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Resumen

La sintomatologia referida al aparato digestivo

es un motivo muy frecuente de consulta en

la préctica pediatrica, en la mayoria de las
ocasiones, se trata de procesos banales que no van
a precisar ninguna prueba complementaria para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento posterior.
El principal reto para el pediatra es detectar
aquellos casos que precisaran algun estudio mas
extenso.

Ademads, en ocasiones, puede resultar complicado
el enfoque del nifio con patologia hepatobiliar, por
ser esta menos frecuente. Es importante hacer una
buena anamnesis y exploracion fisica, fijandose en
los signos tipicos del nifio con patologia hepatica y
valorar en ese contexto las pruebas de laboratorio
solicitadas, asi como saber qué estudio de imagen
es el mas apropiado en cada situacion.

En esta revision, exponemos de la forma mas
esquemadtica y orientandolo a la practica clinica,
las pruebas mas utilizadas, sus ventajas y
limitaciones para el diagndstico

Abstract

Symptomatology of gastrointestinal disease is a
very common cause of pediatric consultation in
the clinical practice. The majority of cases are not
important processes and need no further diagnostic
laboratory or imaging work-up. The main challenge
for paediatricians is to detect those cases that
need them.

The approach to the evaluation of children with
hepatobiliary disease may occasionally be a
difficult task. Therefore, a thorough history and
clinical examination is mandatory, focusing on

key findings that may ultimately lead to diagnosis.
An accurate interpretation of laboratory and
radiological tests, as well as a rationale use of the
latter has to be the rule in this context. Here we
review in a clear, brief and practical presentation
the most important diagnostic tests in liver
disease, its advantages and limitations
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hepética; Técnicas de imagen hepaticas; Test de funcién gastrointestinal.

Key words: Gastrointestinal symptoms; Liver-biliary disease; Test function liver; Hepatic imaging; Functional

gastrointestinal test

PEDIATRIA INTEGRAL

Pediatr Integral 2015; XIX (1): 66.e1-66.e18



Manifestaciones clinicas
digestivas

Los sintomas de los trastornos del
aparato digestivo son muy poco especifi-
cos y comunes a otras patologias de otros
sistemas, por lo que es necesario realizar
un amplio diagnéstico diferencial. En el
enfoque inicial, se debe realizar una his-
toria clinica exhaustiva y una exploracién
dirigida en busca de signos de alarma que
puedan indicar procesos organicos. Si estos
signos de alarma se objetivan, puede ser
necesaria la realizacion de pruebas com-
plementarias. La escasa ganancia ponderal
en el nifio es uno de los signos de alarma
mas importantes a considerar.

continuacién, exponemos los
sintomas que con mayor fre-
cuencia son motivo de consulta.

Dolor abdominal

Es un motivo de preocupacién y con-
sulta muy frecuente en Pediatria. EI dolor
es percibido de forma muy distinta de
unos individuos a otros, siendo la toleran-
cia interpersonal muy variable. El dolor
abdominal agudo es el que comienza de
forma brusca y es generalmente intenso,
siendo producido, en la mayoria de las
ocasiones, por procesos autolimitados,
pero en ocasiones, nos advierte realmente
de una urgencia médica o quirtrgica. El
dolor abdominal crénico se define como
episodios de dolor recurrente, mas de uno
a la semana y de duracién superior a un
mes, y puede ser de cardcter funcional
u orgdnico. Los criterios de Roma I1I
clasifican los procesos intestinales que
son de caracter funcional (Tabla I)(1,2),
Si el dolor es de cardcter orgdnico de
tipo visceral, se describe como “sordo”,
de localizacién difusa y, generalmente,
se percibe a nivel del dermatoma de la
viscera afectada. Cuando el origen estd
en el higado, pancreas, drbol biliar, est6-
mago y porcién superior del intestino, se
suele percibir a nivel del epigastrio. Si el
origen estd en la porcion distal del intes-
tino, ciego, apéndice y colon proximal, se
percibe a nivel periumbilical. Por dltimo,
cuando el origen estd en el colon, tracto
urinario o visceras pélvicas, es referido a
nivel suprapubico.

Regurgitaciones

Es el paso del contenido géstrico ala
cavidad oral que se genera sin esfuerzo
y no de forma proyectiva, debido a la

incompetencia o inmadurez del esfin-
ter esofdgico inferior. En los lactantes,
el reflujo gastroesofigico (RGE) se
considera un proceso fisiolégico que se
produce en hasta un 75% en los meno-
res de 4 meses. Hay que diferenciarlo de
la enfermedad por reflujo gastroesofi-
gico (ERGE), que se produce cuando
se acompafia de sintomas esofigicos o
extraesofdgicos molestos y/o complica-
ciones tales como: fallo de medro, pérdida
de peso, esofagitis, disfagia o alteraciones
respiratorias. Mientras el RGE fisiologico
no requiere tratamiento, la ERGE suele
precisarlo y; si no mejora, ademds, requiere
estudios para realizar un diagndstico dife-
rencial con otros procesos patolégicos®).

Vémitos

Se define como la expulsion forzada
y repentina del contenido géstrico aso-
ciada a contraccién de la musculatura
téraco-abdominal. Es un sintoma muy
inespecifico, que puede tener como
causa una patologia gastrointestinal o
de otro origen: sistema nervioso cen-
tral, renal, infeccioso, metabdlico, etc.
Se puede producir en el contexto de
cuadros banales y autolimitados, pero
también en enfermedades graves que
comprometen la vida del paciente y
que requieren tratamiento inmediato.
El contenido del vémito puede orientar
al diagndstico, pueden ser: alimentario
(comida no digerida), bilioso (amarillo-
verdosos), mucoso, hemitico (sangre
fresca), “en posos de café” (sangre dige-
rida) o fecaloideo. Los signos de alarma
que orientan a una etiologfa grave son:
aparicién en el periodo neonatal, fon-
tanela abombada, afectacién del estado
general o deshidratacién, contenido
hematico o bilioso, distensién abdomi-
nal, dolor abdominal intenso, vomitos
“en escopetazo” o vomitos persistentes®).

Diarrea

Se define como el aumento en el
volumen y nimero de deposiciones,
junto con una disminucién de su con-
sistencia habitual. La cantidad maxima
que se considera normal en un lactante
pequeio es de 10 g/kg/dia, que va
aumentando hasta un méximo de 200
g/m?/dia en el adulto. Dependiendo
de la duracién de la diarrea, se clasi-
fica en: aguda (proceso autolimitado
durante 3-6 dias), prolongada (supera
las 2 semanas) y crénica (supera las 6-8
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semanas). Se describen cuatro mecanis-
mos bisicos de produccién de la diarrea:
osmética (presencia en el intestino de
solutos no absorbidos que aumentan la
carga osmoética y arrastran agua a la luz
intestinal desde el plasma), secretora
(mayor secrecién de agua y electroli-
tos desde el plasma a la luz intestinal
que supera la capacidad de absorcién),
inflamatoria o exudativa (aumento de la
permeabilidad de la mucosa intestinal
con secrecion pasiva de solutos y agua a
la luz intestinal) y por alteraciones de la

motilidad intestinal (Tabla II).

Estrenimiento

Se define como la disminucién en la
frecuencia de las deposiciones o la difi-
cultad para defecar que causa dolor y que
persiste en el tiempo. La frecuencia nor-
mal de defecacién de los nifios entre 1y
4 afios de edad, generalmente,es de 1a 2
veces al dia, y mds del 90% defeca como
minimo pasado un dia. Cuando un nifio
que ya presentaba control de esfinteres
estd estrefiido por un tiempo prolon-
gado, puede comenzar a ensuciar su ropa

Tabla I. Trastornos funcionales

digestivos en el nifio. Criterios de
Roma |11

Trastornos funcionales digestivos
en el nifo: recién nacido y primera
infancia (<5 afios)

Regurgitacion del recién nacido y
lactante

Sindrome de rumiacién del lactante

Sindrome de vémitos ciclicos

Célico del lactante

Diarrea funcional

Disquecia del lactante

Estrefiimiento funcional

Trastornos funcionales digestivos
en el nifio: segunda infancia y
adolescentes (>5-18 afios)

Vémitos y aerofagia

- Rumiacion del adolescente

- Sindrome de vémitos ciclicos

- Aerofagia

Dolor abdominal

- Dispepsia funcional

- Sindrome de intestino irritable

- Migrafa abdominal

- Dolor abdominal funcional
infantil
e Sindrome del dolor abdominal

funcional infantil

Estrefiimiento e incontinencia

- Estrefimiento funcional

- Incontinencia fecal no retentiva
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Tabla Il. Causas de diarrea segin su
mecanismo de produccion

Secretora

- Toxinas bacterianas: enterotoxina
del célera, E. coli, Shigella, C.
difficile

- Hormonas: VIP, gastrina, secretina

- Neurotransmisores: acetilcolina,
serotonina

Osmoética

- Malabsorcién de nutrientes:
e Malabsorcién de glucosa-

galactosa

e Déficit de disacaridasas

- Ingestion excesiva de liquidos
carbonatados

- Ingestion excesiva de solutos no
absorbibles:
e Sorbitol
e [actulosa
e Hidroxido de magnesio

Inflamacién de la mucosa

- Enfermedad celiaca

- Salmonella, Shigella, amebiasis,
Campylobacter, Yersinia...

Alteracién de la motilidad
- Aumento:
e Sindrome del intestino irritable
e Tirotoxicosis
- Disminucién:
* Asa ciega
e Pseudo-obstruccién
e Esclerodermia

interior con heces que pueden ser liqui-
das y que expulsa de forma involuntaria,
situacién que se conoce como encopresis
o ensuciamiento y que, en ocasiones, se
confunde con diarrea. Cuando hay una
importante acumulacién de material
fecal en el recto, que resulta en una masa
abdominal dura en la parte inferior del
abdomen, se ha producido una impacta-
cién fecal. El estrefiimiento funcional o
psicégeno constituye el 95% de las causas
de estrefimiento crénico en los nifios y
hay que diferenciarlo del estrefiimiento
orgdnico, sobre todo, el producido por la
enfermedad de Hirschsprung;, las malfor-
maciones anorrectales, la fibrosis quistica
o el hipotiroidismo. Los signos de alarma
que nos deben orientar hacia un proceso
orgdnico son: retraso en la expulsién de
meconio, escasa ganancia ponderal, dis-
tensién abdominal, vémitos biliosos, ini-
cio tras la introduccién de leche de vaca
y ampolla rectal vacia®.

Hemorragia gastrointestinal

En Pediatria, generalmente es un
motivo de alarma en los padres, aun-
que la mayoria de las veces no traduce
una patologia grave. Dependiendo de la
localizacién del sangrado, hablamos de
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hemorragia digestiva alta, cuando se pro-
duce proximalmente al dngulo de Treitz,
y hemorragia digestiva baja, cuando es
distal a este. Las manifestaciones clinicas
van a variar en funcién de la localizacién,
volumen y rapidez de instauracion. Clini-
camente, se define como hematemesis a
la emisién de sangre por la boca en forma
de vémito. El origen puede ser de la zona
ORL o de la porcién proximal del tracto
digestivo (eséfago, estomago y duodeno).
El sangrado suele ser rojo, aunque si la
sangre ha estado en contacto con los jugos
géstricos o intestinales, puede tener un
color marrén o “en posos de café”. La
hematoquecia es la emision de sangre roja
con las heces, que puede estar mezclada
o no. Generalmente, se debe a hemorra-
gias digestivas bajas aunque, en ocasiones,
pueden tener su origen en tramos supe-
riores si existe una aceleracion del transito
intestinal. La rectorragia es la emisién de
sangre roja por el recto, generalmente de
origen en colon distal, mientras que las
melenas son deposiciones negras y pega-
josas que traducen un sangrado digestivo
alto. Cuando la sangre no se observa
macroscépicamente, se habla de sangre
oculta en heces. Para su deteccién, es
necesario utilizar andlisis microscépicos
o test de laboratorio. Las causas del san-
grado digestivo en Pediatria son multiples
y difieren segtn la edad (Tabla III).

Distension abdominal

Puede estar motivada por acimulo
de gases que, ademds, se puede acompa-
fiar de dolor. En otras ocasiones, puede
estar producida por una hepatomegalia
u otras masas que precisarin estudios
mis detallados. También, es frecuente en
nifios celiacos o con procesos de malab-
sorcién intestinal.

Técnicas diagnésticas
en la patologia del tracto
digestivo

La sintomatologia referida al aparato
digestivo es un motivo muy frecuente de con-
sulta en la practica pediatrica y, en un gran
numero de casos, hace referencia a patolo-
gias funcionales y, muchas veces, banales.
El pediatra debe discernir entre qué situa-
ciones es necesario ir mas alla de los datos
clinicos y realizar pruebas complementarias
que ayuden al diagnéstico de una patologia
que se beneficie de un tratamiento concreto.

Estas pruebas deben orientarse
segun la parte del aparato digestivo en
que se sospeche que radica el problema.

Pruebas funcionales esofagicas

El eséfago tiene dos funciones bisi-
cas que son las que pueden verse alteradas
por distintos procesos: el transporte del
bolo alimenticio y la prevencién del flujo
retrogrado del contenido gastrointestinal.

Manometria esofagica

Es una técnica fundamental para el
estudio de la funcién contrictil del esé-
fago y el diagndstico de procesos que
causan una alteracién en su motilidad
normal (disfunciones cricofaringeas,
acalasia y espasmos esofdgicos). Para su
realizacion, se coloca una sonda de varios
canales de presién conectada a un sistema
manométrico, con transductores de pre-
sién y sistema de registro. Se valora, por
un lado, la presién del esfinter esofdgico
superior e inferior basal y su relajacién
en respuesta a la deglucion y, a nivel del
cuerpo esofdgico, la amplitud, duracién y
propagacion de las contracciones®).

pHmetria e impedanciometria
La pHmetria esofdgica es una

técnica que mide la acidez del conte-

nido gastrico, lo que la convierte en el
método de referencia para el estudio
de la ERGE. Est4 indicada en caso de
sintomas sugestivos y evolucién desfavo-
rable a pesar del tratamiento correcto, si
se desea establecer relacién entre RGE

y sintomas extradigestivos o como con-

trol de la eficacia del tratamiento del

RGE moderado-severo previamente

diagnosticado por pHmetria. Se realiza

una medicién continua del pH esofa-
gico, habitualmente durante 24 horas,
incluyendo tanto periodo diurno como
nocturno. Cuando el pH baja de 4, se
considera que hay reflujo y los 4 parime-
tros clasicos empleados para medirlo son:

1. IR:indice de reflujo o fraccién de
tiempo con pH < 4. El diagnéstico
de RGE se realiza cuando el IR es
> 4-5% o siempre que haya un epi-
sodio de RGE con duracién mayor
a 20 minutos. También, se emplea
para clasificar el RGE en leve (IR
< 10%), moderado (IR del 10-20%)
y grave (IR > 20%).

2. NR:nimero de episodios de reflujo,
definido como pH esofdgico menor
de 4 durante mds de 30 segundos.
Valor normal: < 22 episodios.



Tabla Ill. Causa de sangrado digestivo segln las edades pediatricas

Recién nacidos

e Hemorragia digestiva alta

- Deglucién de sangre materna

- Enfermedad hemorragica del RN
- Gastritis hemorragicas

- Ulceras de estrés

- Quistes por duplicacion

- Malformaciones vasculares

- CID

e Hemorragia digestiva baja:

- Deglucién de sangre materna

- Enfermedad hemorragica del RN

- Enterocolitis necrotizante

- Ulcera de estrés

- Alergia a las proteinas de la leche
de vaca

- Vélvulo

- Gastritis hemorragica

- Diarrea infecciosa

- Malformaciones vasculares

Ninos

Hemorragia digestiva alta:
Deglucion de sangre de origen ORL
Esofagitis por reflujo

Sindrome de Mallory-Weiss
Gastritis

Gastritis por AINES

Hemorragia digestiva baja:

Fisura anal

Colitis infecciosa

Pélipos

Invaginacion intestinal

Parpura de Schonlein-Henoch
Diverticulo de Meckel

Enfermedad inflamatoria intestinal
Hemangioma, malformacién arterio-
venosa

Sindrome hemolitico-urémico
Hiperplasia linfonodular
Hemorroides

Abuso sexual

Traumatismos

Coagulopatia

Lactantes

e Hemorragia digestiva alta:

- Sangre deglutida de origen ORL
- Esofagitis

- Gastritis

- Ulcus

e Hemorragia digestiva baja:

- Fisura anal

- Alergia a las proteinas de la leche
de vaca

- Diarrea infecciosa

- Invaginacién intestinal

- Diverticulo de Meckel

- Hiperplasia linfonodular

- Lesiones vasculares

3. NR > 5: nimero de episodios de
duracién mayor a 5 minutos. Valor
normal: < 3.

4. DR + L: duracién del reflujo mas

largo. Valor normal: < 15 minutos.

Los 3 dltimos pardmetros son uti-
les para indicar si existe un problema
de barrera (NR alto, el resto normal)
o de aclaramiento (NR > 5y DR + L
aumentado).

La pHmetria presenta diversos
inconvenientes: se debe retirar la medi-
cacién antirreflujo y antidcida, al menos
72 horas antes; no mide reflujos con pH
> 4 (que son la mayoria en los lactan-
tes); y no se correlaciona con el grado de
intensidad del reflujo (Fig. 1).

La impedanciometria es una nueva
técnica que se basa en la deteccién de
un cambio de la resistencia al flujo de
corriente entre dos electrodos cuando un

Adolescentes

Hemorragia digestiva alta:
Gastritis

Ulcera péptica
Duodenitis

Hemorragia digestiva baja:
Esofagitis

Gastritis-Ulcera

Enfermedad inflamatoria intestinal
Pélipos

Varices esofagicas

Fisuras anales

Hemorroides

Angiodisplasia

Coagulopatia

bolo liquido (baja la impedancia) o de
gas (sube la impedancia) cruza a través
de estos. Actualmente, se recomienda
el empleo conjunto con la pHmetria,
ya que presenta la ventaja de registrar
los reflujos no 4cidos y los débilmente
dcidos, y determina si se correlacionan
con la sintomatologia del paciente.
Ademds permite especificar si el mate-
rial refluido es sélido, liquido, gaseoso
0 mixto, y también mide la altura a la
que asciende. Las limitaciones de esta
técnica son: su alto coste, la falta de
unificacién de criterios en el estudio de
RGE en el paciente pedidtrico y que la
lectura del registro requiere un tiempo
prolongado, ya que los sistemas de and-
lisis automdtico aiin presentan multiples
errores que es necesario corregir antes de
obtener el resultado final de la prueba,
lo que hace que, ademds, sea observador
dependiente(©).
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Pruebas funcionales gastricas

Biomarcadores plasmaticos

En pacientes con dispepsia, la deter-
minacién de los niveles de gastrina 17 y
pepsindgeno (PG) Iy Il ayuda en el diag-
néstico de gastritis atrofica. Mientras que
en adultos, este tipo de gastritis es fre-
cuente en relacién con la evolucién en el
tiempo de la infeccion por H. pylori,en
el paciente pedidtrico es excepcional y
aparece, sobre todo, en el contexto de
sindromes poliglandulares autoinmunes.
La gastrina 17 estd aumentada en los
pacientes con anemia perniciosa y en
gastrinomas, siendo el valor sérico normal
en nifios de 15-95 pg/ml. E1 PG I estd
aumentado en la atrofia géstrica, y el valor
normal en nifios es <80 pg/ml. La deter-
minacién del cociente PG I/PG 1II nor-
mal es 2-6, si fuera inferior a 2 indicaria
también atrofia de la mucosa géstrica(?.

Pruebas para la deteccion de
Helicobacter Pylori

El H. pylori es un bacilo gran nega-
tivo que coloniza el epitelio gdstrico y
se ha relacionado con la enfermedad
péptica, siendo la principal causa de
gastritis crénica en todas las edades y,
en adultos, ademds de ulceras gastrica y
duodenal. Estd claramente relacionado
con el céncer gistrico, tanto de tipo
adenocarcinoma como de linfoma tipo
MALT (linfoma de tejido linfoide aso-
ciado a mucosa). Los nifios infectados
con gastritis antral desarrollan dlcera
duodenal, en un porcentaje pequefio,
inferior al 10 %, y tlcera géstrica en un
porcentaje ain menor, siendo excep-
cional el cdncer gitrico. El estudio de
infeccidn se basa en la actividad ureasa
de la bacteria, que le permite desdoblar
la urea en NHj3 y CO, metabolitos que
se utilizan en los test de deteccion. El
método invasivo de deteccién de infec-
cién y enfermedades es la gastroscopia
con toma de biopsias, que se emplea para
estudio anatomopatoldgico y cultivo con
antibiograma, ademds de que permite la
realizacién de la prueba de urea répida,
que da el resultado en aproximadamente
una hora. En el estudio de las muestras
de biopsias, se pueden identificar los
genotipos citotoxicos (VacA o CagA).
Los métodos no invasivos demuestran
solo colonizacién o infeccién, pero no
enfermedad, siendo la prueba de aliento
con urea marcada 13C la mds sensible y
especifica, ademds de la mas utilizada.

PEDIATRIA INTEGRAL

66.e4



66.€5

REGRESO A LAS BASES

Motivo del estudio: ASMA. Sospecha de RGE
Comentarios del estudio

\Comida__|

Suping | £=
hu” 5 Esofagice

A el

™ Gastucg

Tabla de reflujo esofagico

Total
Duracién del periodo (min) 22:41
Nimero de reflujos 61
Nuamero de reflujos prolongados 8

> 5 (min)
Duracién del reflujo mas largo (min)

Tiempo pH < 4 (min) 309
Fraccién de tiempo en pH < 4 (%) 22,7

Puntuacién DeMeester-Esofagico

Erguido Supino Comida PostPr

07:24 15:17 02:49 08:23
15 47 10 31
1 8 0 6
7 71 4 47

45 264 23 183
10,2 28,7 13,4 36,3

Puntuacién total= 71,3 normales DeMeester menores de 14,72 (percentil 95)

Figura 1. Ejemplo de pHmetria en nifio con bronquitis de repeticién asociado a importante
reflujo esofagico que precisé tratamiento quirlrgico. Se objetiva que presenta un RGE severo
(IR 22,7%), que se debe, por un lado, a un problema de barrera (NR 61) y, por otro, a un
problema de aclaramiento (NR+5 es 8 y DR+L es 71).

Otras pruebas no invasivas son: por un
lado, la determinacién de antigeno fecal,
util en nifios pequefios que no colaboran
para la realizacién del test de aliento, y
por otro, la determinacién de anticuer-
pos frente a H. pylori mediante técnica
ELISA en suero, saliva o heces, que solo
se emplea para estudios epidemioldgicos.
Para el control de erradicacién tras fina-
lizar el tratamiento, también se utilizan
los métodos no invasivos(®).

Pruebas funcionales intestinales

Parametros bioquimicos del estado
nutricional
Mediante la determinacién de
determinados pardmetros bioquimicos,
se puede obtener informacién acerca del
estado nutricional del paciente:

Proteinas séricas: son sintetizadas
por el higado y por células inmuno-
competentes.

*  Proteinas de vida media larga (albd-
mina, transferrina y somatomedina).
Indican el estado nutricional del
paciente en las Gltimas semanas. La
albimina tiene vida media de 18-20
dias y su valor normal es 3,5-5 g/
dl. Normalmente, el 40% estd en la
sangre, pero en situacién de estrés
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disminuye (pasa a tejidos, sobre
todo, a la piel); mientras que, en la
malnutricién pasa lo contrario (se
sobreestima). Disminuye en: estrés
fisiolégico, hepatopatia, nefropatia,
hipotiroidismo y exceso de cortisol
sérico. La transferrina tiene vida
media de 8-10 dias. Puede elevarse
si hay ferropenia y disminuye en
situaciones de enfermedad hepdtica,
sindrome nefrético e infeccién. La
somatomedina C (IGF-I) se pro-
duce como respuesta a la estimula-
cién de la hormona de crecimiento.
Disminuye en la malnutricién pro-
teico-caldrica, pero se normaliza en
3-15 dias tras la terapia nutricional
(en este tiempo, el resto de marcado-
res proteicos no se modifican).

Proteinas de vida media corta (preal-
bumina, proteina transportadora del
retinoly fibronectina). Son indicado-
res muy ttiles para la monitorizacién
de cambios nutricionales agudos (en
las dltimas 48 horas). La prealbimina
o transtirretina tiene vida media de 2
dias y su valor normal es 15-30 mg/
dl. Responde mis répidamente que la
albimina y la transferrina a los cam-

bios del estado proteico. E1 RBP o

proteina transportadora del retinol
tiene vida media de 12 horas. Su uti-
lidad clinica es muy limitada, puesto
que sus valores se alteran en multi-
ples situaciones (déficit de vitamina
A o zinc, inflamacién, enfermedades
renales y hepiticas). La fibronectina
tiene una vida media de 20 horas. La
sintetizan células hepaticas, endote-
liales y fibroblastos, por lo que dismi-
nuye, no solo en la malnutricién, sino
también si hay quemadura extensa,
sepsis o traumatismo.

Perfil lipidico, vitaminas y minera-
les. El perfil lipidico solamente se altera
en los casos de malnutricidn crénica. Las
vitaminas liposolubles (A, D, E y K) dis-
minuyen en cuadros de colestasis y en
otros de maldigestién o malabsorcién de
grasa; mientras que, las hidrosolubles (B
y C) suelen indicar déficit alimentario.
El déficit de hierro estd relacionado con
pobre ingesta o dificil absorcién, aunque
también con malnutricién leve. El défi-
cit de zinc, cobre, cromo o selenio indica
una patologia malabsortiva grave o una
malnutricién moderada-grave.

Estudios de maldigestion y/o
malabsorcion de nutrientes

La digestién de nutrientes comienza
en la boca con la secrecién de saliva,
pero su absorcién se realiza casi exclu-
sivamente en el intestino delgado. Esta
ultima no se realiza de forma uni-
forme en toda su longitud, por lo que
la malabsorcién puede ser selectiva de
un nutriente o global de todos ellos. El
dato clinico caracteristico de maldiges-
tion y/o malabsorcién es la diarrea®-12).

Maldigestién y/o malabsorcién
de hidratos de carbono. La digestién
parcial y la absorcién incompleta de los
hidratos de carbono produce una dia-
rrea osmotica (al ser sustancias osmé-
ticamente muy activas que atraen agua
y electrélitos a la luz intestinal) y fer-
mentativa (por ser hidrolizados por las
bacterias coldnicas, produciendo gases y
dcidos), acompafidndose con frecuencia
de dolor abdominal, flatulencia e irrita-
cién perianal. Ante estos datos clinicos,
puede ser necesario confirmar la sospe-
cha mediante un cribado de azticares o/y
pruebas de sobrecarga con azicares. El
cribado de azicares consiste en la deter-
minacién, por un lado, de azicares en
las heces que no han sido absorbidos



(glucosa, sacarosa y cuerpos reductores)
¥, por otro, de pardmetros que indican
que son fermentados por las bacterias
(pH fecal 4cido < 5). El pH fecal normal
es de 6-8; aunque, durante la lactancia
materna son normales valores mds bajos:
4,5-6. Podria ser normal en los casos
de transito digestivo muy rpido, sin
que dé tiempo a que las bacterias fer-
menten el azdcar, o si carece de dichas
bacterias (antibioterapia). La sacarosa
no es un agente reductor, por lo que es
necesaria la hidrélisis dcida previa: test
de Selivanoff. Hay dos tipos de pruebas
de sobrecarga con azicares. En primer
lugar, el test de hidrégeno espirado, se
basa en que, si un azicar no se absorbe,
cuando llega al colon (a los 90 minutos,
aproximadamente), se empieza a meta-
bolizar por las bacterias, generdndose
hidrégeno, que se absorbe a la sangre
y se elimina por el pulmoén. Tras una
sobrecarga del azicar especifico, se
determina la elevacién de la concentra-
cién de hidrégeno espirado a lo largo del
tiempo. Seria patoldgico si se produce
una elevacién tardfa (a los 90-120 minu-
tos) de 10-20 ppm de hidrégeno sobre el
basal. Una elevacién precoz en los pri-
meros 90 minutos es caracteristica de
sobrecrecimiento bacteriano o trinsito
acelerado. Pueden existir falsos negati-
vos por uso previo de antibidticos o por
la existencia de flora no fermentadora.
En segundo lugar, el test de absorcién
de mono-disacdridos complementa la
prueba anterior con la determinacién
seriada de glucemia capilar, tras la admi-
nistracién del azicar correspondiente. E1
paciente serd “absorbente”si la glucemia
aumenta por encima de 20 mg respecto a
la basal, en las dos horas posteriores a la
ingesta, con curva de hidrégeno normal.
También, se determina si el paciente es
o no “tolerante” en funcién de si dicha
ingesta le produce sintomatologia. La
determinacién de oligosacaridasas en
biopsia intestinal solamente se emplea
para confirmar la sospecha de casos de
intolerancia congénita a hidratos de car-
bono por déficit enzimatico.
Maldigestién y/o malabsorcién de
grasas. La esteatorrea hace referencia al
exceso de grasa en las heces, que le da
un aspecto brillante y un olor rancio. Se
produce en aquellas enfermedades en las
que se produce alteracién de la lip6lisis
(disfuncion del pancreas exocrino), atro-
fia vellositaria, (enfermedad celiaca, entre

otras), disminucién de 4cidos biliares u
obstruccién de los vasos linfiticos. La
cuantificacién directa de grasa fecal se ha
realizado, tradicionalmente, con la téc-
nica de Van de Kamer, que requiere la
recogida de heces durante 72 horas, tras
una dieta con una sobrecarga de 100 g
de grasa al dia. Esta técnica es engorrosa
debido a la necesidad de manipulacién
de las heces, por lo que se estdn utili-
zando nuevas técnicas de absorcién en el
infrarrojo cercano (FENIR). Los paré-
metros relevantes que se recogen son:

*  Peso delas heces: sirve como indica-
dor de una recogida correcta de las
heces. Lo normal en nifios pequefios
serian 4 g/kg y, en mayores, de 100
a120g.

*  Gramos de grasa total en 24 h:
sirve para detectar esteatorrea si
las heces han sido bien recogidas.
Los valores normales son: lactante
< 2,5 g/d, nifio mayor <3-4 g/d, y
adolescentes < 6 g/d. La esteatorrea
leve (< 6-8 g/d) es inespecifica y se
puede producir incluso en situacio-
nes de sobrecrecimiento bacteriano,
si es moderada (8-15 g/d) puede ser
malabsortiva, como en un nifio celiaco
y,si es grave (> 15-20 g/d), ya es indi-
cativa de insuficiencia pancredtica.

* Cociente de absorcion de gra-
sas (CAG): requiere combinar la
prueba con una encuesta dietética y
una calibracién de la dieta ingerida.
Se calcula con la férmula: [grasa
ingerida-grasa excretada (g)/grasa
ingerida (g)] x 100. Los valores
normales son: en recién nacido pre-
término, 60-65%; en recién nacido
a término, 80-85%; en nifios de 10
meses a 3 afios, 85-95%; y en nifios
mayores de 3 afios, > 95%.

Maldigestién y/o malabsorcién de
proteinas. La creatorrea o aumento del
contenido proteico de las heces se puede
producir por malabsorcién proteica
(como en la enfermedad pancreitica) o
por secrecién desde la mucosa (como
en una enteropatia exudativa). Se valora
mediante la determinacién de nitrégeno
fecal y de a-antitripsina en heces. Si
ambas estin aumentadas, orienta el
diagndstico hacia una enteropatia
exudativa, mientras que el incremento
aislado del nitrégeno fecal orienta mds
hacia una malabsorcién proteica. El
valor normal en nifios de nitrégeno fecal
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es de 0,8-1,2 g/24 horas por el método
de NIRA. La o-antitripsina es una
proteasa sintetizada por el higado que
se filtra en pequefa cantidad a través
de la pared intestinal y se elimina por
las heces, aumentando dicha filtracién
en enteropatias exudativas proteicas. Es
resistente a otras proteasas intestinales,
pero se descompone en medio dcido
con pH < 3, como el del jugo géstrico,
por lo que no es util en el diagnéstico
de gastropatia pierde proteinas (como
la enfermedad de Ménétrier). El valor
normal en nifios es de 0,2-0,7 mg/g de
heces secas. La determinacién simulti-
nea de su valor sérico permite conocer
su aclaramiento, cuyo valor normal es

de < 12 ml/24 h.

Estudio de heces

El examen de las heces tiene su
méxima indicacién clinica en el diag-
néstico diferencial de la diarrea crénica.
Para diferenciar entre diarrea osmética
y secretora, es muy util la determina-
cién de iones en heces y el cdlculo del
GAP osmolar. El GAP osmolar es la
diferencia entre la osmolaridad habitual
plasmitica y la calculada a partir de los
iones fecales, y se obtiene por la férmula:
290 - 2 [(Na*) + (K*)]. En la diarrea
secretora, las particulas osméticamente
activas son electrélitos (Na*, K+, Cl~
HCO37), por lo que la osmolaridad de
las heces serd similar a la plasmatica;
mientras que, en la diarrea osmdtica,
las principales particulas osméticas
no son electrélitos y el GAP osmolar
serd mayor de 20 mmol/kg. Los exd-
menes macroscépico y microscopico
de las heces también orientan hacia el
diagnéstico de las distintas causas de
diarrea. En la malabsorcién de grasas,
es tipico encontrar unas heces volumi-
nosas, brillantes, pastosas y fétidas. En
las enfermedades inflamatorias, encon-
trarfamos moco, sangre o pus, y en las
alteraciones de la motilidad, presencia
de restos vegetales sin digerir. El estudio
microscépico de virus, bacterias y pard-
sitos es la prueba definitiva para llegar
al diagnéstico de las diarreas infecciosas.
Por ultimo, en la diarrea inflamatoria es
atil la determinacion de ciertas protei-
nas fecales derivadas de los neutréfilos
(lactoferrina, lisozima, elastasa, mielo-
peroxidasa y calprotectina), ya que su
elevacion se correlaciona con la actividad
inflamatoria intestinal.
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Marcadores especificos de
enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca se considera
actualmente como un trastorno sisté-
mico mediado inmunolégicamente,
provocado por la ingestién de gluten
en individuos genéticamente suscepti-
bles. Se caracteriza por la presencia de
una combinacién variable de manifesta-
ciones clinicas dependientes del gluten,
marcadores serol6gicos especificos de la
enfermedad, haplotipos HLA DQ2 o
DQ8 y enteropatia con atrofia de la
mucosa intestinal. En las dltimas guias
de diagndéstico de la enfermedad en
pacientes pedidtricos, propuestas por la
Sociedad Europea de Gastroenterolo-
gia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica
(ESPGHAN), aumenta la importancia
de los marcadores seroldgicos, ya que se
considera que no siempre se precisa una
biopsia intestinal, que demuestre atrofia
mucosa, para iniciar el tratamiento con
dieta sin gluten, que tradicionalmente
siempre se indicaba. De entre estos mar-
cadores, los anticuerpos antitransgluta-
minasa tisular de clase IgA (anti-T'G2)
son los de eleccién para el diagnéstico
de la enfermedad en la prictica clinica.
Los anticuerpos antiendomisio de clase
IgA (AAE) tienen una alta especificidad
y sensibilidad pero, como desventaja,
su determinacién es un método largo y
costoso y requiere bastante experiencia
del examinador. Los anticuerpos anti-
gliadina (AAG) son menos especificos
que los anti-T'G2 y los AAE, con mis
porcentaje de falsos positivos, aunque su
sensibilidad es mayor que la de estos, en
nifios menores de dos afios; por lo que,
en ese rango de edad, es util la deter-

minacién simultinea de AAG y AGTt.

Marcadores especificos de enfermedad
inflamatoria intestinal (EIl)

La EII conlleva la inflamacién de la
lamina propia de la mucosa intestinal,
con activacién de distintas células de la
inflamacién que producirdn citosinas,
que inducen la formacién de reactan-
tes de fase aguda. La determinacién de
estos reactantes de fase aguda es util
para medir la actividad de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento. La pro-
teina C reactiva (PCR) y la velocidad
de sedimentacién globular (VSG) son
reactantes de fase aguda plasmdticos
inespecificos, mientras que los marca-
dores fecales son mds especificos de EIL.
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La calprotectina fecal es el marcador
fecal que presenta mayor sensibilidad y
especificidad en el estudio de EIl y su
valor de normalidad descrito en adultos
es de 50 mg/L, pero en los pacientes
pedidtricos no estd bien definido. Por
otro lado, los marcadores serolégicos
son utiles en el diagnéstico de la EIl'y
en la diferenciacién entre enfermedad
de Crohn (EC) y colitis ulcerosa (CU),
pero no se correlacionan con la activi-
dad de la enfermedad. Los marcadores
serol6gicos mas utilizados son: los anti-
cuerpos anticitoplasma de los neutréfi-
los o p-ANCA (su positividad indica
con mayor probabilidad una CU) y los

anticuerpos anti-Saccharomyces cerevi-

siae 0 ASCA (mis especificos de EC).

Manometria intestinal

La manometria antroduodenal se
utiliza en estudios de gastroparesia y
en los casos de pseudo-obstruccién
intestinal, mientras que la manometria
del esfinter de Oddi se usa para estudiar
los espasmos de este. La manometria
anorrectal se utiliza para el despistaje
de la enfermedad de Hirschsprung, al
valorar la ausencia de reflejo anal inhi-

bitorio (RIA) (Fig. 2).

Pruebas funcionales del pancreas
exocrino

Marcadores de reserva funcional

La evaluacién de la funcién pan-
credtica exocrina en los nifios, se basa
en métodos indirectos, empleando los
métodos directos, excepcionalmente,
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Figura 2. Manometria anorrectal en lactante
con estrefiimiento. Se descarta la enferme-
dad de Hirschprung al presentar reflejo anal
inhibitorio (RIA).

por su complejidad e invasividad. El
método directo mds importante es el
test de estimulacién hormonal con
secretina o colecistoquinina (hormonas
que estimulan la secrecién pancredtica)
con sondaje duodenal, aspiracién del
contenido duodenal y medicién de la
actividad enzimdtica y bicarbonato. Es
una prueba altamente sensible y especi-
fica, pero apenas se utiliza en la practica,
actualmente. Como pruebas indirectas,
estin aquellas que detectan esteatorrea,
al ser caracteristica de la insuficiencia
pancredtica, y la determinacién de qui-
miotripsina y elastasa fecal. La quimio-
tripsina fecal es una enzima proteoli-
tica cuya concentracién en heces estd
relacionada con la funcién exocrina del
péncreas. El valor normal en heces de 24
horas es > 20 U/g de heces y, en mues-
tra aislada, 6-30 U/g de heces. Valores
< 2-3 U/g obligan a descartar fibrosis
quistica, entre 4 y 12 U/g a valorar otras
causas de insuficiencia pancredtica, y
entre 12 y 21 U/g se pueden encontrar
en situacién de malnutricién. Si estd en
tratamiento con enzimas pancredticas, es
necesario suspenderlo 5 dias antes, por
lo que es de utilidad en el diagnéstico
pero no en el seguimiento. La elastasa-1
fecal es una endopeptidasa resistente a
la degradacion de la flora intestinal.
En su determinacién no interfiere el
tratamiento enzimdtico, por lo que su
determinacion seriada es el método de
eleccién para el control evolutivo de los
pacientes con insuficiencia pancredtica
en tratamiento sustitutivo. Su valor nor-
mal es >200 pg/g de heces (ideal > 400
ng/g); valores entre 100 y 200 pg/g indi-
can insuficiencia pancredtica moderada
y, si es < 100 pg/g, insuficiencia pan-
credtica grave.

Marcadores de pancreatitis

Las enzimas pancredticas en situa-
cién normal deben pasar a la luz intesti-
nal donde realizan su accién pero, en caso
de inflamacién y exceso de produccién,
parte pueden pasar a la sangre donde se
determinan. L.a amilasa sérica es una
enzima secretada en la saliva (60%) o
por el pancreas (40%). Una elevacién
mayor de 127 U/L indica patologia por
aumento de la saliva (parotiditis, trauma-
tismo de pardtida, obstruccién de con-
ducto salival, cetoacidosis diabética...),
pancredtica (pancreatitis > 330 U/L, obs-
truccién del conducto pancreitico, obs-



truccién biliar, tumor pancredtico, ulcus
géstrico penetrante en el pancreas...)
o de ambas (insuficiencia renal, tumor
cerebral, quemaduras...). La elevacién
en pancreatitis aguda es precoz, a par-
tir de las 2-12 horas del inicio del cua-
dro clinico, y suele permanecer elevada
hasta el tercer o quinto dia, sin que exista
correlacién con la gravedad del proceso.
La lipasa sérica se eleva (>140 U/L) en
pancreatitis aguda (mds especifica que
la amilasa), carcinoma de pancreas y en
la cirrosis hepitica. Permanece elevada
durante mds tiempo, alrededor de dos
semanas, y tampoco se correlaciona con
la gravedad. EI TIRS o tripsina inmu-
norreactiva sérica tiene un valor normal
entre 10 y 57 ng/ml. Aumenta en etapas
tempranas de la fibrosis quistica (uso en
el cribado neonatal), aunque también en
la pancreatitis aguda y en la coledocoli-
tiasis. Disminuye en pancreatitis crénica
con insuficiencia exocrina5:69),

Estudio especifico de la fibrosis
quistica (FQ)

La FQ_es una enfermedad heredi-
taria de cardcter autosémico recesivo,
debida a un defecto en el transportador
epitelial de electrélitos, que conduce al
desarrollo de una insuficiencia pancred-
tica exocrina. Es la causa mds frecuente
de insuficiencia pancredtica en los nifios.
La determinacién de TIRS es la base
del cribado neonatal. Se realiza una pri-
mera determinacién en sangre de talon a
los 2-5 dias de vida que, si estd elevada
(>70 ng/ml), indica que debe realizarse
una segunda a los 45-60 dias. Si esta
segunda determinacién se mantiene
elevada o, por el contrario, estd muy
baja, habrd que realizar estudio gené-
tico para descartar FQ. El test del sudor
o jonotest se basa en que los enfermos
con FQ_producen un sudor con mayor
concentracién de sodio y cloro. Consiste
en realizar una iontoforesis inducida por
pilocarpina y una corriente eléctrica de
baja intensidad, recogiéndose el sudor,
donde se mide la concentracién de
cloruro sédico. Si el resultado es < 40
mEq/L, se considera normal, entre 40
y 60 mEq/L seria dudoso, y si es igual
o superior a 60 mEq/L, patolégico. El
ionotest se considera un método de
cribado, por lo que su resultado debe
confirmarse midiendo la conductividad
de cloro, que es patolégica cuando es

mayor de 50 mEq/L0).

Pruebas de imagen

Dependiendo de la clinica del
paciente y de la sospecha diagnéstica,
se pueden realizar diversas pruebas de
imagen. Seria conveniente siempre uti-
lizar la més precisa e inocua en cada
momento.

Radiografia simple de abdomen

Ofrece mucha informacién sobre
el patrén de distribucién de aire, efecto
masa, presencia de fecalitos, aire libre en
peritoneo, signos de obstruccién intes-
tinal, etc.

Ecografia abdominal

Muy utilizada en Pediatria por su
inocuidad. Permite el estudio de vis-
ceras abdominales con posibilidad,
ademds, de valorar el flujo arterial y
las resistencias vasculares por estudio
Doppler. Se considera de eleccién en
casos de sospecha de: estenosis hiper-
tréfica de piloro, invaginacién intesti-
nal, apendicitis, masas abdominales,
hematomas en higado o bazo, ascitis o
liquido libre, entre otros.

Tomografia axial computarizada (TAC)

Util para el estudio de traumatis-
mos abdominales, estudio de masas o
abscesos o en determinadas patologias
en casos seleccionados. Actualmente,
la TAC helicoidal ofrece importan-
tes ventajas en Pediatria por el poco
tiempo empleado para su realizacién y
por las reconstrucciones que se pueden
obtener.

Resonancia magnética (RM)

La excelente definicién anatémica
de tejidos blandos que se obtiene, junto
con el hecho de no requerir contras-
tes yodados ni radiaciones ionizantes,
le confiere cada vez mds importancia
en Pediatria. Destaca el uso cada vez
mayor de la entero-RM en el diagnds-
tico de la EII, ya que permite valorar
mejor el transito digestivo, la afectacién
inflamatoria, definir el grado de acti-
vidad y valorar complicaciones extra-
luminales.

Radiografias con contraste baritado

* Trdnsito digestivo: se administra el
contraste por via oral y se realizan
radiografias seriadas. Evalua altera-
ciones a nivel de la luz o de la pared
del tracto digestivo, permitiendo el
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Figura 3. Nifio con enfermedad de Crohn
ileocélica con respuesta parcial al trata-
miento médico con farmacos biolégicos y
que presenta peristaltismo de lucha. En el
transito intestinal completo, se objetivan,
en la porcién distal del ileon, dos zonas de
estenosis.

diagnéstico de: estenosis atresias,
fistulas, hernias, malrotaciones o
vélvulos. Es 1til en el diagnéstico
de alteraciones deglutorias (valo-
rando la deglucién del contraste a
nivel orofaringeo) y en alteraciones
de la motilidad, como en la acalasia
esofdgica.

* Enema de bario: se administra
el contraste en forma de enema.
Ofrece informacién sobre el intes-
tino grueso, es util en el seguimiento
en casos de EII (evidencia fistulas,
abscesos o diverticulos) y en la
pseudoobstruccién intestinal, en la
que detecta dilataciones o estenosis

(Fig. 3).

Endoscopia

La endoscopia digestiva alta y la
colonoscopia son una herramienta
fundamental para el diagndstico de un
importante nimero de patologias diges-
tivas (localizacién de sangrados intesti-
nales, estudio de procesos inflamatorios
o tumorales), ademds de que constituye
una herramienta terapéutica (esclerosis
de varices esofégicas, polipectomia).
Permite la observacién directa de la luz
del tubo digestivo, la mucosa y la toma
dirigida de biopsias.

Angiografia selectiva

Se utiliza para la localizacién de un
punto sangrante en el intestino y pos-
terior embolizacién, si fuera necesario.
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Tabla IV. Causas de hepatomegalia

1. Infecciosas

- Hepatitis agudas viricas: VHA, VHB, VHC, EBV, CMV, Adenovirus...

- TORCH
- Infecciones bacterianas: sepsis...

- Abscesos hepaticos (piégenos 0 amebianos)

- Colangitis infecciosas
- Otras: leishmania, brucella, HIV

2. Inflamatoria-autoinmune

- Colagenosis: LES, AR, sarcoidosis...

- Hepatitis autoinmune
- Colangitis esclerosante

3. Tumorales
- Tumores primarios:

* Benignos: hiperplasia nodular focal, adenomas, hemangioendotelioma

infantil, hamartoma mesenquimatoso

e Malignos: hepatoblastoma, hepatocarcinoma, angiosarcomas, sarcomas

embrionarios

- Tumores secundarios o metastasis: leucemias, linfomas, neuroblastoma, tumor

de Wilms, histiocitosis

4. Patologia biliar

- Atresia de vias biliares extrahepaticas (AVBEH)

- Quiste de colédoco

- Obstruccién del colédoco por barro biliar

- Fibrosis hepatica congénita
- Enfermedad de Caroli

5. Metabolopatias

- Glucogenosis, galactosemia, fructosemia

- Depésito de lipidos: Gaucher, Niemann-Pick, Wolman
- Enfermedades mitocondriales, sindrome de Reye, defectos de la oxidacion de

acidos grasos

- Otras: enfermedad de Wilson, fibrosis quistica, déficit de alfa 1-antitripsina...

6. Afectacion vascular
- Insuficiencia cardiaca congestiva

- Pericarditis, taponamiento cardiaco

- Sindrome de Budd-Chiari (trombosis de las venas suprahepatica, membrana

en la vena suprahepatica)
- Enfermedad veno-oclusiva

7.0tras
- latrogénica: nutricién parenteral

- Hematopoyesis: anemias hemoliticas, hemoglobinopatias (anemia de células

falciformes, talasemia)
- Téxicos
- ldiopatica
- Colestasis intrahepatica familiar
- Hepatitis neonatal aloinmune

Pruebas de medicina nuclear

*  Gammagrafia con pertecnato tec-
necio99m: se administra el isétopo
por via intravenosa. Es la primera
prueba de imagen no invasiva a
realizar en la sospecha de diverti-
culo de Meckel sintomdtico (gene-
ralmente, asociado a presencia de
mucosa géstrica ectépica). Presenta
una sensibilidad del 85% y especi-
ficidad del 95%.

*  Gammagrafia con leucocitos mar-
cados con tecnecio 99m o indio 111:
se extrae una muestra de sangre al
paciente, los leucocitos se marcan
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con el trazador y se administra,
posteriormente, via intravenosa. La
existencia de un foco inflamatorio
provoca la llegada de leucocitos de
la circulacién a dicho foco. Tiene su
principal indicacién en la EII, para
la localizacién de los segmentos
afectos, valoracién de la extension
y del grado de actividad.
Gammagrafia con glébulos rojos
marcados: es util para detectar las
hemorragias de origen oscuro; es
decir, aquellas que no se detectan ni
con endoscopia alta ni con colonos-
copia.

Manifestaciones clinicas
hepiticas

Al explorar a un paciente con sos-
pecha de patologia hepatica, debemos
realizar una exploracion meticulosa para
hacernos una correcta primera impresion
diagnéstica.

Debemos buscar diversos signos
tipicos de patologia hepitica.

Hepatomegalia

Se considera patoldgico cuando el
higado sobrepasa el reborde costal en
2-3 centimetros en neonatos, 1-2 cen-
timetros en lactantes y nifios pequefios,
y no se debe palpar en los adolescentes.
Hay que tener en cuenta que, diversas
situaciones pueden producir una falsa
hepatomegalia, como las patologias que
cursan con dificultad respiratoria y que
producen un descenso del diafragma.
Es importante anotar las caracteristi-
cas a la palpacién: su consistencia (dura
o pétrea en los casos de cirrosis, como
por ejemplo, en la atresia de vias biliares,
importante hepatomegalia blanda en la
mayoria de las glucogenosis...), pre-
sencia de masas, dolor a la palpacién,
etc. Ademds, es obligatorio comprobar
la existencia de esplenomegalia, lo que
puede indicar una situacién de hiper-
tension portal o una enfermedad de
depésito o infiltrativa20).

Existen multiples causas de hepa-
tomegalia: por afectacién hepidtica o
extrahepiticas (insuficiencia cardiaca
congestiva, leucemia...), como se expo-
nen en la tabla IV.

Ictericia

El tinte amarillo de piel y conjunti-
vas se hace evidente cuando la cifra de
bilirrubina alcanza los 2-3 mg/dl; en los
neonatos, pueden ser necesarios valores
mds altos. La ictericia puede traducir
situaciones de colestasis, en ese caso se
acompaiia de coluria y puede presentar
también hipocolia o acolia.

Las causas de ictericia son variadas y
para su diagnéstico es importante cono-
cer el tipo de bilirrubina predominante:
directa o indirecta (Tabla V).

Arafias vasculares

Se caracterizan por tener una arte-
riola central que se irradia en pequefias
vénulas, se localizan en cara, térax y



Tabla V. Causas de ictericia

Hiperbilirrubinemia con predominio
de no conjugada
1. Mayor produccion:
- Anemias hemoliticas, grandes
hematomas
- Eritropoyesis ineficaz
2. Alteracion en la captacion:
- Sindrome de Gilbert
3. Alteracion de la conjugacion:
- lctericia fisiolégica del RN
- Sindrome de Gilbert
- Sindrome de Crigler-Najjar
- Hipotiroidismo

Hiperbilirrubinemia con predominio
de conjugada
1. Alteracion en la excrecién
- Sindrome de colestasis
neonatal
- Infecciones connatales
- Sindrome de Dubin-Johnson
- Sindrome de Rotor
Nutricién parenteral
Colestasis del embarazo
2. Obstruccion biliar
- Atresia de vias biliares
- Quiste de colédoco
3. Defectos genéticos
- Sindrome de Alagille
- Déficit de alfa 1-antitripsina
- Metabolopatias
4. Otros:
- Medicamentos y téxicos
- Hepatitis, cirrosis
- Colangitis esclerosante
primaria
- Cirrosis biliar primaria

extremidades superiores. Suelen ser més
tipicas de patologia crénica. Se relacio-
nan con alteraciones en el metabolismo
de los estrégenos.

Eritema palmar

Es un eritema parcheado mds evi-
dente en la punta de los dedos y regién
tenar e hipotenar; se debe a la vasodi-
latacién e incremento del flujo. Suele
reflejar una hepatopatia crénica.

Figura 4. Acropaquias en paciente con sin-
drome hepato-pulmonar.

Xantomas

Se deben al acimulo de lipidos en
dermis y tejido celular subcutdneo. Se
manifiestan mds tipicamente en los
parpados y superficie extensora de los
miembros. También, suele traducir una
hepatopatia cronica(l?).

Prurito

Se produce en pacientes con coles-
tasis por el acimulo de 4cidos biliares y
bilis. No se correlaciona con las cifras
de bilirrubina. En ocasiones, el prurito
puede llegar a ser muy intenso, pudién-
dose apreciar lesiones de rascado. Para su
tratamiento, se emplean sustancias que
quelan los 4cidos biliares como la coles-
teramina o agentes coleréticos, como el
fenobarbital y el dcido ursodeoxicélico.
Otros tratamientos empleados son: los
antihistaminicos, los antagonistas de los
opidceos y la rifampicina. En ocasiones,
algunos pacientes se benefician de una
derivacién biliar parcial externa.

Acropaquias

Se ven en patologias crénicas que
se acompafian de hipertensién por-
tal, debido a los shunt arteriovenosos

intrapulmonares (sindrome hepatopul-
monar)®?) (Fig. 4).

Ascitis

Es el acimulo de liquido en la
cavidad abdominal. Puede ser debido
a enfermedades infecciosas, renales,
cardiacas, tumorales y en pacientes con
cirrosis e hipertensién portal, siendo esta
ultima la més frecuente en el 4mbito
pedidtrico®). En casos de pequefios
aciimulos de liquido, es dificil eviden-
ciarlos inicamente con la exploracién
fisica, siendo necesario recurrir a la eco-
grafia abdominal.

Dependiendo de las caracteristicas
bioquimicas del liquido, se clasifica en:
trasudado, cuando la concentracién de
proteinas es < 2,5 g/dL, y en exudado,
si la concentracién de proteinas es mds

elevada® (Fig. 5).

Afectacion neurolégica

La encefalopatia hepitica se puede
observar en pacientes con shunt porto-
sistémico y en situaciones de disfuncién
hepitica severa. Se puede desencadenar
por distintos procesos intercurrentes,
como: infecciones, sangrado digestivo,
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Figura 5. Circulacion colateral y ascitis en
paciente con cirrosis.

medicamentos... En su patogenia, se han
implicado los niveles altos de amonio,
aunque no existe una correlacién directa
entre sus niveles en sangre y el grado de
encefalopatia, y otras sustancias, como
neurotransmisores inhibitorios del SNC,
entre ellos el mds estudiado es el GABA.

En los lactantes, la clinica inicial
puede ser muy anodina, consistiendo,
inicialmente, en: irritabilidad, decai-
miento y/o somnolencia. En los nifios
mds mayores, ademds podemos observar
asterixis o flapping, consistente en un

temblor fino distal (Tabla VI).

Tabla VI. Grados de la encefalopatia
hepatica

Grado |:
- Trastorno leve (bradipsiquia,
depresion...)

- Alteracion del ritmo del suefio
- Hiperventilacién
Grado |I:
- Somnolencia, desorientacién
- Flapping, hiperventilacion
Grado Il1:
- Estupor, lenguaje incoherente
- Flapping, hipoventilacién
- Babinski positivo, hiperreflexia
Grado IV:
- Coma, hipertonia, respuesta de
decorticacién
- No Babinski, hipoventilacién,
no flapping
Grado V:
- Coma, hipotonia
- No reflejos osteotendinosos, no
flapping
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Signos de hipertension portal

Se produce cuando la presién en la
vena porta supera los 10 mm Hg. Las
manifestaciones clinicas suelen consistir
en la aparicién de circulacién colateral
(venas dilatadas alrededor del ombligo,
varices rectales y varices esofdgicas), con
el consiguiente riesgo de sangrado dando
lugar a hematemesis o melenas. El san-
grado digestivo es la principal causa de
mortalidad y morbilidad de los pacien-
tes con hipertensién portal. Es tipico en
estos nifios encontrarnos un mayor o
menor grado de esplenomegalia y datos
de hiperesplenismo con: trombocitope-
nia, leucopenia, petequias o equimosis1?).

Otros

Los pacientes con hepatopatias cré-
nicas pueden presentar alteraciones en
diversos sistemas durante el curso de
su enfermedad, pudiendo presentar:
disfuncion renal (sindrome hepato-
renal), afectacién pulmonar (sindrome
hepato-pulmonar e hipertensién porto-
pulmonar) y alteraciones endocrinol6-
gicas (retraso del crecimiento), entre
otras.

Pruebas diagnésticas de la
patologia hepatobiliar

Pruebas bioquimicas de funcion
hepatica

A la hora de valorar los parametros
bioquimicos, conviene recordar que no
existe ninguna prueba patognoménica de
una determinada patologia; por lo tanto,
hay que hacer un analisis secuencial, junto
con las manifestaciones clinicas acompa-
nantes, para una correcta interpretacion.

Los pardmetros utilizados evaldan
las distintas funciones del higado: su
actividad bioquimica y su capacidad de
sintesis.

Es relativamente frecuente encon-
trarnos alteraciones analiticas en sujetos
asintomdticos que, en la mayoria de las
ocasiones, no traducen ninguna enfer-
medad hepitica. Pero es importante
recordar que varias patologias pueden
debutar por leves disfunciones, como:
enfermedad de Wilson, hepatitis auto-
inmunes y hepatitis C, entre otras, por lo
que se debera realizar un seguimiento y,
si fuera necesario, estudios m4s avanza-
dos para llegar a un diagndstico.
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Marcadores de dafio hepatocelular
Transaminasas: indican dafio celular

y necrosis. Son dos: la aspartato amino-

transferasa (AST), que cataliza la tras-

ferencia de un grupo amino del dcido
aspdrtico al oi-cetoglutdrico para formar

dcido oxaloacetato y dcido glutdrico; y

la alanino aminotransferasa (ALT), que

cataliza la transferencia de un grupo o

amino desde la alanina al 4cido - ceto-

glutdrico para formar dcido piravico y

glutdmico.

* La AST, también denominada
con las siglas GOT (transaminasa
glutdmico-oxalacético sérica), se
encuentra en las mitocondrias y
en el citosol del hepatocito. Es una
enzima muy ubicua, que podemos
encontrar en otros tejidos como:
corazén, misculo, rifién, pancreas y
glébulos rojos, ademds del higado.
Generalmente, no es necesario, en
la practica clinica, estudiar las dife-
rentes isoenzimas.

Hay que valorar con cautela, eleva-
ciones desproporcionadas de la GOT,
puesto que pueden ser debidas a
causas extrahepdticas, como extrac-
ciones dificultosas (por hemdlisis y
al masajear el musculo), a cuadros
hemoliticos, a rabdomiolisis, etc. En
estos casos, son de ayuda la deter-
minacién de otras sustancias como:
creatin fosfoquinasa (CPK), aldolasa,
lactato deshidrogenasa (LDH) y hap-
toglobina. También, puede ser debida
auna macro AST aislada (macroen-
zima formada por un complejo de
AST unido a inmunoglobulinas)23).

* LaALT o transaminasa glutamato
piruvato sérica (GPT) es mas espe-
cifica de enfermedad hepitica, ya
que se encuentra en el citosol de
los hepatocitos. Su aumento puede
indicar lesién funcional severa. Las
elevaciones de esta suelen ir parale-
los a aumentos de la GOT.

Las cifras absolutas de transaminasas
no guardan correlacién directa con la
severidad del cuadro clinico ni con el
prondstico; asi, tras la fase aguda de
patologias con gran necrosis hepa-
tica, como las hepatitis fulminantes,
podemos hallar cifras de transami-
nasas levemente elevadas o incluso
normales, indicando la escasa reserva
del parénquima hepitico restante.

La relacién entre ambas AST/ALT

es util para el diagndstico de algunas

patologias més habituales en adultos,
como la hepatitis alcohélica, donde
el cociente es mayor de 2. Cuando se
produce una inversién del cociente
(AST mayor que ALT) estd refle-
jando un dafio hepitico severo. En
las situaciones de hepatitis isqué-
micas, se puede encontrar una ele-
vacién llamativa de la LDH sérica,
siendo la relacién ALT/LDH menor
de 1016) (Tabla VII).

Marcadores de colestasis

Bilirrubina: este pigmento procede
de la degradacién del grupo hem de la
hemoglobina y de la mioglobina. La
bilirrubina se encuentra en el organismo
en dos formas: forma no conjugada y
forma conjugada.

La forma no conjugada o liposo-
luble es transportada por la albumina
desde su lugar de produccién al higado.
Cuando se sobrepasa la capacidad de
transporte de la albimina, la fraccién
libre atraviesa la barrera hematoence-
télica, produciendo lesiones en el SNC
(kernicterus).

En el higado, se realiza la conjuga-
cién de la bilirrubina, que se produce
al unirle dos moléculas de édcido glu-
corénico, obteniéndose dos formas de
bilirrubina conjugada o hidrosoluble: la
mono y digliconidasa.

En las analiticas rutinarias, los valo-
res de bilirrubina vienen expresados
como bilirrubina indirecta y directa que
corresponderian, de forma aproximada,
a la fraccién no conjugada y conjugada
del plasma, respectivamente. E1 método
de laboratorio consiste en un andlisis por
espectrofotometria que mide la fraccién
que reacciona directamente con un
reactante (bilirrubina directa) y la que
necesita un alcohol como acelerador
(bilirrubina total). La fraccién indirecta
se obtiene de la diferencia entre ambas.

Siempre que exista un predominio de
bilirrubina directa (> 2 mg/dl o > 15%
de la total) se debe considerar patolégico.
La coluria se debe siempre a un aumento
de la bilirrubina conjugada(1).

Urobilinégeno urinario: se forma
en el intestino a partir de la degrada-
cién de la bilirrubina conjugada por las
bacterias intestinales. Hasta un 20% se
reabsorbe por la circulacién enterohe-
pética. Si existe disfuncién hepitica, el
higado no reabsorbe toda la cantidad
y aparece en orina. No se considera un



pardmetro util para evaluar la funcién
hepitica, puesto que existen multiples
factores que influyen en su excrecién
renal (Ph, alteraciones tubulares...).

Fosfatasa alcalina (FA): el término
de FA se refiere a una familia de enzi-
mas que cataliza la hidrélisis de los
esteres de fosfato a un pH alcalino. El
aumento de su actividad se correlaciona
con situaciones de colestasis, pero no es
un marcador ttil para diferenciar las for-
mas intrahepaticas de las extrahepiticas.

La actividad de la FA no es exclu-
siva del higado, aparece en otros tejidos
como: hueso, intestino delgado, rifién
y placenta.

En la etapa de crecimiento, se
producen elevaciones de esta enzima
de, hasta tres veces por encima de sus
valores normales, por lo que siempre
hay que valorarla conjuntamente con
otros pardmetros de funcién hepitica
para poder establecer el diagnéstico de
patologia biliar. Actualmente, se dispone
de los reactantes necesarios para poder
estudiar los distintos isoenzimas, en los

casos que sea necesario. Entre las cau-
sas extrahepdticas que pueden elevar la
FA, se encuentran: afectaciones Gseas
(raquitismo, osteomielitis...), afecta-
cién del intestino delgado, linfoma de
Hodgking, hipotiroidismo...
5'Nucleotidasa: es una enzima muy
especifica de origen hepitico. Sirve para
confirmar el origen hepitico de la FA.
No se usa habitualmente en la préctica
clinica(16),
Gamma-glutamiltranspeptidasa
(GGT): es una enzima de origen micro-
somal, que se localiza en el epitelio de
los pequefios ductus y hepatocitos, ade-
mds de en otros tejidos, por lo que es
posible encontrarla elevada en diversas
patologias extrahepiticas, como: cardia-
cas, renales, pulmonares y pancredticas.
En las patologias del drbol biliar, se
encuentra aumentada paralelamente a la
FA, sin servir tampoco para diferenciar
entre colestasis extra o intrahepdtica.
En los recién nacidos, es posible
encontrar valores hasta cinco veces supe-
riores a las cifras normales del adulto,

Tabla VII. Causas de hipertransaminasemia

Causas hepaticas

- Hepatitis viricas: A, B, C, D, E, CMV, VEB, herpes simple, adenovirus,

enterovirus, toxoplasmosis
- Hepatitis autoinmune
- Enfermedad celiaca
- Fibrosis quistica
- Déficit de alfa 1-antitripsina
- Enfermedad de Wilson

- Alteracion del metabolismo de los aminoacidos: tirosinemia tipo |, otras
- Alteraciéon del metabolismo de los hidratos de carbono: fructosemia,

galactosemia y glucogenosis

- Alteraciéon metabolismo lipidico: enfermedad por depdsito de ésteres de

colesterol...
- Enfermedades mitocondriales
- Déficit de la glicosilacién de proteinas
- Toxicos y medicamentos

- Situaciones de bajo gasto (insuficiencia cardiaca congestiva, sepsis, hipotension...)
- Obstruccién aguda de la via biliar: litiasis, barro biliar...
- Esteatosis hepatica: obesidad, NASH (esteatohepatitis no-alcohdlica), esteatosis

hepatica no-alcohélica (NALEH)
- Sindrome de Budd Chiari

- Colestasis intrahepaticas y alteracién del metabolismo de los acidos biliares
- Otras: Sindrome de Alagille, atresia de vias biliares...

Causas extrahepaticas:
- Muestra hemolizada
- Anemias hemoliticas
- Infarto de miocardio
- Pancreatitis

- Grandes quemados
- Distrofias musculares
- Dermatomiositis

- MacroAST

- Hipo-hipertiroidismo
- Cuadros infecciosos: ITU...
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siendo esto mds llamativo en los pre-
maturos; progresivamente, los valores se
van normalizando hacia los 6-9 meses
de vida. La actividad de la GGT puede
ser inducida por ciertos firmacos, como
el fenobarbital y la fenitoina@3).

También, resulta util para el diag-
noéstico de ciertas patologias hepdticas
que cursan con colestasis y GGT nor-
mal, como ciertos errores innatos en
la sintesis de 4cidos biliares, y en las
colestasis familiares por defecto de FIC1
(colestasis intraheptica familiar 1) y por
defecto de BSEP (bomba exportadora
de sales biliares).

Acidos biliares: se forman en el
hepatocito a partir del colesterol y se
eliminan en la bilis (4cidos biliares pri-
marios: célico y quenodeoxicélico). En
el intestino delgado, por accién de las
bacterias, se transforman en 4cidos bilia-
res secundarios (deoxicdlico y litocélico).
La mayor parte del poo/ se reabsorbe por
la circulacién enterohepitica en el ileon
distal. En ciertas patologias, se puede
producir una reentrada de los dcidos
biliares, desde el hepatocito o desde
la via biliar dafiada hacia la sangre. Su
estudio es util en el caso de los errores
innatos del metabolismo de los 4cidos
biliares, donde se cuantifican mediante
técnicas de espectrometria de masas
(FAB-MS y GC-MS) en una muestra
de sangre u orina, detectandose los 4ci-
dos biliares atipicos acumulados por el
defecto enzimético®3),

Marcadores de la funcién de sintesis
Proteinas plasmaéaticas y albumina

La albimina es la principal pro-
teina del plasma, se sintetiza en el reti-
culo endopldsmico del hepatocito. Su
mision es transportar ciertas sustancias
del suero: calcio, bilirrubina y firmacos,
ademds de mantener la presién oncé-
tica. La vida media de la albumina es
de aproximadamente 20 dias, por lo que
no es util como marcador de patologia
hepitica en la fase aguda. Los niveles
de albumina se alteran cuando el dafio
hepitico es intenso, considerdindose un
marcador de gravedad en las hepato-
patias crénicas. En los pacientes con
cirrosis y ascitis asociada, podemos
encontrarnos, ademds, niveles bajos por
la diluci6n, al aumentar el volumen plas-
mitico(16),

Otras patologias que pueden asociar
niveles bajos de albimina son: situacio-
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Tabla VIII. Valores sanguineos

Parametro Valores

Alblimina RNPT..oiiiiieiiiiiiiiiee 3-4,2 g/dl
RNT. i 2,6-5,4 g/dl
Lactantes................. 4,0-5,0 g/dl
Nifios mayores......... 3,5-5,0 g/dl

Amonio RN 90-150 mcg/dl
> 1meS..ccceeeveinneeenn. 30-70 mcg/dl
P2 Yo (1]} (o F 15-45 mcg/dl

Bilirrubina total < 1 mes: < 12 mg/dl
0,2-1,0 mg/dl

Bilirrubina conjugada 0-0,2 mg/dl

Fosfatasa alcalina Lactante............cceeeeens 150-400 U/l
2-10 afios....cccvvvvunnnnnn. 100-300 U/I
Adulto......coovvvviiinnnn. 90-380 U/I

GGT RN 13-147 mg/dl
2-4 MESES.....ccvvvrnnnnn. 8-90 mg/dl
Adulto......coeevvininnnn. 5-50 mg/dl

GOT (AST) 0-40 U/I

GPT(ALT) 10-30 U/

Tiempo de protrombina 11-15 segundos

Actividad de protrombina 80-100%

PTTa 25-35 segundos

Fibrinégeno 200-400 mg/dl

PDF <10

Dimero D < 0,5 mcg/ml

Glucosa > 40 mg/dl

nes de malnutricion (ver en el apartado

anterior), sindrome pierde proteinas y

patologia renal, como se ha expuesto

anteriormente.

Globinas: en este grupo se incluyen
el resto de las proteinas plasmaticas. Su
valor se obtiene restando las proteinas
totales menos la albiimina.

Las distintas fracciones de las pro-
teinas se obtienen mediante técnica de
electroforesis, a su vez, cada una de ellas
se compone por distintos tipos.

*  Alfa1:incluye la alfa 1-antitripsina y
la ceruloplasmina, ambas reactantes
de fase aguda, por lo que las pode-
mos encontrar elevadas en diversos
procesos inflamatorios.

*  Alfa 2:incluye la haptoglobina entre
otras, también considerada como
reactante de fase aguda.

*  Beta: transferrina y beta lipoproteina.

*  Gamma: Inmunoglobulinas (IgG,
IgA e IgM) sintetizadas por los
linfocitos B.

Las anomalias en estas proteinas
pueden verse tanto en patologias hepa-
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ticas como extrahepdticas. Se pueden
observar elevaciones en la fraccién
gamma en el caso de patologias de
origen autoinmune, como la hepatitis
autoinmune, entre otras.

Amonio: se forma a partir de las
proteinas de la dieta por la accién de
las bacterias del intestino grueso que
contienen ureasa. Es eliminado por el
higado a través del ciclo de la urea. En
situaciones como: shunts porto-sistémi-
cos, enfermedades metabdlicas y altera-
ciones graves del parénquima hepdtico,
el amonio no es depurado y llega al
SNC produciendo clinica de encefa-
lopatia. No existe correlacion directa
entre la cifra de amonio y el grado de
encefalopatia. Con frecuencia, podemos
encontrarnos niveles falsamente eleva-
dos por problemas en la extraccién y
procesamiento de la muestra sanguinea,
ya que hay que realizarlo de forma muy
precisa y rigurosa(@1).

En hepatépatas crénicos compen-
sados, distintas circunstancias como:
episodios de sangrado digestivo agudo,
catabolismo aumentado, etc., pueden

conducir a que el amonio aumente

de forma significativa y produzca un

empeoramiento de las manifestaciones

neuroldgicas (Tabla VIII).
Coagulacién: el higado es un 6rgano

clave en la coagulacion, ya que inter-

viene en la sintesis de todos los factores

(excepto el factor Von Willebrand) y de

otros componentes que participan en la

coagulacién: plasminégeno y factor acti-
vador del plasminégeno.

Los factores vitamina K dependien-
tes (II, VII, IX y X) pueden alterarse
en las patologias colestiticas, porque la
capacidad de almacenamiento de esta
vitamina por parte del higado es muy
limitada(?2).

En la absorcién de la vitamina K
intervienen varias variables: la ingesta,
la secrecion biliar y la mucosa intestinal
integra.

Los parimetros de la coagulaciéon
que se estudian de forma rutinaria son:
* Tiempo de protrombina (TP): valora

el tiempo en formarse la trombina a
partir de la protrombina; para ello, es
necesario la presencia de los factores
V, VII y X. Evalda la via extrinseca
de la coagulacién. Su valor normal
oscila entre 11 y 15 segundos. Si el
alargamiento del TP es debido a una
situacion de colestasis que produce
malabsorcién, se corregird en 24-48
horas tras la administracién de vita-
mina K parenteral. En pacientes con
patologia hepatocelular, se considera
un pardmetro muy util, que refleja
répidamente variaciones en la funcién
hepitica y es indicador pronéstico.

* Tiempo de tromboplastina parcial
activado (TPPa): mide la formacién
de trombina por la via intrinseca,
evaluando los factores XII, IX, XI
y VIIL

*  El fibrinégeno es sintetizado por el
higado y por otros tejidos. Niveles
bajos se pueden observar en los cua-
dros que cursen con CID (coagula-
cién intravascular diseminada) y en
situaciones de disfribrinogenemia,
que pueden coexistir a la vez con
algunas hepatopatias. Niveles altos
se dan en situaciones de disfuncién
hepitica y como reactantes de fase

aguda (Fig. 6) (Tabla IX).

Otros parametros bioquimicos
Metabolismo de los lipidos: en el
higado, se sintetiza la mayor parte de los
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Figura 6. Cascada de la coagulacién.

lipidos (colesterol, triglicéridos, fosfoli-
pidos) y de las apoproteinas, excepto los
quilomicrones. Las alteraciones hepiticas
se pueden acompafiar de alteraciones en
el perfil lipidico. En las situaciones de
colestasis, se produce un aumento del
colesterol sérico debido a la regurgitacion
del colesterol de la via biliar a la sangre,
por aumento de la sintesis hepitica y
por una disminucién de la actividad de
la LCAT (enzima lecitina colesterol acil
transferasa), entre otras causas. Cifras por
encima de cinco veces los valores nor-
males favorecen su acimulo en la piel
formando los xantomas. Son caracteristi-
cos, niveles muy elevados de colesterol en
ciertas patologias que cursan con coles-
tasis, como el sindrome de Alagille,y en
enfermedades metabdlicas por déficit de
la lipasa dcida lisosomal (enfermedad por
depésito de ésteres de colesterol y enfer-
medad de Wolman), entre otras.
Metabolopatias: se pueden encon-
trar alteraciones hepdticas en un amplio

—————— > Trombina

v

Fibrina

¢ X

Polimeros de fibrina

nimero de metabolopatias: tirosine-
mia, galactosemia, fructosemia, acide-
mias organicas, defectos del ciclo de la
urea, defectos de la beta oxidacién de
los dcidos biliares, enfermedades por
depésito lisosomal, etc. En otros capi-
tulos, se abordardn extensamente estas
patologias.

Otras determinaciones utiles para
el diagnostico de ciertas patologias, son:
+ Alfa 1-antitripsina: cuantificacién y

determinaci6n del fenotipo.

*  Ceruloplasmina y cobre en sangre
y en orina de 24 horas, para diag-
néstico de la enfermedad de Wilson.
Las cifras de ceruloplasmina estin
disminuidas fisiolégicamente en los
primeros 6 meses de vida.

* Estudio del metabolismo del hierro:
estardn elevados de forma llamativa
en la hepatitis congénita aloinmune,
que presenta cifras muy elevadas de
ferritina y porcentaje de saturacion
de transferrina > 80%.

Tabla IX. Diagnéstico diferencial entre Coagulacién intravascular diseminada (CID)/

hepatopatias/déficit de vitamina K

CciD Hepatopatias Déficit de vitamina K
TP/TPPa Alargado Alargado Alargado
Fibrinégeno Bajo Normal o alto Normal
Plaquetas Bajas Normal o bajas Normal
Dimero D Alto Normal Normal
PDF Elevado Normal o alto Normal
Factores Bajos todos Bajo excepto el VIII Normal
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+  Alfa fetoproteina estard elevada en
los casos de hepatoblastoma y en
la tirosinemia tipo I, teniendo en
cuenta que los niveles estin eleva-
dos de manera fisiolégica durante
los primeros meses de vida.

* Anticuerpos séricos: ANA, LKM,
musculo liso y antitransglutaminasa,
entre otros.

* Marcadores seroldgicos de hepatitis
viricas.

*  Porcentaje de transferrina deficiente
en carbohidratos para el estudio del
grupo de enfermedades englobadas
dentro del déficit de glucosilaciéon
de carbohidratos, también estaran
alterados en la galactosemia y en la
intolerancia hereditaria a la fruc-
tosa.

* Determinacién de la galactosa
1-fosfato-uridil transferasa en la
galactosemia, no siendo vélido si
el paciente ha recibido una trasfu-
sién de concentrado de hematies las
semanas previas.

* Estudios genéticos cada vez mis
amplios y utiles para el diagnéstico
de multiples enfermedades, como:
enfermedad de Wilson, colestasis
intrahepdticas familiares, sindrome
de Alagille, fibrosis quistica, enfer-
medades mitocondriales, glucoge-
nosis, fructosemia, enfermedad de
Niemann-Pick, etc.

* Estudio inmunohistoquimico en
biopsia hepitica, para el diagndstico
de ciertas formas de colestasis intra-
hepitica familiar progresiva tipo 2 y
3, por defecto de BSEPy de MDR3,

respectivamente(23).

Técnicas de imagen y estudio
anatomopatolégico

El abanico de pruebas de imagen para
el estudio de las patologias hepatobiliares
es muy amplio. El mas util en la Pediatria
primaria es la ecografia, pero conviene
recordar la indicacion y el valor de otras
exploraciones.

Radiologia simple de abdomen:
tiene una utilidad limitada en el estu-
dio de la patologia hepatobiliar, en ella
podemos estudiar:

*  Lesiones calcificadas: quistes hida-
tidicos, cdlculos, tumores, lesiones
vasculares...

*  Aerobilia: aire en las vias biliares.

PEDIATRIA INTEGRAL
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Figura 7. Ecodoppler de la arteria hepéatica en un paciente con trasplante hepatico.

* Tamafio hepitico y situacién: se
puede apreciar hepatomegalia.

Ecografia: es la técnica ms utilizada
en el manejo de la patologia hepitica
en Pediatria, debido a su bajo coste y a
la no radiacién de los nifios. Gracias a
los distintos tipos de ecografia (modo
B, doppler color, elastografia y ecografia
con contraste ecogénico), la informacién
obtenida con esta técnica es cada vez
mayor(18:23),

A continuacién, enumeramos su uti-
lidad en las distintas situaciones:

* Patologia de la via biliar: es muy
sensible y especifica para su estu-
dio. Podemos apreciar: barro biliar,
colelitiasis, dilatacién de vias bilia-
res, colecistitis, tumores, compre-
sion externa, etc. Aunque las téc-
nicas que ofrecen mas sensibilidad
para el diagnéstico de este tipo de
patologias son: la colangio-RM o la
colangiografia.

*  En caso de lesiones parenquima-
tosas, tiene mayor resolucién para
lesiones focales (quistes, abscesos...),
que para lesiones difusas (esteatosis,
hepatitis, infiltracion, cirrosis...).

+  Valoracién del grado de ascitis o
liquido libre peritoneal.

* Caracteristicas de los vasos abdo-
minales: venas suprahepdticas,
vena porta, arteria hepatica, estu-
dio de venas colaterales porto-
sistémicas...

* Con el estudio doppler permite
estudiar los flujos, sus velocidades y
resistencias en los vasos. Siendo de
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gran utilidad en el seguimiento de
los pacientes con trasplante hepitico.

*  Realizacién de PAAF (puncion aspi-
racién con aguja fina) bajo control
ecogrifico.

* La elastografia (fibroscan) consiste
en un traductor de ultrasonidos que
emite unas ondas que, dependiendo
de la elasticidad del parénquima, se
propagan a distintas velocidades.
Es 1til para determinar el grado de
fibrosis en ciertas patologias, como
las hepatitis B y C crénicas y en la
esteatohepatitis@) (Fig. 7).

TAC: se obtiene mayor definicién
en los estudios anatémicos, compardn-
dolo con la ecografia. Como desventaja,
supone un mayor coste econémico,
mayor radiacién y, en nifios muy peque-
fios, la necesidad de sedacién para su
realizacion. Existen tres tipos de TAC:
secuencial, helicoidal y multicorte. Las
nuevas técnicas como el PET-TAC
(tomografia por emisién de positrones)
y el SPECT-TAC (por emisién de fotén
Gnico) pueden estar indicadas en deter-
minadas patologias.

*  Util para el estudio de masas hepiti-
cas, pudiendo administrar contraste
para aumentar su resolucién (absce-
sos, tumores, afectacién de vasos...),
mediante el estudio de las fases arte-
riales, portales y venosa tardia.

* En enfermedades difusas, tiene
menor utilidad, excepto en deter-
minadas patologias como la hemo-
cromatosis neonatal (hepatitis con-
génita aloinmune).

*  Para el estudio de la via biliar, la pri-
mera prueba a realizar seria la eco-
grafia, la TAC permitiria localizar
e identificar con mds exactitud las
lesiones.

Resonancia magnética (RM): sus
indicaciones se solapan con las de la
TAC. Si se realiza una secuencia T2, se
puede visualizar con detalle la via biliar
y pancredtica sin necesidad de inyectar
contraste (colangioRM). También, es
util para el estudio de la anatomia vas-
cular (angioRM). Otras modalidades
son: las técnicas de espectroscopia por
RM (estudio del espectro de los com-
ponentes bioquimicos) y la elastrografia
por RM (estudio de la rigidez de los
tejidos).

Gammagrafia con isétopos: consiste
en inyectar un contraste con isétopos
radioactivos que son captados por el
higado y eliminados en la bilis. Depen-
diendo del estudio que se quiera realizar,
se pueden utilizar diferentes isétopos.

El mis utilizado en Pediatria es el
Tecnecio 99 con 4dcido iminodiacético.
Su principal indicacién es el diagnés-
tico diferencial entre colestasis intra-
hepiticas y extrahepiticas, aunque en
la actualidad su indicacién se limita a
casos concretos. Habitualmente, antes
de someterlos a esta prueba, se pauta
fenobarbital durante unos dias para
estimular el flujo biliar y asi aumentar
su sensibilidad.

La prueba consiste en medir el
tiempo que tarda el contraste en ser
captado por el higado y en eliminarse
por la bilis, apareciendo en el intestino
delgado que, en condiciones normales,
es en las dos siguientes horas tras la
infusién iv., haciéndose controles incluso
a las 24 horas.

En el caso de la atresia de vias biliares
extrahepitica, la captacién por el higado
es normal, pero no existe excrecién al
intestino; en cambio, en las hepatitis
neonatales la captacién es pobre, pero
si existe excrecion. Existen situaciones
con gran colestasis intrahepdtica que no
eliminan el contraste al intestino, por lo
que hay que interpretarlo con cautela y
siempre en el contexto de la evoluciéon
clinica y analitica del paciente.

Colangiografia percutdnea trans-
hepidtica (CPTH): bajo control radio-
l6gico, se llega al drbol biliar con una
aguja fina, donde se inyecta contraste



radiopaco, visualizdndose con precisién
la anatomia de la via biliar. En deter-
minadas circunstancias, las zonas de
estenosis visualizadas (frecuente en los
trasplantes hepiticos infantiles) se pue-
den dilatar “s7 sizu” mediante balones
inflables de distintos calibres, evitindose
en muchas ocasiones, la realizacién de
cirugia en la via biliar para resolver la
obstruccién.

Colangiografia endoscépica retr6-
grada (CPER): consiste en la canali-
zacién de la papila de Vater por visién
directa mediante endoscopia. Se inyecta
contraste en la via biliar y pancredtica.
Las ventajas que ofrece respecto a la
anterior es que, en situaciones de este-
nosis distal, se puede realizar esfinterec-
tomia, extraccién del cilculo, etc.

Arteriografia selectiva: se utiliza en
caso de tumores para estudiar la afecta-
cién vascular y estudio de la anatomia
vascular para la cirugia de derivaciones
porto-sistémicas, entre otros.

Biopsia hepdtica: habitualmente
se obtiene mediante PAAF guiada por
ecografia. Es una técnica relativamente
segura, precisando, en la mayoria de los
casos, que el paciente esté sedado. Entre
las complicaciones que pueden apare-
cer, figuran: hemorragias, hematomas,
fistulas arteriovenosas, peritonitis biliar
y neumotorax.

Las indicaciones son variadas:
estudio de metabolopatias, estudio de
enfermedades de depésito y seguimiento
de ciertas patologias como: trasplantes
hepiticos, hepatitis, etcétera (Fig. 8).

Figura 8. Imagen de biopsia hepética, donde
se visualizan células gigantes (hepatocitos
multinucleados) en un paciente con hepa-
titis a células gigantes asociada a anemia
autoinmune.
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Excelente resumen de las pruebas de laboratorio

en el campo de la gastroenterologia pedidtrica.

El texto se divide en apartados que desarrollan

las pruebas funcionales de cada parte del aparato

digestivo. Es de gran utilidad en la practica y

facilita los valores normales y patoldgicos de las

distintas determinaciones en nifios.

- Jara P. Enfermedad hepitica en el nifio.
Ed Tile Von Spain. S.L. 2013.

Libro dirigido por la Dra. Jara, impulsora de la
Hepatologia Infantil en Espaiia, que abarca la
patologia hepitica infantil con capitulos elabo-
rados por autores nacionales e internacionales de
gran experiencia y prestigio. Este manual es de
ticil lectura, con tablas y gréficos muy diddcticos,
enfocado sobre todo, a la prictica clinica.

PREGUNTAS

1. Acude ala consulta del pediatra de
Atencién Primaria un lactante de
un mes y medio cuya madre refiere
muy angustiada que en la dltima
semana después de las tomas “vo-
mita la leche”, sin otros sintomas
asociados. El pediatra objetiva en
la anamnesis que se trata de un lac-
tante sano, sin ningln antecedente
perinatal relevante, que emite leche
regurgitada sin esfuerzo y sin apa-
rentes molestias, tras lo cual incluso
muestra signos de seguir con ham-
bre y continua realizando la toma.
Los datos antropométricos mues-
tran un crecimiento adecuado con
peso y talla en torno a percentiles
50-75. La exploracién fisica por
aparatos es normal, impresiona de
bien nutrido y no se objetivan alte-
racion en la neuroconducta. INDI-
QUE Ia actitud a seguir:

a. Solicito un anilisis de sangre y
orina para confirmar que no se
trate de un proceso infeccioso u
otra patologia relevante.

b. Solicito una pHmetria con
impedanciometria para descar-
tar reflujo gastroesofigico.
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¢. Inicio tratamiento con ranitidina
para evitar complicaciones del
reflujo gastroesofégico.

d. Realizo un control clinico y
antropométrico en 1-2 semanas
tras tranquilizar a la madre, indi-
cando un posible caso de reflujo
gastroesofdgico fisiolégico que
puede no precisar tratamiento ni
pruebas complementarias por el
momento.

e. Remito al especialista de gas-
troenterologia infantil.

Lactante de un mes y medio que

acude a su pediatra de Atencién Pri-

maria por estrefiimiento de 5 dias.

Los padres refieren que han acudido

hasta en 4 ocasiones a Urgencias en

el dltimo mes, por mantenerse hasta

4 dias sin defecar y ha precisado es-

timulaci6n rectal para la evacuacién

en todos los casos. Estd con lactan-
cia materna exclusivay ala madre le
impresiona que no realiza bien las
tomas, que son mds bien escasas. Al
valorar los datos antropométricos, se
confirma el estancamiento ponderal.

Enla exploracién, destaca un abdo-

men distendido, algo doloroso a la

palpacion, con asas intestinales mar-
cadas. La zona perianal es normal.

Indique la respuesta CORRECTA:

a. Los lactantes con lactancia
materna exclusiva pueden tener
un estrefiimiento fisiolégico
como podria ser en este caso.

b. Leindicaria enemas de citrato de
sodio y control en una semana.

c. Presenta signos de alarma que
pueden indicar un estrefiimiento
por causa organica.

d. En este caso se sospecharia una
patologia que puede requerir la
realizacién de un enema opaco
entre otras pruebas complemen-
tarias.

e. Las respuestas c y d son verda-
deras.

Ante un lactante de 40 dias que re-

fiere ictericia con acolia, ;qué pato-

logia se debe descartar SIEMPRE
por la necesidad de un tratamiento
precoz que mejore el prondstico?:

a. Déficit de alfa 1-antitripsina.

b. Infeccién de orina.

¢. Barro biliar.

d. Atresia de vias biliares extrahe-
patica.

e. Sindrome de Alagille.

4. Acude a su consulta un nifio de
7 anos que, tras una analitica rea-
lizada para el preoperatorio de una
amigdalectomia, presenta hipertran-
saminasemia con cifras de AST/
ALT/GGT:230/340/45. Bilirrubina
total: 0,7. Todos los siguientes datos
serian compatibles con la enferme-
dad de Wilson, EXCEPTO:

Ceruloplasmina baja.

Cobre total sérico elevado.

Anillo de Keyser-Flecher.

Esteatosis hepitica en la ecografia.

Eliminacién aumentada de cobre

en orina.

5. Todos los siguientes signos se pue-
den encontrar en un paciente con
hepatopatia crénica, EXCEPTO:
a. Acropaquias.

b. Arafas vasculares (spiders).
c. Eritema palmar.

d. Circulacién colateral.

e. 'Todas son ciertas.

o oo o

Caso clinico

6. De los siguientes signos clinicos,
<CUAL consideraria el conjunto
de signos de alarma mis relevantes,
que puedan orientar hacia la posible
existencia de un proceso orgéanico re-
levante que precisa ampliar estudio?
a. Dolor abdominal recurrente

durante 2 afios.

b. Estrefiimiento asociado al dolor
abdominal.

c. Diarrea liquida persistente 20
dias con dolor abdominal de tipo
célico.

d. Pérdida de peso y sangre en heces.

e. Febricula.

7. ;CUAL de los siguientes hallazgos
en las pruebas complementarias,
orienta hacia la existencia de una
colitis ulcerosa?

a. Anemia ferropénica.

b. Aumento de calprotectina fecal.

c. Leve aumento de reactantes de
fase aguda inespecificos (PCR,
VSG, plaquetas).

d. ANCA negativo, ASCA positivo.

e. Todas son correctas.

8. ¢CUAL seria la prueba ms indica-
da, para el diagnéstico de la afecta-
cién hepdtica de este paciente?

Determinacién de autoanti-

cuerpos.

Ecografia abdominal.

TAC abdominal con contraste.

Colangio-resonancia.

Biopsia hepitica.

o a0 o



Nifio de 12 afios que acude a Urgencias por tercera
vez en 20 dias al persistir un cuadro consistente en dolor
abdominal en hipogastrico, de tipo célico, asociado a 4-5
deposiciones diarreicas liquidas diarias. En las ocasiones
anteriores, dado el buen estado general y de hidratacion, fue
dado de alta con el diagnéstico de probable gastroenteritis
aguda infecciosa, recomendando sueroterapia oral. En esta
ocasioén, ha sido remitido por su pediatra de Atencién Pri-
maria para nueva valoracion al referir en la Gltima semana
deteccion de abundante sangre y moco en las heces, ademas
de evidenciar una pérdida de 2 kg de peso desde el inicio
del cuadro clinico. Como antecedentes familiares relevantes,
destaca que la madre padece colitis ulcerosa y la tia materna
enfermedad de Behget. Respecto a los antecedentes persona-
les, solo destaca que en los Ultimos 2 afios habia presentado
dolor abdominal recurrente en mesogastrio, catalogado como
trastorno funcional y estrefiimiento ocasional. Esta bien vacu-
nado y no ha precisado ingresos hospitalarios.

En la exploracion fisica, se objetiva febricula de 37,5°C,
regular estado general, palidez de piel y mucosas y signos
de leve deshidratacion. EI abdomen es blando y depresible,
pero presenta dolor y sensacién de empastamiento a la pal-
pacién en fosa iliaca izquierda y en la zona suprapubica. Se
detecta hepatomegalia a 2 traveses. No se objetiva tume-
faccion articular ni lesiones cutaneas o mucosas. Los datos
antropométricos son: peso 38 kg (p 22), talla 160 cm (p
71), IMC 14,8 kg/m2 (p 13).

REGRESO A LAS BASES

Caso clinico

Se realiza analitica urgente con los siguientes resulta-
dos: hemoglobina 10,5 g/dl; hematocrito 32%; plaquetas
428.000/mm3; serie blanca normal; VSG 35 mm/h; PCR
16 mg/l; ferritina 9 ng/ml; coagulacién normal. Bioquimica:
GOT: 76 U/I, GPT 134 U/I, GGT 330 mg/dl, bilirrubina total
2,8 mg/dl y directa 1,5 mg/dl. Se realiza ademas ecogra-
fia abdominal urgente, que no evidencia datos de abdo-
men agudo ni signos de ileitis, con ligera hepatomegalia
de ecogenicidad homogénea. Se decide ingreso hospitalario
para ampliar estudio y realizar diagnéstico diferencial entre
proceso infeccioso y enfermedad inflamatoria intestinal. Se
realiza estudio microbiolégico de heces (coprocultivo, estu-
dio de parasitos, toxina de Clostridium difficile: negativos),
calprotectina fecal (618 mg/g), estudios seroldgicos (inmu-
noglobulinas normales, ANCA positivo, ASCA negativo, ANA
negativo, antitransglutaminasa IgA negativo), Mantoux nega-
tivo y radiografia de térax normal. El estudio endoscépico alto
es normal, pero en la ileocolonoscopia se objetivan datos de
colitis izquierda moderada. Los hallazgos histolégicos son
compatibles con colitis ulcerosa. Se realizé tratamiento del
brote con corticoides orales y mesalazina oral, con buena
respuesta en la primera semana, con descenso progresivo de
la dosis de corticoides hasta su retirada a las 12 semanas
sin complicaciones. Se ajusta la mesalazina oral a dosis de
mantenimiento.

Respuestas correctas:

1.d.
2.e.
3.d.

La respuesta es la d, puesto que
uno de los factores que influyen en
el restablecimiento del flujo biliar
tras la realizacién de la técnica de
Kasai en los pacientes con atresia de
vias biliares, es la edad a la que se
realiza la cirugia. Teniendo mejor
prondstico si se realiza antes de los
2 meses de vida.

4.b.

La respuesta b es la falsa, pues en la
enfermedad de Wilson el cobre total
es bajo y el elevado es el cobre libre
sérico. Puesto que el total representa
la suma del cobre libre mds el unido
a la ceruloplasmina, y este iltimo
estd muy disminuido.

5.e.
6.d.
7. e.

8.d.

La respuesta es la d, puesto que la
afectacion de la que estamos hablan-
do es una colangitis esclerosante.
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