FGF-19 /Correctores CFTR
Tx (>50%TH): diarrea, esteatosis (fibrosis), no 
resuelve el resto de manifestaciones



Acta Gastroenterol Latinoam 2022;52(3):388-394

En la actualidad hay en marcha ensayos clínicos en : PFIC, AB,
Sd Alagille, Colestasis intrahepática del embarazo, colangitis esclerosante primaria

IBAT: 
- mejora el prurito, 
- ↓ concentración de acidos

biliares 
- prolonga la supervivencia 

con hígado nativo



Tx hepático en FIC 1
No resuelve el cuadro completo (extrahepáticas)
Esteatosis del injerto: derivación externa?
Diarrea: empeoramiento. 



Defecto
Gen

BSEP (CIFP2)
ABCB11(crom2)

Analítica GGT normal

Fisiopatologia Defecto en la bomba exportadora de sales biliares

Clínica Ictericia, Prurito +++, Hepatomegalia, ↑alfaFP
Talla<P3 (40%), Litiasis

Leves: BRIC
Polimorfismo 1 alelo (pV444A): DILI y Colestasis del 
embarazo.

HCC ( formas graves), ColangioCa, Adeno páncreas
Insuficiencia hepática(3 a)

Extra No

AP TGC
Fibrosis, cirrosis

Inmuno-
histoquimica

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

Genética Correlación genotipo-fenotipo

Tratamiento DBPE, Inh ASBT, 
Chaperonas (missense): 4 fenil-butirato/rapamicina
Moduladores, potenciadores
Tx: recurrencia  por Acs



NAPPED: 2017
• 1/3 de los pacientes llegan a la 

edad adulta con hígado propio
• El genotipo predice a  largo 

plazo la necesidad de Tx
• La derivación biliar en los tipos 

leves prolonga la supervivencia 
con HN

• Tipo III: 34% HCC



Tratamiento DBPE, Inh ASBT, 
Chaperonas (missense): 4-fenilbutirato
Tx: recurrencia  por Acs: ↑IS (Corticoides+FK+MMF)

Rituximab
Plamaféresis



Defecto
Gen

MDR3 (CIFP3)
ABCB4(crom7)

Analítica GGT alta

Fisiopatologia Transportador de fosfatidilcolina:↓  fosfolípidos en la bilis → desestabilización 
las micelas + la acción detergente tóxica de las sales biliares sobre el epitelio 
biliar y los hepatocitos
Promueve la cristalización del colesterol -> obstrucción de los pequeños 
conductos

Clínica Colestasis neonatal 
Colelitiasis precoz
Litiasis ( LPAC: Colelitiasis asociada a fosfolipidos bajos)
Cirrosis adultos
Colestasis del embarazo

Extra No

AP Colestasis
Proliferación ductal e inflamación

Inmuno-Histo Expresión nula, débil o normal de MDR3

Genética
Graves: nonsense, frameshift) biliary phospholipids < 2%, Leves: missense 

mutations :biliary phospholipids ≥ 2%

Tratamiento Repuesta UDCA, 
Inh ASBT 
Chaperonas



Defecto mono o bialélico puede causar varias enfermedades:

- PFIC3: AR. Debut temprano, colestasis GGT elevada→ HTP-cirrosis: TxH 50% antes de los 7 años. No 
riesgo de tumores

- AP: fibrosis-proliferación ductal con infiltrado inflamatorio mixto.
- Genética:graves (nonsense, frameshift), leves( missense), otras 
- Tto: UDCA ( missense con actividad residual – regula al alza la expresión de MDR3)

- Colestasis neonatal transitoria



Defecto mono o bialélico puede causar varias enfermedades

Enfermedad por cálculos de colesterol –LPCA (low phospholipid associated cholelithiasis síndrome)
- Genética: heterocigoto (frame-shift, non sense or missense) o homocigoto (missense)
- Clínica: leve colestasis, dolor, pancreatitis, colangitis. Empeora con el embarazo, ACO
- Tto: UDCA +/- colescistectomía/drenaje/cirugía

Colestasis intrahepática del embarazo: 3ºT
- RN: muerte intrauterina 3T, Distres fetal , parto prematuro
- Mujer: prurito, disfunción hepática ( > cuanto mas avanza el embarazo), ↑sales biliares séricas
- Heterocigoto: hormonas pueden interaccionar con el MDR3 alterando su funcionamiento
- Recurrir en siguientes embarazos o con la toma de ACO.
- Tto con UDCA: reduce las complicaciones maternas y RN

- Cirrosis biliar del adulto “idiopática”
- Colestasis inducida por fármacos.



Defecto
Gen

MDR3 (CIFP3)
ABCB4(crom7)

Clínica FIC3
Colestasis neonatal transitoria
Litiasis ( LPAC: Colelitiasis asociada a fosfolipidos bajos)
Colestasis intrahepática del embarazo
Colestasis inducida por fármacos (DILI)
BRIC3

Extra No

AP Colestasis
Proliferación ductal e inflamación

Inmuno-Histo Expresión nula, débil o normal de MDR3

Genética
Graves: nonsense, frameshift: biliary phospholipids < 2%, 

Leves: missense mutations :biliary phospholipids ≥ 2%

Tratamiento Repuesta UDCA: modifica composición de la bilis: hidrofílicos
(depende de la mutación, función residual)
No útil: DBE
Chaperonas
TH

Terapia génica (adeno-asociado)



Defecto
Gen

TJP2(CIFP4)
TJP2

Analítica GGT normal

Fisiopatologia Papel en las uniones estrechas 
del canalículo biliar

Clínica Ictericia
Prurito +++
Hepatomegalia
Cirrosis precoz
HCC

Extra Pulmonar
Neurológico

AP Colestasis
TGC

Inmuno-
histoquimica

Ausencia  TJP2 .La claudina 1 
(se deslocaliza)

Tratamiento Tx



Defecto
Gen

FXR (CIFP5)
NR1H4 (crom12)

Defecto miosina5B (CIFP6)
MY05B(crom18)

ARC (artrogriposis, tubular, colestasis)
VPS33B y VIPAR

Analítica GGT normal GGT normal

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

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

Codifican proteínas que regular el tráfico 
intracelular.
Deslocación de BSEP 

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

Colestasis neonatal +/- diarrea
No progresión a cirrosis

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

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

AP

Inmuno-
histoquimica

↓ MDR3, BSEP No se tiñe BSEP

Tratamiento UDCA, Inh ASBT, obeticólico
Tx :esteatosis

Generalmente no TH
Tx hepato-intestinal

No tto
Fallecen antes del año



Otras causas de colestasis

Síndrome de Alagille

• Mutaciones en gen JAG1 y NOTCH 2: escasez de cond.intrahepáticos

• AD, penetrancia variable. 50% mutaciones de novo

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

• Hepático:
• Disfunción leve +/- prurito
• HTP y riesgo de HCC
• Hipercolesterolemia, xantomas
• Malnutrición e hipovitaminosis
• Prurito intratable: derivaciones biliares, IBAT
• 15% precisan TH en la infancia: prurito, retraso crecimiento, HTP

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

• Alteraciones cardiacas: estenosis de ramas pulmonares, Fallot,…

• Malformaciones vasculares: aneurismas: sangrado intracraneal: ↑mortalidad

• Consejo genético



IBAT

Sd de Alagille: - Disminuye el prurito
- No mejoría de la función hepática
- A veces ↑ALT, no se modifica BT
- ¿  Previene inflamación, fibrosis, cirrosis??
- EA: diarrea, dolor abdominal. ↑ALT
- Dosificación: frecuencia, dosis para ↓EA



Déficit de alfa 1 antitripsina

- Mutación en el gen SERPINA : plegamiento anómalo de la proteína en RE, alteración de la 
autofagia/ mec de degradación → estrés e inflamación →lesión hepática
- Hepatopatía /desarrollo enfisema pulmonar precoz 
- Variante normal: PiM:  

- PiZZ: 1:2.000-5.000 caucásicos: 15% afectación hepática
- Variantes PiS y PiZ (PIZZ, SZ, MZ*) + modificadores genéticos y ambientales.
- Pi*Z: modificador genético: FQ, ↑fibrosis hepática, tumores hepáticos, NAFLD

Clínica:
Infancia:   Neonatos 80% colestasis

Colestasis neonatal : 20%-> fibrosis, cirrosis, 5% TH en los primeros 4 a), 
Leve disfunción, rara progresión (FR: obesidad, sexo masculino, Hª hepatopatía)

Adolescencia: hepatopatía crónica→ algunos casos: progresión y descompensaciones.
Adultos: características semejantes a la hepatopatía alcohólica. Gránulos PAS+. 

Riesgo de HCC (cirrosis)



Tratamiento: 
• Infancia: tto colestasis/TH/medidas preventivas 

(obesidad, alcohol, tabaco)/nuevos ttos

• Adultos: raro TH/ infusión de A1AT purificada  ( 
pulmón)

• Tratamientos:
- Chaperonas: aumentar la degradación de AAT
- Sustancias que bloqueen la polimerización
- Moléculas que corrigen el plegamiento anómalo
- Fármacos que estimulen la autofagia 
(carbamacepina)
- RNA de interferencia que inhibe la síntesis  de la 
proteína mutada (Fazirsiran)



Fibrosis quística

HIPERVISCOSIDAD

secreciones

Transporte 

de Cloro

1.800-2.500 RN
1:40-50 portadores

Páncreas 

Pulmón

Hígado

Vesícula:

Colelitiasis

Conducto biliar: 

Estenosis distal

Colangio carcinoma

Parénquima:

Esteatosis

Colestasis neonatal

Cirrosis biliar focal

Cirrosis biliar multilobular

5-10% : 1ª década
20-40%: adultospubertad

HTP+ Cirrosis
Adultos: un pequeño % se describe una 
venopatía portal obliterativa

Cribado neonatal: Dg precoz

Factores de riesgo

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



TRATAMIENTO MEDICO 

1. UDCA: Dosis 20 mg/K/día. Lo más precoz posible. Mejora cifra de transaminasas, pero no se traduce en mayor 
supervivencia

2. Moduladores de CTFR: (Ivacaftor, tezacaftor, elexacaftor,….)
- EA: elevación de transaminasas y bilirrubina 
- ¿ Qué beneficios pueden tener?: ↓ esteatosis, interactuar con transportadores canaliculares (BSEP, ABCB4),…
3. Terapia génica
4. Otros

Tx hepático

Tx hepato-páncreas

Tx pulmonar



NAFLD en Pediatría
• Prevalencia no se conoce bien.

• Esteatosis 3-10% de la población pediátrica  y aumenta al 70% en niños obesos

• Etiología multifactorial: susceptibilidad genética, mecanismos epigenéticos y estilo 
de vida

Causas secundarias de esteatosis en 
adolescentes 

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

hiperlipemia, hipercolesterolemia familiar
- Otros: OTC, CPSI, CTLN2, intolerancia a la fructosa, glucogenosis, 

CDGs

Si lactantes siempre buscar causa Journal of Hepatology 2021 vol.74

• Reto: diagnosticar la esteatosis y 
predecir la evolución a cirrosis en la 
edad adulta y riesgo de HCC.
• Ecografía, elastografía (Fibroscan –CAP), 

RM y BH

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

• Diagnóstico: biopsia (esteatosis 
macrovesicular >5% de los 
hepatocitos)



Metformina
Estatinas

α-tocoferol
Ac.ascórbico

Acido 
obeticólico

Acidos omega 3 
PUFA

Vit D, E

ProbióticosOrlistat

Cirugía bariátrica

Ezetimib
Glitazona

DISMINUIR 
DE  

PESO

Dieta equilibrada
Ejercicio regular

Cambio de hábitos personales y familiares



Trasplante hepático



Trasplante hepático pediátrico
• Diferentes técnicas quirúgicas (entero, reducido, Split LI, DV)

• Diferencias anatómicas: Y de Roux (no CPRE), piggy-back,…

• Apendicectomía

• Enfermedad de base: HAI, BSEP, FIC1, Alagille, …

• Complicaciones:
• Talla baja

• PTLD-EBV

• Obesidad, HTA, diabetes, Sd metabólico

• Falta de adherencia al tratamiento

• Aspecto psico-social
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