Hepatomegalia

G. Muisoz Bartolo

Servicio de Hepatologia Infantil. Hospital La Paz. Madrid

Resumen

La hepatomegalia es un signo clinico relativamente
frecuente en la exploracién del paciente pediatrico
y puede ser debida a una enfermedad hepatica o

a una enfermedad generalizada. Los mecanismos
etiopatogénicos implicados son: la inflamacién, el
depdsito, la infiltracion, la congestiéon vascular y la
obstruccion. La evaluacién del paciente pediatrico
con hepatomegalia deberia hacerse de forma
escalonada y légica. La anamnesis y la exploracién
fisica, junto con las pruebas complementarias
basicas de laboratorio y ecografia-Doppler permiten
orientar al paciente pediatrico con hepatomegalia
y seleccionar el resto de pruebas complementarias
a realizar. En esta aproximacion inicial,

Abstract

Hepatomegaly is a relatively frequent clinical
sign in the examination of the pediatric patient
and may be due to a hepatic or generalized
disease. The etiopathogenic mechanisms involved
are inflammation, deposit, infiltration, vascular
congestion and obstruction. Evaluation of the
pediatric patient with hepatomegaly should be
done step by step and logically. The anamnesis
and physical examination together with the

basic complementary laboratory tests and the
Doppler ultrasound make it possible to orient

the pediatric patient with hepatomegaly and
select the remaining complementary tests to be
done. In this initial approach, we should evaluate

debemos valorar la gravedad del cuadro clinico

y la cronicidad del mismo. Es de gran utilidad
considerar si la hepatomegalia es el signo guia que
predomina en el cuadro o un signo acompafiante.
El planteamiento diagnoéstico es diferente en

dos grandes grupos de edad, desde el periodo
neonatal hasta el afio y por encima de esta edad. El
diagnéstico temprano es importante porque pueden
existir tratamientos especificos que prevengan la

progresiéon de la enfermedad

the seriousness of the clinical picture and its
chronicity. It is very useful to consider if the
hepatomegaly is the guiding sign that predominates
in the picture or an accompanying sign. The
diagnostic approach is different in two large age
groups, from the neonatal period until one year
and above this age. Early diagnosis is important
because there may be specific treatments than
prevent the disease progression
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Introduccion

La hepatomegalia puede ser debida a
una enfermedad hepatica o a una enferme-
dad generalizada.

a hepatomegalia es un signo
fisico detectado con relativa fre-
cuencia en la consulta del pedia-

tra que no debe menospreciarse; puesto
que, puede ser la manifestacién de una
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hepatopatia o de un trastorno sistémico
con expresién hepitica.

Algunas situaciones clinicas que
pueden condicionar la palpacién de una
“falsa hepatomegalia” son las anoma-
lias morfolégicas de la caja tordcica (el
pectus excavatum, el térax estrecho
por constitucion asténica) o los proce-
sos respiratorios que cursan con des-
censo del diafragma, como el bronco-
espasmo o el neumotorax. Una variante

normal del I6bulo hepdtico derecho,
llamado “/6bulo de Riedel”, puede
extenderse por debajo del reborde
costal e interpretarse como hepato-
megalia; las personas con esta variante
estdn asintomdticas y no presentan sig-
nos clinicos ni analiticos de hepato-
patia. Otra consideracién importante
es que la presencia de algunas masas
abdominales (quiste de colédoco, masa
retroperitoneal, abscesos perihepiticos,



vesicula biliar distendida) pueden ser
confundidas con hepatomegalia en la
palpacién.

Etiopatogenia

La hepatomegalia puede ser originada
por cinco mecanismos diferentes: infla-
macioén, depésito excesivo, infiltracion,
congestion y obstruccion.

1. Inflamacién. Las infecciones, los
téxicos, las radiaciones, enfermeda-
des autoinmunes y la hiperplasia de
células de Kupffer inducen hepato-
megalia mediada por mecanismo
inflamatorio.

2. Depésito. Las sustancias que pue-
den depositarse en exceso en el
higado originando hepatomega-
lia son: glucégeno, lipidos, grasa,
metales y proteinas anormales.

3. Infiltracién. La infiltracién es el
mecanismo de la hepatomegalia en

el caso de tumores, quistes para-
sitarios y hematopoyesis extrame-
dular. Las células tumorales pue-
den tener su origen en tumores
primarios hepdticos benignos o
malignos o en tumores extrahepa-
ticos (metdstasis). Las células que
infiltran el higado en el caso de
hematopoyesis extramedular y en
los sindromes hemofagociticos son
células sanguineas.

Congestién vascular. La obs-
truccién al drenaje venoso entre
el higado y la auricula derecha
origina hepatomegalia. La obs-
truccién puede localizarse a nivel
intrahepitico o extrahepitico.
Obstruccién biliar. La obstruccién
al flujo biliar es el mecanismo de la
hepatomegalia en la atresia biliar,
quistes de colédoco, colelitiasis
y tumores de localizacién hepd-
tica, biliar, pancredtica y duodenal

(Tabla I).

Tabla I. Mecanismos de la hepatomegalia

Mecanismo Enfermedades

Inflamacion

Infecciones (virus, bacterias, hongos, paréasitos)

Toxicos, radiaciones

Enfermedades autoinmunes (hepatitis autoinmune, lupus
eritematoso diseminado, sarcoidosis, artritis reumatoide)

Hiperplasia de células de Kupffer

Depdsito

Glucégeno (glucogenosis, diabetes mellitus, nutricién
parenteral, sindrome de Beckwith)

Lipidos (enfermedad de Wolman, enfermedad por depdsito
de ésteres de colesterol, Niemann-Pick, Gaucher)

Grasa (defectos oxidacién ac. grasos, obesidad, diabetes,
nutricion parenteral, mucopolisacaridosis I-1V)

Metales (enfermedad de Wilson-Cu-; hemocromatosis-Fe-)

Proteinas anormales (defecto alfa-1-antitripsina,

defecto de la glicosilacién de proteinas)

Infiltracion

Hematopoyesis extramedular

Sindrome hemofagocitico

Tumores primarios hepaticos

- Malignos: hepatoblastoma, hepatocarcinoma.

- Benignos: hemangioendotelioma, hemangioma, teratoma,
hiperplasia nodular focal

Metastasis de tumores extrahepaticos

Leucemias, linfomas, neuroblastoma, Wilms, histiocitosis

Quistes (enfermedad poliquistica)

Congestion vascular

Obstruccion al
drenaje venoso
entre higado y
auricula derecha

Suprahepatica: insuficiencia cardiaca congestiva,
trastornos restrictivos del pericardio, membranas
vasculares, trombosis de venas suprahepaticas
(sindrome de Budd-Chiari)

Intrahepatico: cirrosis, enfermedad venooclusiva

Obstruccion biliar

Atresia biliar, quiste de colédoco, colelitiasis
Tumores (hepaticos, biliares, pancreaticos, duodenales)
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Actitud ante un
paciente pediatrico con
hepatomegalia

La anamnesis y la exploracién fisica,
junto con las pruebas complementarias
basicas (hemograma, coagulacion, funcion
hepatica, gasometria, sedimento urinario
y ecografia), permiten orientar al paciente
pediatrico con hepatomegalia y seleccio-
nar el resto de pruebas complementarias
a realizar.

El proceso diagnéstico ante
una hepatomegalia detectada en un
paciente pediatrico incluye una minu-
ciosa anamnesis, exploracién fisica
completa y pruebas complementarias
de primer nivel. Esta orientacién ini-
cial nos debe permitir distinguir si nos
enfrentamos a un proceso agudo o cr6-
nico y si el proceso se puede manejar
ambulatoriamente o requiere atencién
hospitalaria urgente. Asimismo, nos
debe ayudar a discernir si el paciente
presenta una hepatopatia o una enfer-
medad sistémica que cursa con hepa-
tomegalia, con el fin de completar
el estudio etioldgico e iniciar el tra-
tamiento adecuado de la forma mds
precoz posible().

Anamnesis (Tabla Il)

Antecedentes personales

* Embarazo: datos compatibles
con infeccién connatal, adiccién
materna a drogas, crecimiento
intrauterino retrasado (en infeccién
connatal, en algunas enfermedades
metabdlicas).

*  Periodo neonatal: peso de recién
nacido (bajo peso en sindrome
de Alagille), canalizacién de vena
umbilical (posible hipertensién
portal por cavernomatosis por-
tal), ictericia neonatal, historia
de incompatibilidad ABO o Rh
(hematopoyesis extramedular por
hemdlisis), nutricién parenteral
prolongada, retraso en la elimina-
cién del meconio (fibrosis quistica).
Resultado de pruebas metabdlicas.

*  Desarrollo psicomotor (importante
en metabolopatias). Antecedente de
convulsiones.

*  Curva ponderoestatural. Introduc-
cién y tolerancia de alimentacién
complementaria, aversién a la fruta
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o dulce (en fructosemia). Caracte-
risticas de deposiciones, vémitos.

*  Prurito (en colestasis).

* Sangrado (epistaxis, sangrado
digestivo, hematomas sin trauma-
tismo), como dato de insuficiencia
hepatocelular o pancitopenia por
proceso maligno.

» Calendario vacunal. Antecedente
transfusional, de tatuajes o piercing,
uso de drogas por via parenteral.
Contacto con animales. Viajes
(investigacion de transmisién de
infecciones).

* Infecciones de repeticién. Bronco-
espasmos (fibrosis quistica).

* Antecedente de inmunodeficiencia,
enfermedad inflamatoria intestinal
(asociacion de ambas patologias con
colangitis esclerosante). Artralgias,
exantemas (colagenosis). Antece-
dente de cardiopatia.

*  Férmacos relacionados con hepato-
megalia: antiinflamatorios no este-
roideos, isoniacida, propiltiouracilo
y sulfonamidas.

Antecedentes familiares

*  Consanguinidad, historia de abor-
tos de repeticién o mortinatos,
enfermedades neurodegenerativas
(apoyaria enfermedad metabélica).

*  Hepatitis viricas (B, C), anemia
hemolitica, enfermedades autoin-
munes, hepatopatia crénica, hiper-
colesterolemia, enfermedad renal.

Enfermedad actual

La primera cuestion a plantearse es
si se trata de una hepatomegalia asin-
tomdtica o existen sintomas acompa-
fiantes. LLa anamnesis se debe orientar
segun la edad del paciente.

Interrogar sobre datos de infeccion:
fiebre, exantemas, aparicion de adeno-
patias, astenia, odinofagia. Contacto
con animales, vivienda en zona endé-
mica de leishmaniasis. Convivencia
con personas con hepatitis.

Investigar sintomas de enferme-
dad hepdtica: colestasis (coluria, aco-
lia, ictericia, prurito) o insuficiencia
hepitica (didtesis hemorragica, hipo-
glucemia, encefalopatia: recordar que
la clinica de encefalopatia en lactantes
puede ser inespecifica, los padres lo
encuentran “raro, irritable”). Valorar
clinica de hepatitis aguda: anorexia,
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Tabla Il. Datos clinicos de utilidad en el diagnéstico de hepatomegalia

Signos y sintomas

Fiebre

Diagnostico posible

Enfermedad sistémica (tumores, colagenosis)
Infecciones virales

Absceso hepatico

Sindrome hemofagocitico

Exploracion abdominal
Esplenomegalia

Hipertension portal
Enfermedades de depdsito
Infiltracién

Hematopoyesis extramedular

Ascitis Hipertensién portal
Sindrome Budd-Chiari
Masa Tumores

Enfermedad poliquistica renal

Vémitos/diarrea

Reye y Reye-like

Defectos de la oxidacién de acidos grasos
Acidemias organicas

Defectos del ciclo de la urea
Glucogenosis | y I11

Intolerancia hereditaria a la fructosa
Fallo hepatico fulminante

Wolman

Fallo para medrar/retraso

Glucogenosis

desarrollo Intolerancia hereditaria a la fructosa
Acidemias organicas
Wolman
Fibrosis quistica
Olor especial Acidemias orgénicas

Fallo hepatico

Rasgos dismoérficos

Trastornos metabdlicos y enfermedades de
depdsito
Alagille

Deterioro neurolégico

Trastornos peroxisomales (Zellweger)

Trastornos lisosomales (Niemann-Pick,
Gaucher, Gangliosidosis GM1,
Mucopolisacaridosis)

Wilson
Piel
Hemangiomas cutaneos Hemangiomatosis
Parpura Infecciones TORCH
Ojos

Cataratas, anillo Kayser-Fleischer
Embriotoxon posterior
Coriorretinitis

Mancha rojo cereza

astenia, vomitos, febricula, coluria
o dolor abdominal en hipocondrio

derecho.

Wilson

Alagille
Infecciones TORCH
Lipidosis

pérdida de peso o cambio de ritmo
intestinal.
Investigacion de errores congéni-

Interrogar sobre sintomas tumo-
rales: malestar, astenia, palidez, dis-
tension abdominal, fiebre prolongada,

tos del metabolismo, importante sobre
todo en recién nacidos y lactantes. En
el recién nacido, la presentacion clinica



suele ser grave y puede ir precedida por
un periodo de normalidad de horas o
dias de duracién. La enfermedad puede
presentarse como un cuadro inespe-
cifico de: vémitos, letargia, rechazo
de las tomas, mala succién, hipoto-
nia, apneas, dificultad respiratoria o
“aspecto séptico”. En lactantes, algu-
nas metabolopatias se presentan con
manifestaciones hepdticas y extrahe-
paticas de cardcter grave, precipitadas
por infecciones intercurrentes, vomitos
y ayunos prolongados. En el caso de la
fructosemia, la clinica aparece tras la
introduccién de la fructosa. En nifios
mayores, €s importante preguntar
por clinica de hipoglucemia (palidez,
sudoracién) ante ayunos prolongados
(en glucogenosis).

Exploracion fisica (Tabla 1)

La exploracién fisica minuciosa
es de gran utilidad en el paciente con
hepatomegalia. No debe centrarse solo
en la exploracién abdominal; ya que, en
muchas ocasiones, la valoracién global
y del resto de érganos es lo que nos
permite orientar el diagnéstico.

*  Peso, talla, perimetro cefilico,
percentiles. Estado de nutricién,
hibito malabsortivo. El retraso
ponderoestatural sugiere enfer-
medad crénica. Fenotipo (cromo-
somopatias, enfermedades meta-
bélicas, sindrome de Alagille...).
Acropaquias, edemas periféricos.
Fetor hepitico por hiperamonie-
mia. Olor especial de la orina: olor
a jarabe de arce (enfermedad de
la orina de jarabe de arce), olor a
pies sudados (acidemias orgdnicas),
olor a repollo cocido (tirosinemia),
u olor a ratén (fenilcetonuria).

*  Piel y mucosas: exantemas (infec-
cién viral, colagenosis), palidez
(anemia, tumores), hematomas o
petequias (coagulopatia o panci-
topenia), ictericia (conjuntival y/o
cutdnea en situaciones de hemolisis
o alteracién hepdtica), xantomas (en
colestasis y otras causas de hiper-
colesterolemia), lesiones de rascado
(en colestasis), angiomas (heman-
gioma).

*  Adenopatias (mononucleosis infec-
ciosa, otras infecciones, tumores).

* Dificultad respiratoria (falsa hepa-
tomegalia, insuficiencia cardiaca).

* Auscultacién cardiopulmonar
(cardiopatia, pericarditis, tapona-
miento, soplo por anemia).

* Abdomen: ascitis (sindrome de
Budd-Chiari y otras hepatopatias),
circulacién colateral (en hiperten-
sion portal), palpacién de masas
abdominales, esplenomegalia (Ila-
mativa en infecciones como kala-
azar, enfermedades de depésito e
infiltracién por células malignas).
En la valoracién de la hepatome-
galia, se debe incluir el tamafio del
higado expresado en centimetros,
la homogeneidad, las caracteristi-
cas regulares o irregulares del borde
hepdtico, la palpacién o no del
lébulo izquierdo y la consistencia
hepitica (en general, consistencia
blanda orienta a enfermedades de
depdsito o higado de éstasis, y la
consistencia aumentada a cirrosis
o fibrosis hepatica congénita). E1
dolor a la palpacién hepitica apa-
rece solo en las hepatomegalias de
instauracién brusca y se produce por
distensién de la capsula de Glisson.

*  Datos de hepatopatia crénica: spi-
ders, lesiones de rascado, eritema
palmar, ictericia, ascitis, circulacién
colateral abdominal, acropaquias...

Pruebas complementarias de
primer nivel

Las pruebas complementarias que
se deben realizar a todos los pacientes
en los que se detecta hepatomegalia
son: andlisis de sangre y orina y eco-
grafia doppler abdominal.

*  Analitica de sangre:

- Hemograma con recuento
diferencial y frotis de sangre
periférica (buscando blastos,
linfocitos estimulados). Reticu-
locitos (hemdlisis). Velocidad de
sedimentacién.

- Coagulacién: actividad de pro-
trombina, tiempo de cefalina,
fibrinégeno. Plaquetas.

- Bioquimica: funcién renal
(creatinina, urea, iones), ga-
sometria, glucemia, colesterol,
LDH (hemdlisis), bilirrubina
indirecta (hemélisis), funcién
hepitica (datos de necrosis:
ALT, AST; datos de colesta-
sis: GGT, bilirrubina total y

fraccionada, fosfatasa alcalina;
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y datos de sintesis: actividad de
protrombina, glucemia, coleste-
rol, colinesterasa, proteinas to-
tales y albimina), triglicéridos
y enzimas musculares (CPK,
aldolasa).

*  Andlisis de orina: sedimento y
urocultivo (en recién nacido y lac-
tante).

*  Ecografia doppler abdominal:
es la técnica de imagen de eleccién
en la valoracién inicial de la hepa-
tomegalia. Determina el tamafio
del higado, la homogeneidad del
parénquima, identifica masas o
quistes, cdlculos y barro biliar. La
técnica doppler permite valorar la
permeabilidad de los vasos, el cali-
bre y flujo portal, asi como la exis-
tencia de circulacién colateral. No
es una buena prueba para descartar
trombosis de las suprahepiticas.

Consideraciones importantes
iniciales ante una hepatomegalia

*  Siel paciente presenta un proceso
agudo infeccioso que cursa con
broncoespasmo y hepatomega-
lia, sin otros datos de enferme-
dad grave, es conveniente repetir
la exploracién unos dias después
para confirmar la hepatomegalia y
realizar pruebas complementarias
si son necesarias.

* Los pacientes que presenten signos
clinicos de gravedad o compatibles
con proceso tumoral y los recién
nacidos en los que la hepatome-
galia se acompaiie de colestasis,
deben ser remitidos a un centro
hospitalario, con el fin de agilizar
el diagnéstico y el tratamiento.
Los pacientes con hepatomegalia
y analitica o sospecha clinica de
fallo hepatico deben ser remitidos
de forma inmediata a un centro
hospitalario con equipo de tras-
plante hepitico.

*  En todos los casos de hepatomega-
lia, se deben realizar los estudios de
primer nivel de la forma mds rapida
posible con objeto de orientar al
paciente y seleccionar los estu-
dios posteriores. Asi: la ecografia
identificard tumores abdominales;
el hemograma sugerird procesos
infecciosos o tumorales; la coa-
gulacién discriminard situaciones
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Tabla Ill. Pruebas complementarias en hepatomegalia

Estudio Primer nivel

Laboratorio
Coagulacion.

Funcién renal (iones, creatinina,

urea, urico)

Funcién hepatica (AST, ALT,
GGT, F. alcalina, Bili total, Bili
directa, LDH), triglicéridos,

colesterol

Enz. musculares (CPK, aldolasa)

Gasometria
Sedimiento orina
Urocultivo

Hemograma. VSG. Reticulocitos.

Segundo nivel
Sospecha tumoral
Encefalopatia

Sospecha metabdlica

Alfa-fetoproteina, otros marcadores
Amonio

Aminoéacidos en plasmay orina
Acidos organicos en orina
Acilcarnitinas, carnitina

Sospecha infeccién

Sospecha hepatopatia

Lactico y piravico

G-1-P-uridiltransferasa

Succinilacetona orina y alfa-fetoproteina
Isoformas de transferrina

Serologia de infeccién connatal

Serologia: VHB, VHC, VHA, VIH, CMV,
EBarr, leishmania. Otras

Hemocultivo. Mantoux. Parasitos heces

Serologia virus hepatotropos

Alfa-1-antitripsina, fenotipo

Proteinograma. Test de cloro en sudor

Autoinmunidad (ANA, SMA, Anti-LKM). C3,
C4. Antitransglutaminasa

Metabolismo cobre, Metabolismo hierro

Imagen Eco-doppler abdominal TAC/RMN abdominal
HIDA, colangiografia
Cavografia
Ecocardiograma

Histologia Biopsia hepatica, piel

Biopsia de médula 6sea

Otras pruebas

de fallo hepitico; la bioquimica
hepitica orientard a cuadros con
predominio de colestasis o con pre-
dominio de necrosis; la gasometria,
cuerpos ceténicos en orina, gluce-
mia y amonio permitirdn iniciar el
estudio de metabolopatias, etc.

*  Elplanteamiento es diferente segtin
la edad del paciente. Simplificando,
abordaremos el diagndstico en dos
grupos de edad: recién nacidos y
lactantes hasta el afio y en los nifios
mayores de un afio.

Otras pruebas complementarias

En funcién de la orientacién diag-
ndstica inicial, estardn indicadas otras
pruebas complementarias mds especi-

ficas (Tabla III).

Analitica (Tabla I11)
Pruebas de imagen

La prueba de imagen de eleccién en
la valoracién inicial de la hepatomega-
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Fondo ojo, expl. oftalm.

lia es la ecografia doppler (ver prue-
bas complementarias de primer nivel).
Sin embargo, la fomografia axial
computerizada (TAC) y la resonan-
cia magnética nuclear pueden ser
superiores a la ecografia para detectar
o definir lesiones focales pequefias,
como: tumores, quistes y abscesos.
En patologia tumoral, es necesario
realizar TAC téraco-abdominal para
valorar la extensién. La angioRMN
y angioTAC permiten definir mejor
que la ecografia la morfologia y la
permeabilidad vascular (mis util en
la sospecha de sindrome de Budd-
Chiari). En sospecha de patologia
biliar, la colangioRMN es de gran
ayuda. Los avances en radiologia
intervencionista han permitido el
diagnéstico y el tratamiento de algunas
patologias biliares (mediante colangio-
grafia transparietohepitica, que valora
el arbol biliar intra y extrahepitico) y
vasculares (cavografia).

Anatomia patolégica

La biopsia hepdtica por puncion,
nos permite estudiar la histologia del
parénquima hepitico, informdndonos
del grado de lesién hepdtica y de la
etiologia del proceso responsable de
la hepatomegalia. La aplicacién de
tinciones especiales permite detec-
tar depdsitos anémalos. El eszudio
enzimdtico en tejido hepitico puede
requerir biopsia en cufia. La biopsia
de médula dsea y puncién-aspiracién
estd indicada ante la sospecha de pro-
ceso hematolégico maligno, de leish-
maniasis o de sindrome hemofagoci-
tico, y puede orientar al diagnéstico
de algunas enfermedades de depésito
(Gaucher, Niemann-Pick). La iop-
sia muscular ante la sospecha de
enfermedad mitocondrial. La diop-
sia de piel en la enfermedad de Gau-
cher, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de Wolman, depdsito de
ésteres de colesterol, Zellweger y tras-



tornos de la glicosilacién. La biopsia
de glandula salival ante la sospecha
de hemocromatosis neonatal.

Exploracion oftalmoldgica

La exploracién oftalmolégica puede
ser de ayuda en el diagndstico de enfer-
medad de Wilson (anillo de Kayser-
Fleischer, cataratas), de galactosemia
(cataratas), de algunas enfermedades
por depésito de lipidos (mancha rojo
cereza), de infeccién connatal (corio-
rretinitis) o de sindrome de Alagille
(embriotoxon posterior).

Enfoque diagnoéstico de la
hepatomegalia en recién
nacidos y lactantes

(Ver algoritmo 1 al final del articulo)

En los recién nacidos, la anamnesis,
exploracion fisica y pruebas complemen-
tarias deben ir dirigidas a detectar enfer-
medades graves que sean susceptibles de
recibir tratamiento precoz que modifique
favorablemente su pronéstico.

En la valoracién de la hepatome-
galia neonatal, se deben considerar
los signos acompanantes. Si la hepa-
tomegalia es el dato dominante en la
exploracién, orienta a tumores de ori-
gen hepitico y extrahepitico (los hepa-
ticos mis frecuentes a esta edad son los
hemangiomas y los hepatoblastomas) y
a enfermedades metabélicas de depé-
sito (glucogenosis tipo I, I1I, cursan sin
esplenomegalia; desordenes congénitos
de la glicosilacién, Gaucher, enferme-
dades peroxisomales). En muchas oca-
siones, la hepatomegalia se acompafa
de colestasis(?), predominando esta
ultima en la enfermedad. El higado
neonatal y del lactante es inmaduro; de
forma que, desarrolla colestasis como
expresion de enfermedades hepiticas y
sistémicas graves. Entre los cuadros de
colestasis neonatal con hepatomegalia,
es necesario discernir dos grandes gru-
pos de patologias, las que cursan con
fallo hepitico y las que no lo hacen.
Las que cursan con fallo hepdtico
(convirtiéndose en la manifestacién
guia) son: galactosemia, fructosemia,
tirosinemia, hemocromatosis, enferme-
dad de Wolman, TORCH y VHB ver-

tical (>45 dias). Entre las que 70 cursan

con fallo hepdtico, lo mis importante
es descartar la atresia biliar extrahe-
pitica, ya que su prondstico depende
de la correccién quirdrgica temprana
(antes de los 2 meses de edad). Se sos-
pecha por ictericia persistente con aco-
lia (mejor ver las deposiciones). Otras
causas de colestasis sin fallo hepitico,
en el periodo neonatal y de lactante
(ver capitulo correspondiente) son: el
déficit de alfa-1-antitripsina, sindrome
de Alagille, colestasis intrahepdtica
familiar progresiva, fibrosis quistica,
enfermedad de Niemann-Pick Ay C,
enfermedad de Zellweger, panhipopi-
tuitarismo, quiste de colédoco, perfora-
cién espontdnea de la via biliar, sepsis,
infeccién urinaria, téxicos, nutricién
parenteral y multifactorial. La presen-
cia de hiperbilirrubinemia indirecta
con anemia y hepatoesplenomegalia
sugiere hematopoyesis extramedular
como causa de la hepatomegalia.

Enfoque diagnéstico de la
hepatomegalia en nifios
mayores de un afio

(Ver algoritmo 2 al final del articulo)

La hepatomegalia en este grupo de
edad puede ser manifestacion de una
enfermedad hepatica crénica o aguda,
de una situacion de hematopoyesis extra-
medular, de tumores de origen hepatico o
extrahepatico, enfermedades de depdsito
de origen metabdlico o infecciones.

Las situaciones de hematopoyesis
extramedular cursan con anemia y
datos de hemdlisis y se acompafian
de esplenomegalia. Los zumores mas
frecuentes son: leucemias, linfomas,
hepatoblastoma y hepatocarcinoma.
Las enfermedades de depdsizo a esta
edad son: glucogenosis (I, 111, VI, IX),
enfermedad de Gaucher, enfermedad
de Niemann-Pick tipo C y enferme-
dad por depésito de ésteres de coles-
terol. La bioquimica hepdtica ayuda a
la orientacién del paciente con hepa-
tomegalia y sospecha de hepatopatia
aguda y cronica, siendo imprescindi-
ble realizar un estudio de coagulacién
para discriminar las situaciones que
se acompafian de fallo hepético. En
la bioquimica hepitica, pueden pre-
dominar los datos de necrosis hepa-
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tica sobre los de colestasis (elevacion
de AST y ALT, poca elevacién de
bilirrubina directa, GGT y fosfatasa
alcalina), esto orienta a hepatitis vira-
les, enfermedad de Wilson, hepatitis
autoinmunes y téxicas. Si existe pre-
dominio de datos de colestasis sobre
la necrosis, la ecografia es de gran
utilidad, puesto que permite identi-
ficar problemas obstructivos (quis-
tes, malformaciones de la via biliar,
cdlculos). Las hepatopatias, como la
fibrosis hepdtica congénita o la poli-
quistosis hepatorrenal, pueden presen-
tar hepatomegalia con poca alteracién
funcional. Igualmente, el sindrome de
Budd-Chiari suele cursar con poca
alteracion analitica.

Caracteristicas clinicas,
diagnostico y tratamiento de
algunas enfermedades que
cursan con hepatomegalia

A continuacién, destacaremos
algunas de las enfermedades que pue-
den cursar con hepatomegalia y sefia-
laremos los datos en la anamnesis,
exploracion y analitica que orientan a
su diagnéstico, asi como las pruebas
complementarias de segundo nivel
que se deben indicar y el tratamiento
adecuado. No abordamos en este capi-
tulo las enfermedades infecciosas ni las
hepatopatias en las que la hepatomega-
lia no es el signo guia, puesto que son
expuestas en los capitulos restantes de
esta monografia.

Enfermedades infecciosas

Infecciones virales: virus Epstein-
Barr, citomegalovirus, hepatitis A, B,
CyE (ver capitulo de hepatitis agudas).

Protozoos: leishmaniasis visceral
o kala-azar (predomina gran espleno-
megalia).

Bacterias: fiebre tifoidea (Sal/mo-
nella typhi) y brucelosis (Brucella
melitensis).

Rickettsias: fiebre botonosa medi-
terrinea (Rickettsia conorii).

Otras infecciones: fiebre Q_
(Coxiella burnetti), tuberculo-
sis, pardsitos, candidiasis sistémica,
toxoplasma e histoplasmosis. Sepsis,
endocarditis. Infeccion urinaria en
el lactante y recién nacido.
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Enfermedades metabdlicas

Las principales enfermedades meta-
bdlicas que cursan con hepatomegalia®)
son: las glucogenosis (fundamentalmente I,
111, Vl y IX), las enfermedades lisosomales
(enfermedades de Gaucher, de Niemann-
Pick, de Wolman y por depésito de éste-
res de colesterol, mucopolisacaridosis),
los defectos de glicosilacion de proteinas
(CDQG) y las enfermedades peroxisomales.

Glucogenosis

Son trastornos del metabolismo del
glucégeno y de herencia autosémica
recesiva, excepto la tipo IXa (ligada
al cromosoma X). El glucégeno es
la forma principal de almacenaje de
hidratos de carbono, se localiza mayo-
ritariamente en el higado y musculo;
durante los periodos de ayuno y de
estrés, el glucagén y la adrenalina
estimulan la degradacién de glucé-
geno. Las glucogenosis® son trastor-
nos debidos a defectos en los enzimas
de degradacion o sintesis de glucégeno,
lo que condiciona un depdsito anor-
mal de glucégeno y/o una deficiente
movilizacién del mismo. La afectacién
hepitica ocurre fundamentalmente en
las tipos I, IIT y IV. Las glucogenosis
I, III, VI y IX son las que cursan con
hepatomegalia més llamativa.

La glucogenosis tipo Ia (enferme-
dad de Von Gierke) es debida al defecto
de glucosa-6-fosfatasa (cromosoma
17q21), que cataliza el paso final en la
glucogenolisis y en la gluconeogénesis
en el higado, rifién e intestino. La pre-
sentacién clinica tipica®), con hipoglu-
cemia, hepatomegalia de consistencia
blanda y acidosis metabdlica, ocurre en
el periodo neonatal o de lactante. Los
nifios presentan hipoglucemias inten-
sas tras breves periodos de ayuno que,
generalmente, son bien toleradas; la
tolerancia aumenta con la edad. Como
consecuencia de la hipoglucemia, pue-
den producirse convulsiones y secuelas
neurol6gicas. Ademds de hepatomega-
lia, cursan con: nefromegalia, nefrocal-
cinosis, litiasis renal, osteoporosis y con
un fenotipo peculiar (cara de mufieca
con abdomen prominente, talla baja,
obesidad facio-troncular y xantomas);
no tienen esplenomegalia ni afectacion
cardiaca. La hepatomegalia tiende a
disminuir con la edad. Los datos ana-

PEDIATRIA INTEGRAL

liticos son: hipoglucemia con cetosis
leve, acidosis ldctica, hipertrigliceri-
demia muy llamativa, hipercolestero-
lemia, hiperuricemia, ligera elevacién
de transaminasas sin aumento de bili-
rrubina ni alteracién de pardmetros de
sintesis hepitica, datos de tubulopatia
renal, hipercalciuria, hipocitraturia
y alteracién en la adhesién y agrega-
cién plaquetaria. Es frecuente, evolu-
tivamente, el desarrollo de disfuncién
renal con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria e hipertensién arterial. El
diagndstico se basa en el estudio gené-
tico o en la demostracién del defecto
enzimdtico en la biopsia hepitica (pre-
caucion por riesgo de sangrado). La
histologia muestra hepatocitos disten-
didos con aspecto de célula “vegetal”.
El tratamiento consiste en mantener la
glucemia en valores normales, evitando
periodos prolongados de ayuno; para
ello, puede ser necesaria la alimentacién
por sonda nasogdstrica a débito conti-
nuo o nocturna. Como aporte de hidra-
tos de carbono, se recomienda dextrino-
maltosa y almidén de maiz, evitando la
sacarosa, fructosa y galactosa; se debe
hacer restriccién de grasas y purinas.
Estdn indicados los suplementos de
vitamina D y calcio. En el seguimiento
de estos pacientes, hay que vigilar la
aparicién de adenomas hepiticos, con
posibilidad de degeneracién maligna,
mediante controles ecograficos y deter-
minaciones de alfa-fetoproteina. Pue-
den precisar tratamiento: con alopuri-
nol, inhibidores del enzima convertidor
de angiotensina y con hipolipemiantes.
La indicacién de trasplante hepético es
controvertida, porque, aunque corrige el
defecto metabdlico, normaliza la dieta,
mejora la calidad de vida, evita el desa-
rrollo de hepatocarcinoma y permite
un catch-up de crecimiento, no parece
prevenir o revertir el trastorno renal,
que incluso puede agravarse después
del trasplante por el efecto nefrotéxico
de la medicacién inmunosupresora. Las
indicaciones de trasplante(®-8) mds acep-
tadas serian la presencia de adenomas
multiples o hepatocarcinoma, aunque
debe ser siempre una indicacién indi-
vidualizada; en algunos casos, ha sido
realizado trasplante hepdtico y renal
combinado.

En la glucogenosis tipo I b (defi-

ciencia de translocasa de glucosa-

6-fosfatasa), la produccién de enzima
glucosa-6-fosfatasa es normal, pero no
puede transportar su sustrato glucosa-
6-fosfato. El gen alterado se localiza en
el cromosoma 11q23. La presentacién
clinica, los datos analiticos y las com-
plicaciones son similares a la forma Ia,
pero ademds, presentan neutropenia y
alteracién en la funcién de neutréfi-
los, pudiendo padecer infecciones bac-
terianas recurrentes y tlceras bucales
o intestinales. Esta indicado el factor
estimulante de colonias. Evolutiva-
mente, pueden presentar un trastorno
inflamatorio intestinal semejante a la
enfermedad de Crohn. Esti descrita
una mayor prevalencia de enfermedad
autoinmune tiroidea.

La glucogenosis tipo III (enfer-
medad de Cori o Forbe) se debe al
defecto del enzima derramificante
amilo-1,6-glucosidasa (cromosoma
1p21), lo que provoca acimulo de
dextrina limite. En el tipo IIla, el
defecto se localiza a nivel hepitico,
muscular y cardiaco, mientras que en
el tipo IIIb, solo a nivel hepitico. El
tipo I11a supone el 80% de los casos de
glucogenosis tipo 111 y la presentacién
es similar a la tipo I, pero puede asociar
miocardiopatia hipertréfica obstructiva
y afectacién muscular, y no cursa con
nefromegalia. Las manifestaciones son
variables dependiendo de la localiza-
cién y extension del defecto enzima-
tico. Los datos analiticos diferentes
con la tipo I son los valores norma-
les de lactico, triglicéridos, urico y la
cetonemia intensa en caso de hipoglu-
cemia; pueden presentar elevacion de
creatinkinasa. El diagnéstico se hace
mediante confirmacién del defecto
enzimdtico en leucocitos, fibroblas-
tos, eritrocitos, higado o musculo y
mediante estudio genético. El trata-
miento es similar al tipo I, pero no es
necesaria la restriccién de galactosa y
fructosa.

La glucogenosis tipo IV (enfer-
medad de Andersen) por defecto del
enzima ramificante (cromosoma 3p12),
se presenta inicialmente como disfun-
cién hepitica en el lactante y hepato-
megalia, progresando ripidamente
a cirrosis con hipertensién portal y
fallecimiento antes de los cinco afios.
Es muy poco frecuente y representa

el 0,3% de todas las glucogenosis. El



acimulo de glucégeno es generalizado
y afecta a higado, corazén, musculo,
piel, intestino, cerebro y sistema ner-
vioso periférico. Diagnéstico mediante
determinacién enzimitica en higado,
musculo, leucocitos o fibroblastos. El
trasplante hepdtico es el tnico trata-
miento disponible, aunque la indica-
cién ha de ser individualizada, puesto
que estd descrito el desarrollo de com-
plicaciones neurolégicas y cardiacas en
el seguimiento postrasplante(?5).

La glucogenosis tipo VI (enfer-
medad de Hers), por defecto de la
fosforilasa hepitica (cromosoma 14q
21-22), se presenta en la infancia como
hepatomegalia masiva y retraso de cre-
cimiento. Generalmente, estin asinto-
miticos y no presentan hipoglucemia
ni acidosis. No tienen afectacién car-
diolégica ni muscular y el prondstico
es bueno con reduccién progresiva de
la hepatomegalia con la edad.

La glucogenosis tipo IX, por
defecto de la kinasa de la fosforilasa
hepitica, es mds frecuente que la V1.
Clinica y genéticamente es mds hete-
rogénea. La mayoria de los casos son
tipo I.Xa, con herencia ligada al X;
debutan entre el afio y los 5 afios con:
hepatomegalia, retraso del crecimiento,
hipoglucemia leve y minima elevacién
de transaminasas, colesterol y trigli-
céridos. La hepatomegalia tiende a
disminuir con la edad (hepatomegalia
benigna). El diagndstico de los tipos VI
y IX se hace mediante determinacién
enzimitica en tejidos afectados, higado
o musculo; es posible la determinacién
en leucocitos y hematies, pero la pre-
sencia de diferentes isoenzimas puede
hacer dificil la interpretacion.

Trastornos lisosomales

Los lisosomas son organelas intra-
celulares que contienen gran nimero de
enzimas, su principal funcién consiste
en la degradacién de macromoléculas.
Los trastornos de depésito lisosomales
son debidos a defectos enzimaticos que
ocasionan una acumulacién progresiva
andmala de sustratos no degradados en
el interior de los lisosomas. La mayoria
de estas enfermedades tienen herencia
autosémica recesiva. El espectro cli-
nico es amplio, los signos que orientan
al diagnéstico son: hepatoesplenome-
galia (generalmente con predominio de

esplenomegalia), retraso en el desarro-
llo neurolégico y rasgos faciales toscos;
es frecuente que presenten displasia
esquelética. Entre las enfermedades
lisosomales que pueden asociar hepa-
toesplenomegalia, destacan los tras-
tornos por acimulo de esfingolipidos
y lipidos (gangliosidosis GM1, enfer-
medades de Gaucher, Niemann-Pick,
Wolman y por depésito de ésteres de
colesterol y Farber), las mucolipidosis
y las mucopolisacaridosis.

La enfermedad de Gaucher es el
trastorno lisosomal mds frecuente,
causado por déficit de B-glucosidasa
(B-glucocerebrosidasa), con acimulo
de glucosilceramida en los macréfagos
(células de Gaucher). Es de herencia
autosomica recesiva y el gen afecto se
localiza en el cromosoma 1g21. Aun-
que no existe una clara correlacién
genotipo-fenotipo, la presencia de, al
menos, un alelo N370S parece tener
efecto protector frente a la clinica neu-
rolégica; si bien, en los ultimos afios, ha
sido descrita una mayor frecuencia de
Parkinson y otras alteraciones neuro-
légicas. La mutacién L444P en homo-
cigosis, se asocia a formas neuropiticas.
Las células de Gaucher se localizan en
el higado, bazo y médula ésea, también
en sistema nervioso central, ganglios
linfiticos, pulmones y glomérulos; los
sintomas derivan del desplazamiento de
las células normales por las de Gaucher
y del ambiente proinflamatorio pro-
movido por la liberacién de citokinas
por dichas células. La enfermedad se
clasifica en tres tipos de acuerdo a la
presencia y severidad de las manifesta-
ciones neuroldgicas; son comunes a los
tres tipos: la hepatoesplenomegalia (la
esplenomegalia es un dato constante,
la hepatomegalia aparece en el 50%)
y la infiltracién pulmonar. La afecta-
cién dsea ocurre en los tipos 1y 3. La
forma sin afectacién neurolégica, Gau-
cher tipo 1, es la mds frecuente (94%).
La enfermedad de Gaucher tipo 2 o
forma neuropitica aguda es la menos
frecuente, las manifestaciones neu-
rolégicas aparecen precozmente en el
periodo de lactante. En la enfermedad
de Gaucher tipo 3 o forma neuropitica
crénica, las manifestaciones neurolégi-
cas son variables y de presentacion mds
tardia. Las alteraciones analiticas mas
destacadas son: pancitopenia, elevacién
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de transaminasas, alteracién de la coa-
gulacién e hipergammaglobulinemia
policlonal. El diagnéstico se basa en la
determinacién de la actividad enzima-
tica de glucocerebrosidasa en leucocitos
o fibroblastos y en el posterior andli-
sis genético. La medicién de actividad
enzimdtica en sangre seca sobre papel
puede ser utilizada como método de
cribado, pero precisa de confirmacién
por los métodos anteriores. La presencia
de células de Gaucher en aspirado de
médula ésea y en tejido hepitico sugiere
esta enfermedad, pero no son especifi-
cas. La elevacién de la fosfatasa 4dcida
tartrato resistente, la enzima converti-
dora de angiotensina, CCL-18/PARC
(citokina 18) y la quitotriosidasa, que es
util en el diagndstico y en la monitori-
zacién del tratamiento.

Gaucher tipo 1 se presenta a
cualquier edad entre la infancia y la
edad adulta. Las caracteristicas son:
retraso del crecimiento, hepatoesple-
nomegalia con gran bazo que con-
diciona hiperesplenismo y riesgo de
rotura, afectacion Gsea, responsable
de gran morbilidad (dolor por infarto,
osteoporosis, fracturas patolégicas,
necrosis avascular), manifestaciones
hepiticas (leve alteracién funcional,
es muy raro el desarrollo de cirrosis
o hipertensién portal), y dolor abdo-
minal por infartos esplénicos y hepd-
ticos. Otros problemas son: fallo de la
médula 6sea (trombopenia y anemia),
trombopatia, hipertensién pulmonar
y un riesgo aumentado de trastornos
linfoproliferativos, mieloma multiple y
hepatocarcinoma. La supervivencia es
prolongada. El tratamiento tiene como
objetivo el control de los sintomas, la
prevencién del dafio de érganos y la
mejoria de la calidad de vida. Existe
terapia enzimdtica sustitutiva intrave-
nosa, inicialmente solo estaba dispo-
nible imiglucerasa, pero en los tltimos
afios se han desarrollado velaglucerasa
y taliglucerasa, de similar eficacia. La
respuesta de la hepatoesplenomegalia y
de la afectacién medular al tratamiento
enzimdtico sustitutivo® es rapida, no
asi la respuesta del trastorno éseo. No
estd indicada la esplenectomia, porque
empeora los depésitos y acelera el curso
de la enfermedad. El tratamiento qui-
rirgico ortopédico puede ser preciso
para el manejo de la afectacién dsea,
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al igual que la analgesia; en caso de cri-
sis 6seas, estdn indicados los esteroides.
Los bifosfonatos son utilizados para la
osteoporosis. Algunas formas excep-
cionales con cirrosis pueden requerir
trasplante hepdtico, pero no cura la
enfermedad y es necesario continuar
el tratamiento enzimdtico sustitutivo
postrasplante. La terapia con miglustat
oral, basada en la reduccién de sustrato
(glucosilceramida) mediante inhibicién
de su sintesis, no estd indicada en nifios
con enfermedad tipo 1.

La enfermedad de Gaucher tipo 2,
de presentacién mds temprana, puede
debutar con Aidrops fetal. Los datos
principales son hepatoesplenomegalia
con afectacién neurolégica severa que
condiciona mortalidad precoz, antes de
los 2 afios de edad.

Gaucher tipo 3, es de severidad
intermedia, se caracteriza por viscero-
megalia y alteracién neuroldgica con
pardlisis de la mirada horizontal. Se
distinguen 3 subtipos (a, b y ¢), depen-
diendo de la preponderancia de los sin-
tomas viscerales o neuroldgicos. En el
tipo 3¢, es caracteristica la afectacién
cardiovascular con calcificacién pro-
gresiva de grandes arterias y de vil-
vulas mitral y adrtica. El tratamiento
enzimitico sustitutivo no es eficaz en
revertir o prevenir el dafio neurolégico
en los tipos 2 y 3, porque no atraviesa
la barrera hematoencefilica; su admi-
nistracién estd indicada en el tipo 3
para el control de la afectacién visceral.
Miglustat no parece tener un impacto
significativo sobre la afectacién neu-
rolégica. El trasplante hepdtico no
es util y podria estar contraindicado
por la afectacién neurolégica. Actual-
mente, estdn en estudio las chaperonas
farmacoldgicas, que tienen como obje-
tivo, incrementar la funcién residual de
las enzimas mutadas.

La enfermedad de Niemann-
Pick(19) se produce por depésito de
esfingomielina en monocitos-macré-
fagos (“histiocitos espumosos”) y su
herencia es autosémica recesiva.

La enfermedades de Niemann-Pick
A'y B son debidas al defecto del enzima
esfingomielinasa dcida (cromosoma
11p15.4); en el caso de Niemann-Pick
A, existe muy poca o ninguna activi-
dad residual enzimatica. El depésito
ocurre en: bazo, higado, ganglios lin-
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taticos, médula Gsea, rifiones y pulmo-
nes; en el caso de Niemann-Pick tipo
A, se produce también depésito en el
sistema nervioso. La enfermedad de
Niemann-Pick tipo A debuta en los
primeros tres meses de vida, con hepa-
toesplenomegalia masiva y alteraciones
neuroldgicas precoces (hipotonia, difi-
cultad para alimentarse). Otros datos
clinicos son: linfadenopatia, ictericia
neonatal prolongada con transforma-
cién gigantocelular, vémitos, diarrea,
afectacién pulmonar con infecciones
de repeticién y neumonias por aspira-
cién (Rx. con patrén reticular o nodu-
lar), mancha rojo cereza en el estudio
oftalmolégico y fallo para medrar. El
retraso psicomotor es evidente a partir
de los 6 meses, con rigidez y espastici-
dad. Fallecen a los 2 afios por compli-
caciones respiratorias.

La enfermedad de Niemann-Pick
tipo B tiene una forma de presentacién
clinica més variable y algunos pacientes
son diagnosticados en la edad adulta.
Los datos mds frecuentes son: hepa-
toesplenomegalia (esplenomegalia mds
llamativa que hepatomegalia) que va
disminuyendo con la edad y afectacién
pulmonar con patrén clinico y radiolé-
gico similar a la del tipo A, que puede
evolucionar a cor pulmonale. Existen
datos analiticos de hiperesplenismo y
perfil lipidico aterogénico.

El diagnéstico de confirmacion es
la demostracién del déficit enzima-
tico de esfingomielinasa en fibroblas-
tos (biopsia de piel) o en leucocitos y
el estudio genético (mutaciones en el
gen SPMD1I en el 95% de los casos).
La presencia de células espumosas
en biopsia de médula dsea o hepitica
sugiere el diagndstico, pero no son
especificas. No existe tratamiento para
el Niemann-Pick A y B, excepto el de
soporte; en la actualidad, se estd desa-
rrollando terapia sustitutiva enzimdtica
para el tipo B.

La enférmedad de Niemann-Pick
tipo C1Y) es mds frecuente que las ante-
riores y, clinica, bioquimica y genéti-
camente diferente a ellas. Es debida
en el 95% de los casos a mutaciones en
el gen NPCI (cromosoma 18q11-12) y
menos frecuentemente a mutaciones
en el gen NPC2 (14 q 24.3). La activi-
dad de la esfingomielinasa es normal,
pero existe un defecto en el transporte

intracelular del colesterol endocitado, lo
que condiciona acimulo de colesterol
no esterificado en los lisosomas. Las
manifestaciones clinicas son muy hete-
rogéneas, pudiendo presentarse desde
la vida intrauterina (ascitis fetal) hasta
la edad adulta. Asi, son reconocidas
la forma prenatal o perinatal, infantil
precoz (3 meses-2 afios), infantil tardia
(2-6 afios), juvenil o cldsica (6-15 afios)
y la del adolescente-adulto (>15 afios).
La enfermedad de Niemann-Pick tipo
C es una enfermedad neurovisceral,
por tanto, los sintomas posibles son los
sistémicos derivados de la afectacion
visceral (higado, bazo y, menos fre-
cuentemente, pulmén) y los neurolé-
gicos. El componente sistémico puede
estar ausente o ser minimo en un 15%
de todos los pacientes, elevindose este
porcentaje al 50% en los casos de inicio
adulto; cuando estd presente, precede al
inicio de los sintomas neuroldgicos, y
es bien tolerado, salvo si se manifiesta
en el periodo perinatal. Las manifes-
taciones en el periodo perinatal son:
colestasis prolongada autolimitada,
ascitis y progresivo desarrollo de hepa-
toesplenomegalia (predomina la esple-
nomegalia). La mortalidad es elevada
en las formas perinatales y viene con-
dicionada por los sintomas sistémicos.
Puede haber afectacién pulmonar. El
trastorno neuroldgico es progresivo y
de inicio no neonatal, cursa con pari-
lisis de la mirada vertical y evolucién a
oftalmoplejia supranuclear. Es posible
la presentacién como visceromegalia
aislada en lactantes, antes del desarro-
llo de manifestaciones neuroldgicas.
El diagnéstico se basa en la biopsia
de piel, demostrando disminucién del
nivel de ésteres de colesterol y/o aci-
mulo de colesterol no esterificado (test
de Filipina) en fibroblastos, siendo
este ultimo, el método mis utilizado.
E170-80% de los pacientes tienen el
test de filipina claramente positivo y se
denominan: “fenotipo bioquimico cld-
sico”; el porcentaje restante se conoce
como: “fenotipo bioquimico variante”,
siendo necesario en estos Gltimos la rea-
lizacién de estudio genético. La presen-
cia de células espumosas e histiocitos
“azul marino” en higado o médula sea
sugiere el diagndstico. Los biomarca-
dores: quitotriosidasa, CCL18/PARC

y oxiesteroles, suelen estar aumenta-



dos. No existe tratamiento especifico.
El tratamiento precoz con miglustat
oral parece conseguir estabilizacién o
mejoria de la sintomatologia neurols-
gica, obteniéndose los mejores resul-
tados en los pacientes con formas de
inicio tardfo. Actualmente, estin en
investigacién otros tratamientos. El
fallecimiento suele producirse a partir
de la primera década del inicio de la
degeneracién neurolégica, excepto en
las formas perinatales, en las que se
produce en los primeros meses de vida.

Enfermedad de Wolman y
trastorno por depdsito de ésterves de
colesterol: estas dos enfermedades
de herencia autosémica recesiva (gen
LIPA en el cromosoma 10q 22,2-22,3),
son debidas a deficiencia de lipasa
dcida lisosomal, originando acimulo
de ésteres de colesterol y triglicéridos
en la mayoria de los tejidos. Se pro-
duce un incremento de la sintesis de
colesterol, de la produccién de lipo-
proteinas y una regulacién positiva
de la expresién del gen del receptor
LDL. Los cambios son mis acusados
en la enfermedad de Wolman, por-
que la deficiencia enzimdtica es mds
severa; en el trastorno por depésito de
ésteres de colesterol, existe actividad
residual enzimitica. La enfermedad
de Wolman debuta en el periodo
neonatal con: diarrea, vémitos, fallo
para medrar y hepatoesplenomegalia.
Puede cursar con insuficiencia hepd-
tica y el pronéstico es muy malo, con
fallecimiento en los primeros meses.
En la Rx. de abdomen, es frecuente la
deteccién de calcificaciones suprarre-
nales. En la enfermedad por depdsizo
de ésteres de colesterol, las manifes-
taciones son variables. La forma de
presentacion habitual es la deteccién
casual de hepatomegalia a cualquier
edad entre la infancia y la edad adulta.
Se acompaiia de disfuncién hepiticay
puede haber esplenomegalia, pero son
raras la malabsorcién, la malnutricién
y las calcificaciones adrenales. En la
evolucién, puede progresar a fibrosis e
insuficiencia hepdtica. Los hallazgos
analiticos incluyen: hipercolesterole-
mia, hipertrigliceridemia y linfocitos
vacuolados. La biopsia hepitica puede
aportar datos del grado de fibrosis y
es frecuente la presencia de histiocitos
espumosos. El diagndstico especifico

de estas dos entidades es la demostra-
cién del defecto enzimatico de lipasa
dcida en fibroblastos (biopsia de piel)
o leucocitos. Actualmente, estd en
marcha un ensayo clinico con terapia
enzimitica sustitutiva (sebelipasa). E1
tratamiento cldsico en la enferme-
dad por ésteres de colesterol eran los
inhibidores de la enzima HMG CoA
reductasa (Simvastatina) y la dieta baja
en colesterol; disminuyen el nivel de
colesterol, colesterol LDL y trigli-
céridos, pero no estd claro si ejerce
efecto beneficioso sobre la disfuncién
hepitica y la hepatoesplenomegalia. E1
trasplante hepético estaria indicado en
casos de afectacién severa de la funcién
hepitica.

Mucopolisacaridosis: enferme-
dades con transmisién autosémica
recesiva, excepto la mucopolisacari-
dosis tipo II (Hunter), de transmisién
recesiva ligada al cromosoma X. Son
debidas a la deficiencia de enzimas
necesarias para la degradacién de
glicosaminglicanos o mucopolisaci-
ridos, lo que condiciona acimulo de
glicosaminglicanos (GAG) dentro de
los lisosomas celulares y eliminacién
de grandes cantidades por la orina; se
diferencian distintos subtipos segtn el
defecto enzimitico. La sintomatologia
clinica es debida no solo al depésito
de GAG, sino también a la accién de
mediadores inflamatorios a nivel celu-
lar y extracelular.

Las manifestaciones suelen ser
multisistémicas, presentando hepa-
toesplenomegalia significativa desde
edades tempranas, con predominio
de la hepatomegalia. Otras manifes-
taciones frecuentes son: la afectacién
neurolégica, esquelética, cardiovas-
cular, ocular, dérmica, hernias umbi-
lical e inguinales, talla baja y rasgos
faciales toscos. La hepatomegalia
se observa fundamentalmente en la
MPS IH (Hurler), MPS II (Hunter),
MPS VI (Maroteaux-Lamy) y MPS
VII (Sly). Los tipos MPS IV (Mor-
quio) y MPS III (Sanfilippo) pueden
presentar hepatomegalia mds leve que
en el resto de tipos. La aproximacién
diagnéstica inicial es la medicién de
concentracién de glicosaminglicanos
en orina de 24 horas; la determinacién
de actividad enzimitica en gota de san-
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gre seca es utilizada como método de
despistaje. El diagnéstico definitivo
debe basarse en el anilisis enzimatico
en leucocitos o cultivo de fibroblastos,
recomenddndose posteriormente el
estudio genético. En los dltimos afios,
se ha producido un cambio significa-
tivo en el tratamiento que, instaurado
de forma precoz, ha permitido una
mejoria significativa de la calidad de
vida y la supervivencia. Cldsicamente,
el tratamiento era paliativo y de las
complicaciones. Actualmente, existe
tratamiento enzimdatico sustitutivo
intravenoso para las mucopolisacarido-
sis I, II, IV y VI este tratamiento no
atraviesa la barrera hematoencefilica.
El trasplante de progenitores hema-
topoyéticos estd indicado en algunos
casos de MPS VII'y de MPS tipo 1
(en menores de 2,5 afios y utilizando
conjuntamente el tratamiento enzima-
tico sustitutivo).

Defectos congénitos de glicosilacion

de proteinas (CDG)

La correcta glicosilacién (adicién
de cadenas de azidcares, también deno-
minados glicanos u oligosacaridos) a
proteinas o lipidos es esencial para el
desempefio adecuado de la funcién bio-
16gica de las glicoproteinas y de los gli-
colipidos. Las glicoproteinas son esen-
ciales para funciones estructurales, de
transporte, inmunoldgicas, hormonales,
sefial célula-célula y enzimaticas(12).

Han sido identificados cerca de 40
tipos de CDG, que son distribuidos en
cuatro grandes grupos:

1. Defectos de la N-glicosilacién.

2. Defectos de la O-glicosilacion.

3. Defectos de la glicosilacién de los
esfingolipidos y de la fijacién del
glicosilfosfatidilinositol.

4. Defectos en la glicosilacién multi-
ple y otras vias metabdlicas.

La herencia es autosémica recesiva,
excepto en el sindrome de las exéstosis
multiples cartilaginosas, de herencia
autosémica dominante y los defectos
de MAGT1y ALGI3, ligados al cro-
mosoma X.

Las manifestaciones clinicas son
multisistémicas y heterogéneas. La
gran variabilidad de las manifestacio-
nes clinicas y de su severidad, incluso

dentro del mismo tipo de CDG y de
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la misma familia, debe ser considerada
en el momento del consejo genético.

Se asocian a gran morbimortalidad,
especialmente en la primera infancia.

La forma mis frecuente, 80% de los
casos de defecto de la N-glicosilacién, es
el CDG Ia, por defecto de la enzima
Jfosfomanomutasa 2 (PMM2), debido
a mutaciones en el gen PMM?2 (cromo-
soma 16 p13). Presenta gran variabilidad
en la expresion clinica. Inicialmente,
durante los primeros meses de vida,
domina el cuadro general, con fallo para
medrar y dificultades para la alimenta-
cién. Posteriormente, predominan las
manifestaciones neuroldgicas, como:
movimientos lentos y errdticos de los
ojos, movimientos lentos de la cabeza,
estrabismo convergente, hipotonia axial,
hiporreflexia, hipoplasia de cerebelo,
temblor, desequilibrio y retraso psico-
motor, mis evidente desde los 4 meses
de edad. Es frecuente la asociacién
de un fenotipo peculiar con: mejillas
prominentes, orejas grandes y displd-
sicas, distribucién anémala de la grasa,
mamilas invertidas, piel en cdscara
de naranja y alteraciones esqueléticas.
Entre las manifestaciones multisisté-
micas, destacan: derrame pericdrdico,
episodios stroke-like por aumento de
la agregacién plaquetaria, tubulopatia
proximal, hipogonadismo, retinopatia
pigmentaria, osteopenia y hepatopatia.
La hepatopatia puede manifestarse con:
hepatomegalia, elevacién de transami-
nasas, hipoalbuminemia, coagulopatia,
esteatosis, fibrosis y cirrosis. La morta-
lidad es elevada antes de los 2 afios. Las
alteraciones bioquimicas mds frecuen-
tes son: hipoalbuminemia, elevacién
de transaminasas, hipocolesterolemia
e hipotrigliceridemia y disminucién de
antitrombina III, proteinas C y S, fac-
tor VIII y XI. Desde el punto de vista
hormonal, aumento de FSH, LH, pro-
lactina y TSH, con disminucién de T4
libre.

El #zipo CDG 10, se debe a la
deficiencia de fosfornanosa isome-
rasa (MPI) debida a mutaciones en
el gen MPI del cromosoma 15. Cursa
sin afectacién neuroldgica y con predo-
minio de afectacion hepitica e intes-
tinal: vémitos recurrentes y diarrea,
enteropatia exudativa pierde proteinas,
hepatomegalia, disfuncién hepitica e
incluso insuficiencia hepdtica. Hipo-
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glucemia hiperinsulinémica. Dispone
de tratamiento eficaz.

Las CDG plantean diagnéstico
diferencial con las enfermedades mito-
condriales. Ante la sospecha de CDG,
se cuantifica la transferrina deficiente
en carbohidratos (CDT) en suero o,
m4ds actualmente, se utiliza el EIE
(enfoque isoeléctrico) de la transferrina
o técnicas de electroforesis capilar. El
diagndstico se confirma mediante la
determinacién de actividad enzimi-
tica en leucocitos (en los defectos de
PMM?2 y de MPI) y en fibroblastos
en el resto de los tipos. La identifica-
ci6én del defecto genético es importante
para el consejo genético y el diagnds-
tico prenatal.

La mayoria de los CDG no dis-
pone de tratamiento eficaz. El trata-
miento con Manosa oral en CDG Ib,
mejora la sintomatologia, la coagulo-
patia, la enteropatia pierde proteinas
y la hipoglucemia, pero se desconoce
su efecto sobre la hepatopatia. En la
CDG Ilc, por defecto de transporta-
dor de la GDP-fucosa, estd indicada
la fucosa, que mejora las infecciones
recurrentes, pero no las manifestacio-
nes neurolégicas.

En la PMM2-CDG (CDG Ia),
el unico tratamiento disponible es el
sintomdtico; estd indicado el soporte
nutricional (con sonda nasogistrica o
gastrostomia percutinea), el tratamiento
antirreflujo gastroesofdgico, el trata-
miento hormonal del hipogonadismo
y el empleo de bifosfonatos en casos
de fracturas recurrentes. El empleo de
dcido acetilsalicilico para la prevencién
de fenémenos s#roke-like, debe ser cui-
dadosamente evaluado, ponderando el
riesgo trombotico frente al hemorragico,
ya que estos pacientes tienen riesgo
aumentado de ambos fenémenos.

Enfermedades peroxisomales

Los peroxisomas son organelas
intracelulares que contienen diferen-
tes enzimas catabolicos y anabélicos®3).
Los trastornos peroxisomales son de
herencia autosémica recesiva, excepto
la adrenoleucodistrofia ligada al X. Se
clasifican en dos grandes grupos:

1. Grupo de desordenes de la
biogénesis peroxisomal, la organela
fracasa en su formacidn, existe una alte-
racién severa del nimero o morfologia

de los peroxisomas y una deficiencia de
multiples funciones. Se debe a mutacio-
nes en los genes PEX y alteracion de sus
productos, peroxinas. Comprenden la
condrodisplasia rizomiélica punctata
tipo Iy el “espectro Zellweger”, que
incluye: el sindrome de Zellweger,
la adrenoleucodistrofia neonatal y la
enfermedad de Refsum infantil.

2. Grupo de desdrdenes por
defectos enzimdticos aislados (déficit
de un tnico enzima peroxisomal con la
estructura peroxisomal intacta o poco
modificada). Incluye la adrenoleuco-
distrofia ligada al X, que es la enfer-
medad peroxisomal mds frecuente, con
afectacién neurolégica y suprarrenal.

El Sindrome de Zellweger debuta
en el periodo neonatal con: rasgos
dismérficos, anomalias neurolégicas
severas, retinopatia y trastorno hepa-
tico, (hepatomegalia con progresién a
cirrosis) que queda enmascarado por
el predominio de las alteraciones neu-
rolégicas; pueden presentar quistes
renales y calcificaciones puntiformes
epifisarias. Fallecen en el primer afio
de vida. Los datos bioquimicos que
orientan al diagnéstico son: la eleva-
cién de dcidos grasos de cadena muy
larga, de écido fitdnico y pristinico y
de 4cido pipecélico, con disminucién
de plasmalégenos. El diagndstico se
confirma por estudio enzimatico en
fibroblastos. El estudio de microsco-
pia electrénica de los tejidos muestra
ausencia de peroxisomas. Es posible el
diagnéstico prenatal. El tratamiento es
de soporte.

Tumores hepaticos

Los tumores hepaticos mas frecuentes
son: hepatoblastoma, hepatocarcinoma y
hemangiomas, representan dos tercios de
los tumores hepaticos pediatricos.

Hepatoblastoma

Es el tumor hepdtico més frecuente
enlainfancia, supone el 80% de todos
los tumores malignos hepdticos(14:15),
Afecta preferentemente a varones,
entre los 6 meses y 3 afios, y es rara
la presentacién neonatal. Se ha des-
crito asociacién con el sindrome de
Beckwith-Wiedemann (cromosoma
11), la poliposis adenomatosa familiar



y el sindrome de Gardner (cromosoma
5). La prematuridad y el bajo peso al
nacimiento (<1.000 g) son considerados
factores de riesgo. La forma habitual de
presentacion es la deteccién de hepato-
megalia o masa abdominal asintoma-
tica; es muy poco frecuente que exista
alteracién de la funcién hepética, aun-
que un 5% presentan ictericia. En un
20%, se objetivan metdstasis al diag-
néstico, la mayoria pulmonares. En el
90% de los casos, existe elevacién de
alfa-feto proteina; su determinacién
es de gran ayuda en el diagndstico,
en la monitorizacién de la respuesta
al tratamiento y en la deteccién pre-
coz de la recurrencia tumoral. La
ecografia permite el diagnéstico en la
mayoria de los casos, siendo necesario
completar el estudio con TAC téraco-
abdominal para valorar la extensién.
Estd indicada la biopsia del tumor;
histolégicamente, se diferencian los
tipos, epitelial, mixto, anapldsico y
macrotrabecular. En el tipo epitelial,
se distinguen varios patrones, siendo
el fetal el de evolucién m4s favora-
ble. La indiferenciacién histolégica
se asocia con prondstico desfavorable.
Actualmente, el sistema de estadiaje
mis empleado es el PRETEXT (PRE-
treatment EXT-ension), basindose en
las pruebas de imagen realizadas en el
momento del diagndstico. Distingue
cuatro estadios tumorales (PRETEXT
I-1V), dependiendo del nimero de seg-
mentos hepdticos afectados, y expresa
mediante una letra criterios adicio-
nales(2), como: afectacién del Iébulo
caudado (C), extensién extrahepitica
abdominal (E), focalidad del tumor
(F), ruptura tumoral o hemorragia
intraperitoneal (H), metdstasis a dis-
tancia (M), afectacion de ganglios
linfaticos (N) y afectacién vascular de
vena cava o suprahepitica (V) y de vena
porta (P). Son considerados pacientes
de alto riesgo6) los que presentan
alguno de los siguientes datos: alfa-
fetoproteina < 100 ng/ml, PRETEXT
IV o cualquier grado de PRETEXT
si existe: extensién intraabdominal
extrahepdtica, nédulos peritoneales,
metéstasis, rotura tumoral o hemorra-
gia intraperitoneal o afectacién vascu-
lar (porta principal o sus ramas, afec-
tacién de 3 venas suprahepdticas y/o
cava inferior). El tratamiento consiste

en la administracién de quimioterapia
seguida de la reseccién quirdrgica del
tumor y quimioterapia postquirdrgica.
El trasplante hepatico(0) estd indicado
en los casos considerados irresecables
tras administracién de quimioterapia
y que no tienen afectacién extrahepd-
tica. La tasa de curacién aproximada
actualmente es del 75%.

Hepatocarcinoma

Es un tumor de alta malignidad.
Solo un 33% de los nifios occidenta-
les con hepatocarcinoma presentan
una enfermedad de base que se asocie
al desarrollo de tumor (atresia biliar,
colestasis intrahepdtica familiar,
defecto de alfa-1-antitripsina, sindrome
de Alagille, tirosinemia, glucogeno-
sis o hepatitis B y C). Afecta a nifios
mayores de 10 afios, con predominio
en varones(17.18). La forma de pre-
sentacion habitual es la palpacién de
masa abdominal. Si asienta sobre una
enfermedad que cursa con cirrosis, los
sintomas predominantes serdn los de
la hepatopatia crénica. El diagnés-
tico se realiza de forma similar al del
hepatoblastoma, con la determinacién
de alfa-fetoproteina (elevada solo en
50-70% de los pacientes), ecografia,
TAC y biopsia. Existen dos patrones
histolégicos, el anapldsico o epitelial
y el fibrolamelar. EI 25% de los nifios
con hepatocarcinoma tienen metds-
tasis en el momento del diagnéstico,
la mayoria en ganglios abdominales
y mediastinicos y en los pulmones.
El estadiaje es realizado mediante el
sistema PRETEXT. El tratamiento se
basa en la quimioterapia antes y después
de la reseccién quirdrgica; en estudio,
la talidomida y el sorafenib. El tras-
plante estd indicado en los irresecables
sin extension extrahepética y en los
hepatocarcinomas que asientan sobre
enfermedad hepitica con cirrosis. El
prondstico es malo, con supervivencia

del 20-30% a los 5 afios del diagnéstico.

Hemangiomas hepaticos infantiles
Tumores hepdticos histolégica-
mente benignos, pero que pueden
asociar morbimortalidad significativa.
Tres subtipos(17:18): hemangioma
focal o hepitico solitario, multifo-
cal (el mis frecuente) y difuso. El
hemangioma hepitico solitario es un
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RICH (rapidly involuting conge-
nital hemangioma), con involucién
ripida antes del afio; la deteccién es
prenatal o al nacimiento. Suelen ser
asintomadticos, pero pueden existir
tistulas intraparenquimatosas y desa-
rrollar insuficiencia cardiaca. Pueden
provocar trombocitopenia y anemia.
No expresan el marcador inmunohis-
toquimico GLUT- 1.

El hemangioma hepitico multifo-
cal presenta una fase de crecimiento
ripida tras el nacimiento (duracién 1
afio, prolifera sobre todo en los prime-
ros 4 meses), seguida de una fase invo-
lutiva; es GLUT-1 positivo. A menudo
son asintomadticos, pero puede existir
insuficiencia cardiaca e hipotiroidismo.
Puede aparecer en el contexto de una
hemangiomatosis neonatal difusa
(multiples hemangiomas eruptivos
en piel y mucosas, pueden asociar
hemangiomas hepéticos, pulmonares,
gastrointestinales o intracraneales).

El hemangioma hepitico difuso
tiene caracteristicas similares al mul-
tifocal, es GLUT-1 positivo. Se asocia
aun curso mds agresivo con hepatome-
galia masiva (afecta a la totalidad del
parénquima hepitico) y puede provocar
un sindrome compartimental abdomi-
nal a los 3-4 meses con compromiso
respiratorio, compromiso del retorno
venoso y compresién de la vena renal.
Es posible el desarrollo de insuficiencia
hepitica. Otra complicacién es el hipo-
tiroidismo debido a sobreproduccién
de iodotironina deiodinasa tipo 3, que
degrada la hormona tiroidea.

El diagnéstico se basa en la clinica
y en las pruebas de imagen (ecografia
doppler, angioRMN, angioTAC); no
estd indicada la biopsia por el riesgo
de sangrado, salvo en caso de patrén
radiolégico anémalo. Es necesario rea-
lizar ecografias seriadas a lo largo del
primer afio.

Tratamiento. El hemangioma
Jfocal no responde a propanolol ni a
corticoides. La mayoria desaparece en
el primer afio, por lo que se recomienda
tratamiento conservador; pueden
requerir embolizacién o hepatectomia
parcial en caso de shunts con insufi-
ciencia cardiaca. En los hemangiomas
multifocales y en los difusos, esta
indicado el tratamiento de las compli-
caciones asociadas, como insuficiencia
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cardiaca e hipotiroidismo. El manejo
ha cambiado en los dltimos afios tras
describirse la eficacia y buena tole-
rancia al propanolol en ambos tipos
de hemangiomas. Los hemangiomas
difusos tienen un comportamiento mds
agresivo, es recomendable el ingreso
en Cuidados Intensivos. En algunos
casos refractarios difusos, puede estar
indicado el trasplante hepdtico o la
embolizacién. Anteriormente, se han
utilizado otros tratamientos como el
interferén, quimioterapia y corticoides.

Sindrome de Budd-Chiari(19

El sindrome de Budd-Chiari es debido
a una obstruccion al flujo venoso hepatico
de origen no cardiogénico, que condiciona
la aparicion de ascitis y hepatomegalia.

En nifios, a diferencia de los adul-
tos, puede cursar solo con hepatome-
galia. La oclusién de las venas supra-
hepiticas o de la cava suprahepitica
se puede producir en el contexto de
diversas situaciones que predispo-
nen a la frombosis, como: trastornos
linfoproliferativos, invasién tumoral,
traumatismo abdominal, defectos de
proteinas C, S y antitrombina III,
hiperhomocisteinemia, mutacién del
factor V Leyden, policitemia vera,
enfermedad de Behcet, embarazo,
anticonceptivos orales, colagenosis,
sindrome antifosfolipido, hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna y anemia de
células falciformes. Otro mecanismo
que causa obstruccién al flujo venoso
es la presencia de lesiones congénitas,
como la estenosis o hipoplasia de
venas suprahepiticas o la obstruccién
membranosa de la cava suprahepd-
tica (puede asociarse a infecciones o
a estados de hipercoagulabilidad). La
insuficiencia cardiaca derecha y la peri-
carditis constrictiva pueden desencade-
nar un cuadro parecido al sindrome de
Budd-Chiari. La clinica del sindrome
de Budd-Chiari depende de la rapidez
de instauracién de la oclusion y de su
extension. La instauracién brusca des-
encadena una forma de presentacién
fulminante, con insuficiencia hepdtica
aguda, mientras que la instauracién
lenta desencadena el desarrollo de
una hepatopatia crénica. En la forma
aguda, la presentacién clinica consiste
en: dolor abdominal, vémitos, hepato-
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megalia y ascitis con evolucién a fallo
hepitico. En la forma crénica, el dolor
abdominal, hepatomegalia y ascitis se
desarrollan en 1-6 meses, puede apa-
recer esplenomegalia. Desde el punto
de vista analitico, es caracteristica una
leve elevacion de transaminasas y de
bilirrubina, con hipoalbuminemia
marcada; en las formas agudas, existe
coagulopatia, con elevacién importante
de transaminasas, y en las formas cré-
nicas, hiperesplenismo. La ecografia
doppler puede revelar flujo monofi-
sico de las suprahepiticas o alteracio-
nes en la cava, pero en la mayoria de
las ocasiones se requieren pruebas de
imagen mds finas, como el angioAC
o angioRMN. La cavografia permite
detectar el nivel y extensién de la obs-
truccién y, en ocasiones, su tratamiento
mediante angioplastia. Estd indicado
realizar ecocardiograma para descartar
problema cardiaco. La biopsia hepitica,
solo posible en situaciones sin insufi-
ciencia, revela intensa congestién cen-
trolobulillar con necrosis y dilatacién
de los sinusoides, con grados variables
de fibrosis. El tratamiento consiste
en el manejo de la ascitis; es necesa-
rio descartar obstruccién o estenosis
susceptible de correccién mediante
angioplastia o cirugia. En los casos
que se presentan ya con cirrosis o con
tallo hepitico agudo, el tratamiento de
eleccién es el trasplante hepatico, siem-
pre que no existan contraindicaciones.

Funcion del pediatra de
atencién primaria

*  Lahepatomegalia es un signo fisico
detectado con relativa frecuencia en
la consulta del pediatra que no debe
ser menospreciado.

* El proceso diagndstico ante una
hepatomegalia incluye:

- Una minuciosa anamnesis.

- Exploracién fisica completa (no
solo abdominal).

- Percentiles de peso y talla.

- Pruebas complementarias de
primer nivel (analitica comple-
ta con coagulacién y funcién
hepitica; ecografia doppler
abdominal).

* Esta orientacién inicial nos per-
mite discernir, en la mayoria de
las ocasiones, si nos enfrentamos

a un proceso agudo o crénico, si
el paciente presenta una hepato-
patia o una enfermedad sistémica
que cursa con hepatomegalia y si
es posible el manejo ambulatorio
o precisa asistencia hospitalaria
(urgente o programada).

* Los pacientes que presenten sig-
nos clinicos de gravedad o com-
patibles con proceso tumoral y los
recién nacidos con hepatomegalia
y colestasis deben ser remitidos a
un centro hospitalario con el fin
de agilizar el diagnéstico y trata-
miento. Si hay sospecha clinica y/o
analitica de fallo hepdtico, deben
ser remitidos de manera inmediata
a un hospital con equipo de tras-
plante hepitico.

* En casos que no sugieran grave-
dad, se puede iniciar el estudio en
Atencién Primaria, realizando los
estudios de primer nivel lo mis
ripidamente posible y considerando
posteriormente su derivacién a con-
sultas hospitalarias.
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HEPATOMEGALIA

Caso clinico

Motivo de consulta

Varén de 2 meses y medio. Ingresa, trasladado desde otro
centro hospitalario, por colestasis y hepatoesplenomegalia.

Antecedentes familiares
Padres no consanguineos. Sin interés.

Antecedentes personales

Embarazo controlado, curso normal. Parto eutécico. EG:
37 + 4 semanas. PRN 2,550 kg, talla: 48 cm. No reani-
macién. Diuresis y meconio en primeras 24 horas. Icteri-
cia neonatal, precisé fototerapia durante 5 dias (bilirrubina
maxima 17 mg/dl). Pruebas metabdlicas no recibidas (cambio
de domicilio).

Lactancia materna durante 1 mes, posteriormente arti-
ficial exclusiva con férmula de inicio. No introduccién de
sacarosa. Buena tolerancia, aunque siempre con dificultad
para realizar las tomas. Orina y deposiciones (4-5/dia) refe-
ridas como normales. No procesos intercurrentes. Sonrisa
social. No sintomas de hipoglucemia. Duerme bien. Disten-
sién abdominal desde el periodo neonatal.

Enfermedad actual

Los padres refieren aumento de la ictericia y la disten-
sion abdominal en los Gltimos dias, irritabilidad y rechazo
de las tomas.

Exploracion fisica

Peso 4,120 kg (< P 3), talla: 56 cm (P 3-10).

REG. Malnutricién importante, masas musculares esca-
sas, ausencia de paniculo adiposo. Ictericia leve de piel
y mucosas. No dificultad respiratoria. Rinorrea clara. No
craneotabes. ACP: ritmico, no soplos. Pulsos palpables y
simétricos. Buena ventilacion bilateral, ruidos transmitidos
de vias altas. ABD: gran distensién abdominal, circulacién
colateral abdominal prominente. Hepatoesplenomegalia de
consistencia dura, hasta fosas iliacas. Ascitis. Hidrocele bila-
teral, no complicado. NRL: fontanela anterior normotensa,
sonrisa social. Deposiciones con color.

Pruebas complementarias de primer nivel

Hemograma: Hb: 13,2 g/dl, Hcto: 40,9%, Leu: 15.310
(N: 34, L: 56, M: 4, Eo: 3, cayados: 1, eritroblastos: 2%).
Plaquetas: 219.000, VSG: 9.

Coagulacion: APP: 93%, tiempo de cefalina: 35,6
(1,19), fibrinégeno: 286.

Bioquimica: AST: 378, Ul/l, ALT: 74, Ul/l, GGT: 326 Ul/I,
fosfatasa alcalina: 186 Ul/I, bilirrubina: 10 mg/dl, bilirrubina
directa: 5 mg/dl, colesterol: 190 mg/dl, triglicéridos: 337 mg/
dl, colinesterasa: 3.935 Ul/I, urato: 2,5 mg/dl, creatinina: 0,4
mg/dl, Glu: 63 mg/dl, proteinas totales: 6,5 g/dl, albimina:
4,1 g/dl, LDH: 563 Ul/l, gasometria: normal. Lactico normal.

Ecografia abdominal: higado aumentado de tamafio,
parénquima homogéneo. Vesicula normal, via biliar intra
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y extrahepatica no dilatadas. Esplenomegalia homogénea
de 9,5 cm. Vena porta permeable con flujo hepatépeto de
20 cm/s. Arteria hepatica permeable con indice resistencia
0,78. Venas suprahepaticas permeables con patrén espectral
trifasico. Rifiones de tamafio normal, con aumento de la
ecogenicidad parenquimatosa y mala diferenciacion coértico-
medular; imagenes sugestivas de quistes medulares y en la
unién cortico-medular, milimétricos y puntiformes. No dila-
tacién de la via excretora. Pequefia cantidad de liquido libre
perihepatico y periesplénico.

Ecocardiograma: normal.

Evolucion

Al ingreso, presenta malnutricién importante, hepa-
toesplenomegalia masiva, ascitis, las deposiciones no son
acdlicas. El estudio de primer nivel, muestra colestasis con
GGT elevada, aumento de transaminasas, sin signos de
insuficiencia hepética y sin datos de hiperesplenismo. En
la ecografia, se observa flujo trifasico en las suprahepaticas
y flujo portal normal. Se descarta origen cardioldgico de la
hepatoesplenomegalia.

La sospecha diagnostica inicial es de enfermedad de depé-
sito, dada la gran hepatoesplenomegalia con ascitis y la ausen-
cia de signos ecograficos de tumor hepatico, de hipertension
portal o de sindrome de Budd-Chiari (confirmada normalidad
de suprahepaticas y cava en TAC realizado posteriormente).
Es necesario descartar procesos tumorales extrahepaticos,
infecciosos u otras enfermedades metabdlicas y, con este
objetivo, se realizan las siguientes pruebas complementarias:

- Rx abdomen: sin calcificaciones suprarrenales.

- Rxesqueleto: distensién abdominal con centralizacion
de las asas (ascitis). Edad ésea corresponde a un
paciente recién nacido. Osteoporosis. Ligero acopa-
miento de la metéfisis distal de cubito y radio.

- Alfa-fetoproteina: 176.689 ng/ml.

- Catecolaminas en orina: normales.

- Lactato, piruvato y cociente lactato/piruvato: normal.
No se detecta beta hidroxibutirato.

- QGalactosa-1-P-uridiltransferasa: actividad normal.

- Estudio de é4cidos biliares en orina normal. CDT
normal. Mucopolisacdridos en orina negativos. No
excrecion de succinilacetona. Aminodcidos y acidos
organicos en sangre y orina: normales.

- Serologia virus: anti-VHC (=), HBsAg (-), anti-core (-),
anti-HBs (+), VIH (-).

- Serologia infeccion connatal: 1gG sifilis (=), IgM toxo-
plasma (=), 1gM rubeola (-) IgM CMV (+).

- PCR EBarr: negativa. Antigenemia CMV: 66/200.000
PMN.

- Estudio oftalmoldgico: posible mancha rojo cereza.

- Ecografia cerebral: sin calcificaciones. Normal.

A los 4 dias del ingreso, antes de obtener el resultado
de algunas de las pruebas anteriores, presenta sepsis de

Continia.



origen urinario (E. Coli), requiriendo ingreso en Cuidados
Intensivos Pediatricos, con soporte inotrépico y ventilacion
mecanica. Evoluciona con importante ascitis que condiciona
compromiso renal y respiratorio, con incremento de la pre-
sién intraabdominal, precisando paracentesis evacuadora y
tratamiento diurético agresivo.

Simultaneamente, se conoce resultado de antigenemia
CMV positiva (66/200.000 PMN), por lo que se asocia al tra-
tamiento antibidtico, tratamiento antiviral con Ganciclovir iv.
Posteriormente, presenta neumonia por St aureus, Enterobac-
ter cloacae 'y Stenotrophomonas maltophilia. En el contexto
de infeccion respiratoria y dificultad para la extubacion, se
realiza TAC toracico, que muestra afectacion intersticial radio-
|6gicamente inespecifica con presencia de areas de atenua-
cion en vidrio deslustrado. Es realizado estudio inmunoldgico
que descarta inmunodeficiencia.

Es continuado el estudio etioldgico, realizandose otras
pruebas complementarias orientadas al diagndstico de enfer-
medades de deposito: biopsia de médula 6sea, biopsia de piel
para determinacién de actividades enzimaticas en cultivo de
fibroblastos y analisis de actividad enziméatica en leucocitos.
El proceso séptico retrasa la realizacion de biopsia hepéatica.

Médula dsea (11 dias postingreso): celularidad aumen-
tada y aspecto reactivo. Muy escasos histiocitos de aspecto
espumoso con escasas imagenes de eritrofagocitosis, sin que
se identifiquen microorganismos en su interior. PCR Leish-
mania en médula dsea: negativa.

Biopsia hepéatica (26 dias postingreso): arquitectura
general alterada por el depésito en células de Kiippfer, macro-
fagos portales y hepatocitos salpicados, de un material espu-
moso, con vacuolas 6pticamente vacias y un fino reticulado
débilmente eosindfilo. Con técnica PAS, este reticulado es
positivo, aunque mucho menos que el contenido glucogénico
normal hepatocitario, y se mantiene tras el tratamiento con
diastasa. No se reconocen depoésitos de colesterol (técnica de
Schultz); con técnicas de QOil-Red O y Sudan negro, se identi-
fican depdsitos focales globulares en hepatocitos y células del
sistema reticulo endotelial. No hay depoésitos de hierro, signos
de colestasis ni otras alteraciones. Con técnica de Masson,
se observa una ligera expansién fibrosa estrellada de los
espacios porta y de algunos sinusoides, no puenteante. Hay
nidos de hematopoyesis. No se observan inclusiones virales,
tampoco con inmunohistoquimica para CMV. Microscopia

HEPATOMEGALIA

Caso clinico (continuacion)

electrénica: Presencia de abundantes estructuras membra-
nosas laminares en ocasiones concéntricas, que recuerdan
a las figuras de mielina y que se identifican en hepatocitos
y células reticuloendoteliales. Diagnéstico: Higado con alte-
raciones sugestivas de enfermedad de depésito lisosomal.

Actividad enzimética de Esfingomielinasa y Beta-gluco-
cerebrosidasa en leucocitos: normal.

Cultivo de fibroblastos (11 dias postingreso): actividad
de lipasa acida normal. Test de filipina: acimulo de vesicu-
las perinucleares fluorescentes (colesterol libre). Este resul-
tado indica que el paciente esta afecto de enfermedad de
Niemann-Pick C en su forma bioquimica clasica. El estudio
genético confirma el diagnéstico (mutacion en el gen NPC1).

El diagnoéstico de nuestro paciente es, por tanto, enfer-
medad de Niemann-Pick tipo C, de inicio perinatal, sin
afectacion neurolégica en el momento del diagnéstico y con
afectacion visceral grave.

Evolucién: el paciente requiere ventilacion mecéanica
durante 47 dias y posteriormente oxigenoterapia de alto
flujo, permanece ingresado durante 2 meses en Intensivos
Pediatricos. La afectacién respiratoria es debida en parte al
patrén intersticial radiolégico y, sobre todo, al componente
restrictivo derivado de la gran visceromegalia y de la ascitis.
La infeccién por CMV puede haber contribuido a la elevacién
inicial de transaminasas y a la afectacion respiratoria. Desde
el punto de vista hepatico, no desarrolla signos de insufi-
ciencia hepatica ni signos de hiperesplenismo. Evolucién
favorable de la colestasis y la hipertransaminasemia, con
normalizacién de bilirrubina a los 6 meses de edad, mante-
niendo elevacion de GGT (500 Ul/I) y discreta elevacion de
AST (< 150 Ul/I). Mala evolucién del paciente condicionada
por la hepatoesplenomegalia y la ascitis con compromiso
respiratorio secundario, requiriendo oxigenoterapia y, oca-
sionalmente, oxigenoterapia de alto flujo. Fallece a los 10
meses por cuadro de insuficiencia respiratoria.

El paciente recibe tratamiento de soporte con vitaminas
liposolubles, acido ursodeoxicélico y fenobarbital (hasta nor-
malizacion de bilirrubina). Antibioterapia segtin necesidades,
paracentesis evacuadoras de repeticion y tratamiento diuré-
tico (furosemida, espironolactona). Oxigenoterapia y oxige-
noterapia de alto flujo. Solicitado tratamiento con miglustat
oral.
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Algoritmo diagnéstico 1. Hepatomegalia en los menores de 1 afo y recién nacidos (RN)

Hepatomegalia en RN-1 afo de edad

Hemograma. VSG
Exploracion fisica

196

Anamnesis

[ Ecografia-doppler ‘

Coagulacion
Funcién renal
Funcién hepética
Glucosa, colesterol
Gasometria

Urocultivo. Analisis de orina

Y

Y

Y

Y

Hemofagocitico

Desordenes congénitos
de la glicosilacién
Gaucher

Hemopoyesis
extramedular

Y

Sin fallo hepatico

Con fallo hepatico

Y

\ )
Acolia ‘ No acolia
|
Y ‘ Y
Descartar atresia Alagille Sepsis Galactosemia
biliar extrahepatica Colestasis intrahepatica Infecc. orina Tirosinemia
I familiar progresiva 1, 2, 3||RN pretérmino Fructosemia
Déf. alfa-1- N. parenteral Wolman
antitripsina Hipoxia Hemocromatosis
[ Atresia N No atresia J—» Fibrosis quistica del RN
Panhipopituitarismo TORCH
Niemann-Pick A, C Hepatitis B
Zellweger Adenovirus
Quiste colédoco Coxsackie
Perforacién de la via
biliar
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Y
Insuficiencia Tumores hepaticos: Glucogenosis I, IlI, IV Hepatomegalia 1 Bilirrubina indirecta
cardiaca Hepatoblastoma Niemann-Pick A, C + colestasis + 1 bazo
congestiva Hemangioendotelioma Zellweger / +
Tumores extrahepaticos Wolman
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Algoritmo diagnéstico 2. Hepatomegalia en nifios mayores de 1 ano

Hepatomegalia en nifios mayores de 1 afo

Anamnesis
Exploracion fisica

Ecografia-doppler

Hemograma. VSG
Coagulacion
Funcién hepética
Funcién renal
Glucosa, colesterol
Gasometria
Anélisis de orina

Y

Y

Y

Y

‘ Inflamacion ‘ Depdsito Infiltracion Congestion Obstruccion
vascular biliar
Infecciones: virus, . Tumores hepaticos: — Intrahepatico: — Tumores:

. Glucogeno: . .
bacterias, hongos, | nosi hepatoblastoma/ venooclusiva, biliares,
parasitos ii:gﬁzs cr)r?es;iit s hepatocarcinoma, cirrosis pancreaticos,
Téxicos °. X u teratoma, — Suprahepatico: duodenales,

.. Lipidos: Niemann- ; . . i
Radiaciones ) hemangioma, insuf. cardiaca hepéticos

. Pick, Gaucher, ) . . . o
Autoinmunes: ) i hiperplasia nodular congestiva, sind. — Colelitiasis

o deposito de ésteres L
hepatitis q lesterol focal Budd-Chiari,
autoinmune, €co Metastasis o trast. pericardico

sarcoidosis, lupus
eritematoso sistémico
Hiperplasia cel.
Kupffer

Grasas: defectos
oxidacién ac.
grasos, obesidad,
diabetes mellitus,
mucopolisacaridosis
Metales: Wilson (Cu)
Proteinas: déficit
alfa-1-antitripsina

diseminados: restrictivo

leucemia, linfoma,
neuroblastoma,
histiocitosis, tumor
de Wilms

Sind.
hemofagociticos
Hematopoyesis
extramedular
Quistes: parasitos,
enfermedad
poliquistica
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacién, se expone el cuestionario de acreditacion con las preguntas de este tema de Pediatria Integral, que debera

contestar “on line” a través de la web:

WWwWw.Sepeap.org.

Para conseguir la acreditacion de formacion continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 85% de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes niimeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.

Hepatomegalia
9. ¢Cudl de las siguientes afirmacio-
neses VERDADERA?

a. No existe tratamiento enzima-
tico sustitutivo para la enferme-
dad de Gaucher tipo I.

b. Enla enfermedad de Wolman,
pueden observarse calcificacio-
nes suprarrenales en la radio-
grafia de abdomen.

c. Las manifestaciones clinicas en
los trastornos de la glicosilacién
son exclusivamente hepdticas.

d. La glucogenosis tipo I cursa
con: hepatomegalia, hipoglu-
cemia, acidosis lictica y sin
nefromegalia, siendo esta ultima
caracteristica, lo que la diferen-
cia de la glucogenosis tipo III.

e. Enlaenfermedad de Niemann-
Pick tipo C existe un defecto de
la esfingomielinasa.

10. Senalela FALSA, en relacién con
el hepatoblastoma.

a. Es el tumor hepitico maligno
mis frecuente en la infancia.

b. La edad mis frecuente de pre-
sentacion es entre los 6 meses y
los 3 afios.

c. La forma habitual de presenta-
ci6n es la palpacién de hepato-
megalia.

d. Elsistema mas empleado para
estadiar los hepatoblastomas es
el PRETEXT.

e. Eltrasplante hepitico no es un
tratamiento til en el manejo
del hepatoblastoma.

11. Lactante que consulta por convul-
si6n hipoglucémica coincidiendo
con ayuno prolongado. Explora-
cién fisica: gran hepatomegalia,
sin esplenomegalia ni ascitis. Ana-
litica: acidosis ldctica, hemograma
y coagulacién normales, elevacién
minima de transaminasas sin hi-
perbilirrubinemia, elevacién de
dcido urico, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia. Ecogrifica-
mente: nefromegalia y hepatome-
galia. ;Cudl de los siguientes le pa-
rece el diagnéstico mds probable?

a. Glucogenosis tipo III.

b. Enfermedad de Gaucher.

¢. Glucogenosis tipo I.

d. Glucogenosis tipo IV.

e. Enfermedad de Niemann-Pick

tipo A.

12.Sefiale la respuesta VERDADE-

RA sobre la enfermedad de Gau-

cher tipo 1.

a. La hepatomegalia es mas lla-
mativa y frecuente que la esple-
nomegalia.

b. Existe tratamiento enzimdtico
sustitutivo intravenoso.

c. La herencia es autosémica
dominante.

d. La quitotriosidasa se encuentra
disminuida en la mayoria de los
pacientes.

e. Es caracteristica la calcificacién
de la véilvula aértica y mitral.

13.Respecto al Sindrome de Budd-

Chiari, sefiale la respuesta VER-

DADERA:

a. La ecografia doppler es el
método diagnéstico de eleccion.

b. Su instauracién brusca puede
desencadenar insuficiencia
hepitica aguda.

¢. Laecografia muestra flujo trifa-
sico de las venas suprahepticas
en el sindrome de Budd-Chiari.

d. Ante un cuadro de ascitis y
hepatomegalia, no estd indi-
cada la realizacién de ecocar-
diograma.

e. La presencia de congestién
centrolobulillar con necrosis
no apoya el diagnéstico de sin-

drome de Budd-Chiari.

Caso clinico
14. En relacién con el caso clinico,

¢cudl de las siguientes considera

FALSA?

a. Enlaenfermedad de Niemann-
Pick tipo C prenatal o perina-
tal, es frecuente la colestasis
autolimitada.

b. La ausencia de sintomatologia
neuroldgica en nuestro paciente
hacia muy poco probable el

diagnéstico de enfermedad de
Niemann-Pick tipo C.

¢. Elcuadro clinico inicial que pre-
sentaba el paciente podia haber
correspondido a enfermedad de
Niemann-Pick tipo A.

d. La galactosemia suele manifes-
tarse como insuficiencia hepi-
tica.

e. Los hallazgos en la biopsia
hepitica y en la de médula ésea
sugieren enfermedad de depé-
sito.

15. En relacién con las pruebas diag-

nésticas realizadas en nuestro pa-

ciente, sefale la FALSA:

a. La determinacién de la activi-
dad de esfingomielinasa en leu-
cocitos se hizo para descartar
enfermedad de Niemann-Pick
AyB.

b. La determinacién de la activi-
dad de glucocerebrosidasa en
leucocitos se hizo para descar-
tar enfermedad de Gaucher.

c. El test de Filipina muestra
depésito de colesterol esterifi-
cado.

d. La determinacién de la acti-
vidad de lipasa dcida en fibro-
blastos se hizo para descartar
enfermedad de Wolman.

e. El estudio genético mostré
mutacién en el gen NPCI (cro-
mosoma 18).

16. Senale la VERDADERA, sobre

la enfermedad de Niemann-Pick

tipo C:

a. Esraro el fallecimiento precoz
en los casos de debut perinatal.

b. Laenfermedad se transmite de
forma ligada al X.

c. Los biomarcadores quitotriosi-
dasa, CCL18/PARC y oxieste-
roles suelen estar disminuidos.

d. Las mutaciones mis frecuen-
tes se detectan en el gen NPC2
(cromosoma 14).

e. Las manifestaciones clinicas y
la edad de presentacién de la
enfermedad de Niemann-Pick
tipo C son muy heterogéneas.



