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REIED

Las causas mas frecuentes de hepatitis no infecciosa
son la hepatitis autoinmune y la téxica. Su presentacién
clinica es similar a una hepatitis aguda viral, por

lo que es muy importante la sospecha diagnéstica.

En la hepatitis autoinmune, el diagnéstico y tratamiento
precoz evitan la evolucién a cirrosis o la necesidad de
trasplante hepatico. La afectacion hepatica por téxicos
o medicamentos supone una de las principales causas
dentro del diagnéstico diferencial ante un paciente

con disfuncién hepatica con hipertransaminasemia o
sindrome colestéasico. En el caso de la hepatitis téxica,
su deteccién y suspensién del agente causal pueden
evitar la progresion del dafio hepético y, en casos como
la hepatitis por acetaminofeno, permiten instaurar

un tratamiento especifico. Dada la idiosincrasia de
algunos farmacos, requiere un alto indice de sospecha
y, muchas veces, el diagnéstico se confirma tras la
normalizacién de la funcion hepatica tras la retirada
del farmaco.
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Abstract

The most common causes of non-infectious
hepatitis are: autoimmune and toxic hepatitis.

Its clinical presentation is similar to acute viral
hepatitis, so diagnostic suspicion is very important.
In autoimmune hepatitis, early diagnosis and
treatment prevent the progression to cirrhosis or
the need for liver transplantation. Liver involvement
due to toxins or medications is one of the main
causes in the differential diagnosis in a patient
with liver dysfunction with hypertransaminasemia or
cholestatic syndrome. In the case of toxic hepatitis,
its detection and suspension of the causative agent
can prevent the progression of liver damage, and

in cases such as hepatitis due to acetaminophen,

it allows specific treatment to be instituted. Given
the idiosyncrasy of some drugs, a high index of
suspicion is required and the diagnosis is often
confirmed following normalization of liver function
after drug withdrawal.

Hepatitis autoinmune; Hepatitis téxica; Enfermedad de Wilson.
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Introduccion

OBJETIVOS

Comprender la patogenia de la hepatitis

a hepatitis es el cuadro clinico que asocia una elevacién de

autoinmune, asi como las alteraciones analiticas,
para poder realizar el diagndstico y establecer el
tratamiento adecuado.

Actualizacion del algoritmo diagndstico

de hepatitis autoinmune.

Conocer las principales enfermedades
metabolicas que presentan disfuncion hepatica.

Actualizacion de la sospecha diagnéstica
de enfermedad de Wilson, aproximacion al
diagnéstico y su tratamiento.

Conocer la existencia de la hepatitis secundaria
a farmacos.
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L aminotransferasas (AST/ALT) por encima de los rangos
de normalidad. En muchas ocasiones, la hipertransaminasemia
es el primer hallazgo de una hepatopatia subyacente. Las causas de
hipertransaminasemia en la edad pedidtrica son multiples, por lo que el
diagndéstico diferencial es amplio. Las causas mds frecuentes de hepatitis
no infecciosa son la hepatitis autoinmune y la téxica. El despistaje de ambas
entidades junto a otras, como la enfermedad de Wilson o la posibilidad
de una enfermedad metabdlica subyacente, es prioritario ante un nifio
con hipertransaminasemia sin proceso reactivo intercurrente asociado. La
presentacién clinica de estas entidades es similar a una hepatitis aguda viral,
por lo que es muy importante la sospecha diagndstica. El inicio precoz del
tratamiento adecuado permite un buen control y una buena supervivencia
a largo plazo en el caso de la hepatitis autoinmune y en la enfermedad de
Wilson. En el caso de la hepatitis téxica, la sospecha diagndstica es esencial
para la retirada del firmaco, si es posible(-3).
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Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune (HAI) es
una enfermedad inflamatoria hepdtica
de etiologia autoinmune; sin trata-
miento, avanza a cirrosis e insuficiencia
hepitica. El despistaje de HAI es priori-
tario ante un nifio con hipertransamina-
semia. El inicio precoz del tratamiento
adecuado permite un buen control y una
buena supervivencia a largo plazo.

La incidencia de las hepatopatias
autoinmunes estd aumentando en los
ultimos afios, principalmente en las
sociedades desarrolladas. Suelen tener un
curso crénico, pudiendo asociar brotes de
actividad inflamatoria que generan dafio
hepatocitario. Segin el autoanticuerpo
detectado, se clasifican en: HAI tipo I
(ANA o AML) o HAI tipo II (LKM-1
o LC-1) (ANA: anticuerpos antinuclea-
res; AML: anticuerpos antimusculo liso;
LKM: anticuerpos antimicrosomales tipo
1 de higado y rifién; LC-1: anticuerpo
anticitosol hepitico tipo 1). Existe la
hepatitis autoinmune seronegativa, tam-
bién llamada HAI tipo III (presencia de
disfuncién hepitica, hipergammaglobuli-
nemia, datos en biopsia compatibles, pero
autoanticuerpos negativos). Dada la posi-
bilidad de solapamiento (“overlap”) con
una colangitis esclerosante autoinmune,
se aconseja realizar colangiografia a todos
los pacientes(*5).
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Epidemiologia

Su incidencia anual en Europa puede
variar de 0,7-2/100.000 habitantes/
afno, mientras que su prevalencia es de
4-25/100.000.

La incidencia es mayor en el sexo
femenino (4:1) y se presenta en todas
las edades y grupos étnicos.

En la actualidad, su diagnéstico es
mds frecuente debido a un aumento real
de su incidencia y al mayor indice de
sospecha diagnéstica.

Fisiopatologia

El mecanismo por el que se induce
el dafio hepitico continta siendo una
incdgnita. La hipétesis principal sugiere
que la enfermedad se inicia tras un des-
encadenante ambiental, en un paciente
genéticamente predispuesto, provo-
cando una respuesta inmunitaria dis-
regulada.

La lesién hepitica se inicia y perpetta
por una respuesta inmune frente a
autoantigenos hepdticos con fallo en
los mecanismos inmunorreguladores.
En la lesién hepdtica estin implicados
autoantigenos, el complejo mayor de
histocompatibilidad y los receptores
o./B de los linfocitos T. El reclutamiento
masivo de células proinflamatorias,
mayoritariamente linfocitos T CD4
helper, seguidos por CD8, células

Tabla I. Criterios diagnésticos de hepatitis autoinmune

“natural killer” (NK), macréfagos,
linfocitos B y células plasmiticas,
reconoce dicho autoantigeno induciendo
un efecto citotoxico en cascada.

El péptido del autoantigeno, abra-
zado por una molécula HLA clase I1, es
presentado por una célula presentadora
de antigeno a un CD4 T helper naive
(ThO), el cual se activa y desencadena
una cascada de reacciones inmunes
determinadas principalmente por las
citoquinas: interleuquina 2 (IL-2) e
interferén v, las cuales provocarin el
dafio celular. Otras citoquinas implica-
das en la citolisis de los hepatocitos son:
laTL-1, el factor de necrosis tumoral o,
la IL-4, IL-10, IL-13, IL-17, IL-22 y
el ligando de quimoquina CCL-20. Se
conoce que existe un defecto de la inmu-
norregulacién que afecta a las células T
reguladoras, particularmente en el debut
y durante los brotes de la enfermedad.
Entre los factores ambientales desenca-
denantes, se han propuesto firmacos,
virus (VHA, SARS-CoV2, sarampién,
VEB) o la vacunacién.

La mayor comprensién de los meca-
nismos involucrados en la patogénesis
contribuird al desarrollo de nuevos
tratamientos, como la transferencia
de linfocitos T reguladores autélogos
expandidos y especificos de antigeno,
para restaurar la tolerancia a antigenos
hepéticos®).

Parametros Diagnéstico definitivo Diagnostico probable
Histologia — Hepatitis de interfase con actividad moderada lgual que para definitivo
o grave sin lesién biliar, granulomas o cambios
sugestivos de otra etiologia
Bioguimica — Cualquier elevacién de transaminasas, sobre todo si Pacientes con alteraciones en cobre

la fosfatasa alcalina no esta marcadamente elevada
— Concentracién normal de cobre, ceruloplasmina
y alfa-1-antitripsina

o ceruloplasmina, pero en los que se ha excluido
enfermedad de Wilson

Inmunoglobulinas

— Gammaglobulinas séricas o cifra de IgG mayor
de 1,5 veces su valor normal

Cualquier elevacion de gammaglobulinas o IgG
por encima de la normalidad

Autoanticuerpos

— Seropositividad para ANA, AML o anti-LKM1
a un titulo mayor de 1:20

Pacientes negativos para estos anticuerpos, pero
seropositivos para otros anticuerpos hepaticos

Virus
hepatitis A, By C

— Sin marcadores de infeccioén por virus de la

Igual que para definitivo

Otros factores
etiolégicos

— Consumo de alcohol menor de 25 g/dia
— Sin historia de exposicién a farmacos hepatotéxicos

Consumo de alcohol menor de 50 g/dia y sin
exposicién a farmacos hepatotéxicos

Basado en las recomendaciones del Grupo Internacional de Hepatitis Autoinmune (J Hepatol. 1999; 31: 929-38).
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Tabla Il. Score diagnéstico ESPGHAN 2018 para hepatitis autoinmune (HAI) juvenil

Puntos
Variable Corte HAI ASC
ANA y/o AML >1/20 1 1
>1/80 2 2
Anti LKM >1/10 1 1
>1/80 2 1
Anti-LC1 Positivo 2 1
Anti-SLA Positivo 2 2
pANCA Positivo 1 2
1gG >VLN 1 1
>1: 20 VLN 2 2
Histologia de biopsia Compatible con HAI 1 1
hepatica
Tipica de HAI 2 2
Ausencia de hepatitis virales 2 2
(A, B, E, VEB), NASH,
enfermedad de Wilson y
hepatitis toxicas
Presencia de otras 1 1
enfermedades autoinmunes
extrahepaticas
Historia familiar de 1 1
enfermedades autoinmunes
Colangio-RMN Normal 2 -2
Anormal -2 2

Score > 7: probable HAI; >8: HAI definitivo; Score > 7: probable ASC; >8: ASC

definitiva.

AML: anticuerpos anti-musculo liso; ANA: anticuerpos antinucleares; ASC: colangitis
esclerosante autoinmune; HAI: hepatitis autoinmune; 1gG: Inmunoglobulina G;
NASH: esteatohepatitis no alcohdlica; VEB: virus Epstein-Barr; VLN: valor limite de
normalidad. Fuente: Mieli-Vergani G, Vergani D, Baumann U, Czubkowski F, Debray D,
Dezsofi A, et al. Diagnosis and Management of Pediatric Autoimmune Liver Disease:
ESPGHAN Hepatology Committee Position Statement. J Pediatr Gastroenterol Nutr.

2018; 66: 345-60.

Genética

La hepatitis autoinmune tiene una
asociacién muy sélida con el locus
(HLA)-DRB1 del antigeno leucocita-
rio humano. Se sugiere que los pacien-
tes con HAIT tipo 1y 2 tienen diferente
base genética. La HAI tipo I se asocia
al HLA DRB1*03, y también el HLA
DRB1*04 predispone a dicha enferme-
dad en la poblacién adulta, pero no en
la edad pedidtrica. La HAI tipo 2 se
asocia al DRB1*07.

La hepatitis autoinmune tipo 2 puede
formar parte de un desorden autosémico
recesivo monogénico llamado sindrome
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de poliendocrinopatia autoinmune tipo 1
(poliendocrinopatia autoinmune, candi-
diasis cronica y distrofia ectodérmica)®).

Criterios diagndsticos de hepatitis
autoinmune (Tablas 1 y I1)

Requiere elevacién de transaminasas
y de IgG, autoanticuerpos positivos y
criterios histolégicos en la biopsia (hepa-
titis de interfase), junto con la exclusién
de otras enfermedades que recuerdan a la
hepatitis autoinmune, como la enferme-
dad de Wilson, déficit de alfa-1 antitrip-
sina, infeccién viral (virus de la hepatitis

A, B, C, VEB) y farmacos®.

Clinica

Se debe sospechar en un nifio con sin-
tomas agudos o crénicos de hepatitis en
ausencia de otras etiologias y, sobre todo,
si en él o en sus familiares coexisten enfer-
medades autoinmunes.

La mayoria de los nifios presentan al
inicio una clinica similar a una hepatitis
aguda ictérica prolongada y un 10 % (so-
bre todo, pacientes LKIM1 y menores de
2 afios) debutan como fallo hepatico agu-
do. El resto inician una clinica insidiosa
de enfermedad hepitica o, un pequefio
porcentaje, se diagnostican de forma
casual estando asintomaticos o en el se-
guimiento de una hipertransaminasemia.

Los antecedentes familiares de enfer-
medades autoinmunes o la asociacién
en el mismo paciente de tiroiditis
autoinmune, enfermedad inflamatoria
intestinal, artritis reumatoide, celiaquia,
vitiligo, déficit de IgA (40 % de las HAI
tipo 2) o diabetes mellitus tipo 1 deben
hacer sospechar HAI. Hasta un 40 % de
los nifios con HAI pueden tener enfer-
medad autoinmune extrahepdtica.

Excluidos los nifios con debut como
fallo hepitico, la clinica es similar en la
tipo 1y en la tipo 2. La exploracién fisica
es normal en un 25 % de los pacientes.
La hepatomegalia es el hallazgo mas fre-
cuente; la esplenomegalia puede indicar
la existencia de una hepatopatia crénica.
En la exploracién fisica de los pacientes
se puede apreciar ictericia. En los casos
evolucionados se pueden apreciar estig-
mas de hepatopatia crénica(®?).

Bioquimica

Puede existir cualquier grado de eleva-
cion de transaminasas (AST/ALT), con o
sin elevacion de otros marcadores, como
la fosfatasa alcalina o la gamma glutamil-
transferasa (GGT), y puede acompanarse de
colestasis. La concentracién de gammaglo-
bulinas séricas o IgG total suele ser mayor
de 1,5 veces su limite superior. Hasta un
20 % de nifios no muestran elevacién de
gammaglobulinas.

El hallazgo mds frecuente es la ele-
vacién de AST y ALT. La elevacién de
gamma glutamil-transferasa (GGT), bili-
rrubina y fosfatasa alcalina (FA) suele ser
menos marcada que en otras hepatopatias.
En caso de que los marcadores de coles-
tasis estén muy elevados, considerar la
posibilidad de sindrome de solapamiento.



Es caracteristica la elevacion de gamma-
globulinas séricas a expensas de IgG.

Los niveles de cobre, ceruloplasmina y
alfa-1 antitripsina, asf como las serologfas
de virus hepatotropos, deben ser normales.

Otras alteraciones bioquimicas,
como el INR (indice internacional nor-
malizado del tiempo de protrombina)
alargado o la hipoalbuminemia, orien-
tan a insuficiencia hepatical®.6.7).

Autoanticuerpos

Seropositividad de ANA, AML a titulo mayor
de 1:20 y de LKM y anti-LC1 mayor de
1:10 en nifios, mediante inmunofluorescen-
cia indirecta en sustrato fresco de roedores,
que incluye rifién, higado y estomago.

Los autoanticuerpos mds tipicos son
los ANA, antimusculo liso (AML) y
anti-LKM y anti-LC1.

Los autoanticuerpos no son patogno-
ménicos ni especificos de la enfermedad
y su expresién puede variar en el curso de
la hepatitis autoinmune. Un titulo bajo
no excluye el diagndstico ni uno alto lo
confirma en ausencia de otros datos.

En nifios se ha demostrado, en la
evolucion de la hepatitis autoinmune,
correlacién entre el grado de actividad
de la enfermedad y el nivel de IgG y

autoanticuerpos(1,2:6:7),

Subclasificaciones

Hepatitis autoinmune tipo 1

Se asocia con ANA y anti-musculo
liso (AML) positivo. Los ANA son
poco especificos de HAI, porque tam-
bién se elevan en otras entidades sis-
témicas de base autoinmune, en nifios
obesos y, en ocasiones, en hepatitis reac-
tivas a procesos intercurrentes.

Un 30 % presentan AML, la mitad
como unico marcador serolégico y la
otra mitad junto a los ANA.

Hepatitis autoinmune tipo 2

La presencia de anti-LKM1 y/o de
anti-LC1 define la HAI tipo 2. Los
anti-LKM también se pueden encontrar
en infeccién crénica por VHC.

Hepatitis autoinmune tipo 3 o
seronegativa

La prevalencia de enfermedad celiaca
en nifios con HAI es del 19 % y, muchas
veces, es seronegativa. Se trata de nifios
con alteracién en la bioquimica hepatica,
niveles elevados de IgG y dafios histolé-
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gicos compatibles con HAI, habiendo ex-
cluido otras causas de disfuncién hepitica,
pero sin positividad en los autoanticuerpos.
En todos los tipos de HAI se debe
hacer cribado de enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) mediante calpro-
tectina fecal y de posible sindrome de
overlap mediante colangio-RMN®).

Histologia

La diana de la lesion es el hepatocito.
Por tanto, existira hepatitis con actividad
moderada o grave con necrosis periportal,
conocida como hepatitis de interfase, con
o sin lesion lobular o necrosis en puentes
centro-portal, siendo el infiltrado portal
predominantemente linfoplasmocitario.

La hepatitis de interfase es el hallazgo
tipico de la hepatitis autoinmune, si bien
no es patognomonico de la misma. Con-
siste en una infiltracién densa de la placa
limitante compuesta de linfocitos y célu-
las plasmaticas. En las formas agudas
y durante los periodos de enfermedad
activa, se puede encontrar una hepati-
tis panlobular con necrosis en puente.
Otros datos sugestivos son las células de
Kupfter y la formacién de hepatocitos en
rosetas. Si el dafio en los conductos bilia-
res es llamativo, es importante descartar
un sindrome de solapamiento.

No deben existir lesiones biliares,
granulomas, depésitos de cobre u otros
cambios que sugieran otra etiologia. Los
hallazgos de ductopenia o colangitis des-
tructiva afiadida pueden apoyar el diagnds-
tico de colangitis esclerosante autoinmune
descrito en nifios (“overlap”). En nifios
con hepatitis autoinmune, principalmente
HAI tipo 1, se recomienda realizar colan-
giorresonancia magnética para descartar
sindrome de solapamiento. La presencia
de sobrecarga de hierro o esteatosis sugiere
diagnésticos alternativos, como hepati-
tis C, enfermedad de Wilson o toxicidad
por firmacos. Existe algtn grado de fibro-
sis en pricticamente todos los pacientes.

La histologia inicial es de cirrosis en la
mitad de los nifios (Tabla IIT)©:8),

Tratamiento

El objetivo de tratamiento de las HAI
es prevenir la progresién de la enfer-
medad y obtener la remisién completa
(estimada en >80 %); esto es, ausencia de
sintomas, normalidad de transaminasas
y mejorfa de la inflamacién histolégica.
E150 % de los casos consigue ademds

normalizar niveles de IgG y negativiza-
cién o titulos bajos de anticuerpos.

El tratamiento se debe iniciar en
cuanto se establezca el diagndstico. Una
de las caracteristicas de la hepatitis auto-
inmune es que la gran mayoria responde
a la terapia inmunosupresora.

La pauta convencional se basa en
metilprednisolona con o sin azatioprina
(v. Algoritmo al final del articulo). Se
inicia a 2 mg/kg/dia (max. 60 mg/dia)
con descenso gradual durante 6-8 sema-
nas hasta dosis de mantenimiento
(0,1-0,2 mg/kg/dia o 2-4 mg/dia).
La azatioprina (1-2 mg/kg/dia, mdx.
100 mg/dia), como ahorrador de cor-
ticoide, se afiade tras la mejoria bio-
quimica inicial. Se debe monitorizar la
evolucién bioquimica de la HAT estre-
chamente para ajustar el corticoide, asi
como vigilar los posibles efectos adver-
sos de la azatioprina (citopenias o pan-
creatitis bioquimica) (Tabla IV)1.2:6),

El tratamiento es indefinido dada
la alta tasa de recaidas tras su retirada.
Solo en una minoria de pacientes con
rigurosa normalizacién clinica, bioqui-
mica e histoldgica, se considera mono-
terapia con azatioprina, y un porcentaje
bajo permite la retirada completa a largo
plazo del tratamiento. Solo se puede
plantear la retirada de tratamiento en
casos seleccionados, nunca antes de los
2-3 aflos de haberlo iniciado y siempre
que mantengan funcién hepdtica nor-

Tabla lll. Score simplificado

(descartado Wilson) para el
diagnéstico de hepatitis autoinmune

— Autoanticuerpos

» ANA o AML >1:40 1
* ANA o AML >1:80 o 2
LKM >1:40 o SLA/LP+
- 1gG
» >Normal 1
« >1,1 xVN 2
— Hepatitis viral: negativa 2
— Biopsia
« Tipica (HCA, 2

rosetas, infiltrado
linfoplasmocitario)

* Hepatitis (infiltrado 1
portal)

>6 probable / =7 definitiva
HCA: hepatitis crénica activa.

PEDIATRIA INTEGRAL

41



42

HEPATITIS AUTOINMUNES, METABOLICAS Y OTRAS HEPATITIS NO INFECCIOSAS

Tabla IV. Esquema de tratamiento de la hepatitis autoinmune con

Metilprednisolona combinada con azatioprina

Metilprednisolona Azatioprina

Adulto Nino # Adulto Nino

(mg/dia) (mg/dia) (mg/kg/dia)
Semana 1 30-40 1-2 mg/kg/dia 50 mg o 1-2 mg/kg

1-2 mg/kg Maximo 100 mg
Semana 2 20-30 1-0,7 mg/kg/dia Igual Igual
Semana 3 15 0,5 mg/kg/dia Igual Igual
Semana 4 15 0,5 mg/kg/dia Igual Igual
Hasta 10 0,5 mg/kg Igual Igual
remision Bajando a
0,1-0,2 mg/kg

Remision 2,5-10 2,5-5 mg/dia Igual Igual

#Dosis maxima en nifio es la indicada para adulto.
*En caso de utilizar prednisona habria que realizar la equivalencia respecto

a metilprednisolona.

mal, IgG en rango y autoanticuerpos
negativos o débilmente positivos, al
menos, durante un afio. Un 10 % de
pacientes con hepatopatia muy evolucio-
nada al diagndstico requiere trasplante
hepitico evolutivamente.

Para el manejo de las recaidas, se
aumentara de forma transitoria la dosis
de metilprednisolona con posterior dis-
minucién progresiva, tras evidenciar
mejoria del perfil hepitico, hasta llegar
a la dosis de mantenimiento.

Existen tratamientos de segunda
linea para los fallos de induccién a la
remision como para los casos con recai-
das frecuentes. Estos fairmacos son, por
orden de frecuencia: el micofenolato
mofetil (MMF), seguido de los inhi-
bidores calcineurinicos (tacrélimus)®.
* Respuesta completa: supone la des-

aparicién de los sintomas y la nor-
malizacién de la funcién hepitica
con gammaglobulinas en rango y
negativizacién de los anticuerpos
(ANA y AML <1:20, LKM y LC1
<1:10) durante el primer afio tras el
diagnéstico. Se considera, ademds,
que dicha respuesta es mantenida si
persiste durante, al menos, 6 meses
con terapia de mantenimiento.

* Recaida: es el restablecimiento de la
actividad de la enfermedad después
de la induccién de remisién, bien
al suspender el tratamiento o bien al
intentar reducirlo. Ocurre hasta en
el 40 % de los casos y los pacientes
con recaida muestran mayor riesgo
de progresién a cirrosis.
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* Fuallo del tratamiento: es el empeo-
ramiento clinico o de laboratorio a
pesar del tratamiento. Se produce en
menos del 10 % de los nifios. La res-
puesta incompleta se caracteriza por
mejoria de la clinica, la funcién hepd-
tica e histologia, pero sin llegar a la
remisién. Estos casos son indicacién
de firmacos de segunda linea8).

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson (EW) es un tras-
torno autosémico recesivo (gen ATP7B) que
condiciona un actimulo progresivo de cobre
en el higado con extension secundaria a otros
tejidos. En la infancia predomina la clinica
hepatica, mas frecuentemente en forma de
disfuncion leve (hipertransaminasemia) asin-
tomatica. El tratamiento con quelantes de
cobre o sales de zinc normaliza la funcion
hepatica en los pacientes sin cirrosis.

La enfermedad de Wilson (EW) es
un trastorno autosémico recesivo (gen
ATP7B) que condiciona un acimulo
progresivo de cobre en el higado con
extension secundaria a otros tejidos.
La prevalencia es de 1/30.000 perso-
nas. La instauracién de un tratamiento
precoz es vital porque mejora el pronds-
tico, por lo que siempre debe estar en el
diagnéstico diferencial de una disfun-
cién hepéticaG10,11),

Clinica

La forma de presentacién es muy
heterogénea. En la infancia predomina

la clinica hepitica en forma de disfuncién
leve (hipertransaminasemia en ausencia
de sintomas), hepatopatia crénica (cirro-
sis, hepatomegalia, ascitis, varices eso-
tagicas, ictericia) o fallo hepdtico agudo
(asociado con frecuencia a hem©lisis).
En paralelo a la lesién hepitica pueden
aparecer sintomas neurol6gicos (disfun-
ci6n extrapiramidal y cerebelosa), anillo
de Kayser-Fleischer, anemia hemolitica
(Coombs directo negativo), tubulopatia
por cobre, etc.10:11),

Diagnéstico

El diagnéstico requiere de un alto indice
de sospecha. Se debe solicitar ceruloplas-
mina ante cualquier disfuncion hepatica.
El estudio genético es una herramienta
fundamental para confirmar el diagnéstico.

El diagnéstico requiere de un alto
indice de sospecha. Se debe solicitar
ceruloplasmina ante cualquier disfun-
cién hepitica en nifios mayores de 1
afio. La ceruloplasmina baja (<20 mg/
dL) es el test de mayor sensibilidad
para el diagndstico de sospecha. Otros
hallazgos diagnésticos dependen del
estadio avanzado de la enfermedad,
como el cobre en orina de 24 horas
elevado (>40-100 pg/dia) y el cobre en
suero. Los nifios presintomdticos no
suelen tener cupruria elevada. La biopsia
hepitica presenta datos de inflamacién,
fibrosis y esteatosis no especificos. El
cobre en tejido hepdtico es la base del
diagnéstico de certeza y requiere que
el paciente no tenga colestasis; ya que,
independientemente de la etiologia, la
colestasis aumenta el cobre intrahepd-
tico. Se obtienen dos cilindros conser-
vados en fresco, procesados inmediata-
mente o congelados a —20 °C. El valor
normal es <50 pg/g de tejido seco y el
valor caracteristico de EW es >250 pg/g.
De esta forma, la biopsia sirve como cri-
terio diagndstico y del grado de severi-
dad de la enfermedad (fibrosis)(?.

El estudio genético es una herra-
mienta fundamental para el diagnés-
tico: variantes patogénicas en ambos
alelos del gen AT'P7B confirman el
diagnéstico. El hecho de que no todas
las posibles variantes asociadas a la
enfermedad sean conocidas actual-
mente supone que en algunos pacientes
con EW no se identifiquen. Ademis,
permite el despistaje de la enfermedad
en los familiares de primer grado(10:10),
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Tabla V. Hepatopatia metabdlica. Enfermedades hepaticas de base genética debidas a defectos enzimaticos o en sistema

de transporte que origina disfuncion hepatica o cirrosis

Enfermedad Fisiopatologia Manifestacion clinica Pruebas diagnosticas Tratamiento
metabdlica
Tirosinemia — Déficit de — Enfermedad hepatica — Acidos organicos — Nitisinona (NTBC)
fumarilacetoacético (colestasis, coagulopatia en orina: succinil- 1 mg/kg/dia. Después
hidrolasa (FAH) +elevacién de acetona en orina es ajuste de dosis segln
(Gltima enzima de la transaminasas) patognomonica de la nivel y resultados
via de degradacion Tubulopatia tipo Fanconi enfermedad — Restriccion de tirosina
de la tirosina) Noédulos de regeneracién — Aminoacidos en sangre: y fenilalanina en la
hepaticos (con/sin aumento de tirosina, dieta
elevacion de alfa- metionina y fenilalanina — Hepatocarcinoma
fetoproteina) — Estudio genético (HCC) — Trasplante
hepatico
Déficit de — Trastornos por Lactante: insuficiencia — Determinacién de — Terapia de sustitucion
lipasa acida depésito de ésteres hepatica asociada a actividad enzimatica enzimatica: sebelipasa
lisosomal de colesterol y diarrea y calcificacion de lipasa acida en alfa

triglicéridos en la
mayoria de los tejidos
Actividad deficiente
de la enzima lipasa
acida lisosomal

suprarrenal (enfermedad
Wolman)
Hipercolesterolemia y
disfuncién hepatica
Hepatoesplenomegalia

cultivo de fibroblastos o
leucocitos

— Estudio genético:
mutaciones gen L/PA

Herencia autosémica
recesiva (AR)

Galactosemia — Déficit de GALT — Hipoglucemia — Actividad galactosa 1P — Dieta exenta

— Fallo hepético neonatal uridil transferasa en de galactosa

— Funcién hepatica en rango eritrocitos

— Hiperamoniemia — Estudio genético gen

GALT
Fructosemia — Enfermedad AR por — Hiperuricemia — Cuantificacion de la — Dieta exenta de
déficit de aldolasa B — Hiperlactatemia y acidosis enzima aldolasa B fructosa, sacarosa
— Actimulo de fructosa — Hipertransaminasemia y — Estudio genético y sorbitol

aumento de bilirrubina
— Disminucién de factores
de coagulacién

1-P intracelular

Crigler-Najjar -

Defecto total o — Hiperbilirrubinemia — Estudio genético
parcial de UDP- indirecta (>20 mg/dL) (mutacion del gen
glucuroniltransferasa con alto riesgo de UGTIA que condiciona
encefalopatia una actividad nula o
— Bilirrubina indirecta hasta residual)
40 mg/dL durante ayuno o
enfermedad
— Funcién hepatica normal
— No colestasis

— Fototerapia
10-12 horas/dia
— Fenobarbital
— Trasplante hepatico

Otras -
metabolopatias

con afectacion -
hepatica

Defectos congénitos de glicosilacién de proteinas (CDG): el despistaje se realiza con la cuantificacién de
transferrina deficiente en carbohidratos y se confirma con estudio genético y enzimatico. Tratamiento: manosa
Enfermedad de la cadena respiratoria mitocondrial: puede causar fallo hepatico, sospecha: lactico elevado
persistente (>2,5 micromol) relacién lactica/pirtvico >20:1 moL/molL, aumento paradéjico de cuerpos cetdnicos
o lactico tras ingesta o sobrecarga de glucosa

Niemann-Pick: defecto de esfingomielinasa (Niemann-Pick tipo A y B). Niemann-Pick tipo C (NPC): colestasis
neonatal reversible, hepatoesplenomegalia y deterioro psicomotor

Defectos de B-oxidacién: la oxidacion de los acidos grasos es una via fundamental para la obtencion de energia
en situaciones de ayuno y ejercicio prolongado. Principales 6rganos afectados: corazén, higado y musculo.
Manifestacion hepatica: hepatomegalia, fallo hepatico agudo y sindrome colestatico. Presentacion hipoglucemia
hipocetésica. Extraer transaminasas, amonio, CPK, lactato. Recoger acidos organicos en orina y analisis de
carnitina y acilcarnitinas en plasma. Diagnoéstico de certeza: analisis enzimatico y estudio genético. Tratamiento:
evitar periodos de ayuno prolongado y restringir el aporte graso con un incremento de los carbohidratos
Glucogenosis IV (déficit de enzima ramificante). Afectacién hepatica y muscular. Hepatoesplenomegalia,
cirrosis hepatica, hipotonia y retraso en el crecimiento. Tratamiento trasplante hepatico si no hay afectacion
neuromuscular. Glucogenosis tipo IX (déficit de fosforilasa quinasa Ib): hepatomegalia, distensién abdominal y
retraso en el crecimiento. Hiperlipidemia y aumento leve de transaminasas. Curso benigno, mejoria con la edad.
Raro: cirrosis. Tratamiento: evitar periodos de ayuno prolongado. Diagnéstico glucogenosis: determinacién de
actividad enzimatica
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Tratamiento

El tratamiento normaliza la funcién hepa-
tica en los pacientes sin cirrosis. Se utili-
zan quelantes de cobre en los casos sin-
tomaticos y quelantes de cobre o sales de
zinc (disminuyen la absorcion intestinal
de cobre) en los asintomaticos.

El tratamiento en la enfermedad de
Wilson (EW) es de por vida y su obje-
tivo es normalizar la funcién hepitica en
los pacientes sin cirrosis. En pacientes
cirrdticos con insuficiencia hepatica al
diagnéstico (tiempo de protrombina
<50 %), el tratamiento consigue revertir
la insuficiencia en el 50 % de los casos.

Se utilizan quelantes de cobre en los
casos sintomdticos y quelantes de cobre
o sales de zinc en los asintomiticos:

*  Quelantes de cobre: D-penicilamina
(20 mg/kg/dia en 2-3 dosis) o trien-
tina (20 mg/kg/dia en 2-3 dosis).
Vigilar efectos secundarios de
D-penicilamina (exantema, citope-
nias, lupus, sindrome nefrético) que
indicarfan cambio de tratamiento a
trientina. Control de cumplimiento:
cupruria de 24 horas elevada (200-
500 pg/dia).

s Sales de zinc (<50 kg, 75 mg/dia en
3 dosis; >50 kg, 150 mg/dia de zinc
elemento). Control de cumplimiento:
cupruria normal con zinc elevado en
sangre y orina.

Se aconseja moderar el consumo de
alimentos que contienen cobre (choco-
late, frutos secos, moluscos, setas). Los
pacientes requieren controles clinicos y
analiticos cada tres-seis meses.

Los pacientes con hepatopatia avan-
zada que no responden a tratamiento
médico y aquellos que debutan con fallo
hepitico (“Wilson fulminante”) requie-
ren trasplante hepatico(10.12),

Hepatitis metabolica (Tabla V)(2)

Ante el proceso diagnéstico de un
paciente con disfuncién hepdtica por
una enfermedad metabdlica, resulta util
partir de la alteracién analitica inicial o
predominante para establecer el diag-
nostico diferencial.

Pardmetros a valorar ante una sospe-
cha de hepatitis metabélica 12);

* Glucemia.
* Gasometria venosa o arterial.
* Lactato.
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* Cetonemia.

* Amonio.

* Aminodcidos en plasma y 4dcidos
orgdnicos en orina.

Hepatitis téxica
Introduccién

Una de las funciones primarias del
higado es la biotransformacién de fér-
macos, suplementos y productos de
herbolario en compuestos que puedan
ser metabolizados y excretados de forma
segura por el organismo. Cuando esto
no sucede asi, se produce un dafio hepd-
tico por téxicos que puede ser prede-
cible y dosis dependiente, como es el
caso del acetaminofeno (la intoxicacién
por paracetamol) o idiosincrisico, no
dosis dependiente. Estos dltimos casos
requieren de un alto indice de sospecha
para realizar el diagnéstico y retirar el
agente causal.

La afectacién hepitica por téxicos
o medicamentos supone una de las
principales causas dentro del diagnds-
tico diferencial al evaluar a un paciente
con hipertransaminasemia o sindrome
colestdsico. Su incidencia real en Pedia-
tria se desconoce, ya que muchos casos
son asintomdticos(®2:13,14),

Fisiopatologia
El concepto de hepatitis téxica

engloba cualquier grado de afectacién

hepdtica, desde la elevacién asinto-
mdtica de transaminasas hasta el fallo
hepitico agudo.

El higado metaboliza y excreta los
firmacos en tres pasos:

* TFase 1 activacién: el citocromo P450
inserta un residuo de oxigeno en la
medicacién, haciéndola mis hidro-
soluble y a la vez mds téxica.

* Fase 2 detoxificacién: mediante con-
jugacion del metabolito, aumenta la
hidrosolubilidad y se neutraliza
la toxicidad.

* Fase 3: excrecién del producto hidro-
soluble, se transporta al canaliculo y
se segrega a la bilis.

La mayoria de las veces, la hepatotoxicidad
se produce por acumulacion de metabolitos
de fase 1, siguiendo un patrén de toxicidad
intrinseca o idiosincrasica.

Desde un punto de vista conceptual,
se pueden establecer tres categorias en
las hepatitis toxicas.

Los firmacos con hepatotoxicidad
intrinseca causan dafio hepitico pre-
visible, dosis dependiente y con perio-
dos de latencia cortos (horas, dfas). El
paradigma es el paracetamol (acetami-
nofeno) que se convierte por medio de
las monooxigenasas del CYP 450 en
NAPQI (N-acetil-p benzoquinona
imina), que es neutralizada por el glu-
tatién. En grandes dosis, si se sobre-
pasa la reserva de glutation, la NAPQI
dafa los hepatocitos. La toxicidad del
acetaminofeno puede ser revertida por
la N-acetilcisteina que restaura la pro-
duccién de glutation@).

La mayoria del resto de farmacos
causa hepatotoxicidad de forma idio-
sincrésica, no dosis dependiente, con
un periodo de latencia variable (dias,
semanas). Suele deberse a variabilidad
individual de las fases 1y 2 como resul-
tado de interacciones complejas por fac-
tores genéticos, edad, sexo, hormonas,
estado nutricional y patologia hepdtica
previa (podria aumentar la toxicidad de
tirmacos debido a la disminucién de su
metabolismo y aclaramiento) con fac-
tores adquiridos (polimedicacién, alco-
hol y tabaco) y respuesta de adaptacion
inmune asociado a HLA. Es menos fre-
cuente que la intrinseca, pero son las que
presentan la mayoria de firmacos(16).

Mis del 50 % de los firmacos que
producen hepatotoxicidad es por causar
disfuncién mitocondrial. Los nifios con
mutaciones de enzimas mitocondriales
tienen mayor susceptibilidad a este
tipo de daiio hepitico. Los polimorfis-
mos del gen POLG (gen gamma de la
DNA polimerasa mitocondrial) se han
asociado a fallo hepitico por valproato.

La toxicidad idiosincrasica puede
ser causada también por un mecanismo
inmunoalérgico que asemeja a un dafio
autoinmune. Es el caso de minociclina,
metildopa, diclofenaco, azitromicina,
amoxicilina, valproato, fenitoina, lamo-
trigina e isoniazida. En estos casos, el
metabolito de fase 1 se ligaria a protei-
nas del hepatocito, formando neoanti-
genos que, en algunos individuos, des-
encadenardn una respuesta inmune.
Suelen tener un periodo corto de laten-
cia, pueden detectarse autoanticuerpos
(64 % en Pediatria) y, en el caso de la
reintroduccién del firmaco, la sinto-
matologia reaparece de forma precoz.
Es dificil de diferenciar de la hepatitis
autoinmune. La ausencia de reactiva-



cién tras la retirada de la medicacién
inmunosupresora descarta la hepatitis
autoinmune cldsica.

En Pediatria, el principal grupo de fér-
macos causante de hepatitis téxica son los
antibi6ticos (50 % de los casos), seguido
de los firmacos para el sistema nervioso
central (antiepilépticos, medicacion para

el TDAH). Como farmaco aislado, el mds
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frecuente es la minociclina, empleada para
el tratamiento del acné (13 % casos)(13:14),

Clinica

El tiempo de latencia desde que se
tomo la medicacién y los sintomas es
dificil de precisar; la toxicidad puede
ocurrir incluso semanas después de
suspender el farmaco.

Establecer un diagnéstico de certeza
es complicado. Los pacientes pueden
tener un curso subclinico con solo al-
teraciones de laboratorio. En muchas
ocasiones, se trata de un diagnéstico de
exclusién. En la evaluacién clinica de un
paciente con hipertransaminasemia o co-
lestasis, realizar una anamnesis detalla-
da que recoja la ingesta de medicacién,

Tabla VI. Farmacos comunes implicados en dafno hepatico inducido por medicaciones en nifios

Farmaco Acetaminofeno Amoxicilina/clavulanico Valproato
Epidemiologia - 30.000 casos/afio en EE.UU. — 1,7/10.000 prescripciones - <2 a: 1/550-1/8.000
— Causa por antibiéticos mas frecuente - 3-10 a: 1/6.000-
de hepatitis toxica 1/12.000
Tipo de dafio — Intrinseco hepatocelular — Idiosincrasico — ldiosincrasico
— Mixto colestatico-hepatocelular — Hepatocelular
Latencia — Corta — Corta a moderada — Moderada a larga
Mecanismo — Radicales libres, deplecion de — Desconocido, inmunoalérgico — Toxicidad mitocondrial
glutation — Asociacién con haplotipos HLA
Clinica — Anorexia, nauseas, vomitos, — Fiebre, astenia, nauseas, vomitos, — Nauseas, vomitos,
hipoglicemia, acidosis lactica, dolor abdominal y letargia malestar, letargia,
ictericia y encefalopatia coagulopatia e ictericia
Histologia — Necrosis perivenular — Eosinéfilos, ductopenia — Necrosis, esteatosis
microvesicular y colestasis
Curso — Fallo hepatico: ingesta — Dafo detectado después de finalizar — De leve a forma severa
>150 mg/kg el tratamiento letal
— Tratamiento: N-acetilcisteina en — Evitar volver a usar — Puede ayudar L-carnitina
las primeras 8-10 h (homograma — Riesgo especial de
Rumack-Matthew): 90 % fallo hepatico en nifios
recuperacion con hepatopatias
— 5 % requiere trasplante hepatico mitocondriales
Farmaco Minociclina Isoniazida Metrotexato
Epidemiologia - 1/10.000 — Hepatotoxicidad sintomatica 0,1-8 % — Datos limitados
— Severa mas frecuente en <5 afios
Tipo de dafio — Idiosincrasico — Idiosincréasico — Idiosincréasico
— Hepatocelular: hepatitis aguda por  — Hepatocelular — Hepatocelular
hipersensibilidad o datos de HAI
Latencia — Moderada a larga — Moderada a larga — Larga
Mecanismo — Desconocido, similar a — Desconocido, metabolito téxico — Toxicidad directa
autoinmune — Parcialmente inmunomediada
Clinica — Fiebre, rash eosinofilia — Elevacion subclinica de transaminasas - Asintomatico
— Astenia, dolor articular e ictericia 10-20 % — Sintomas de cirrosis
— Asintomatica
— Astenia, anorexia, nauseas, malestar,
vomitos e ictericia
Histologia — Similar a HAI — Similar hepatitis virica — Dafio crénico: esteatosis,
— Puede haber fibrosis en cronicidad fibrosis y cirrosis
Curso — Autolimitada: resolucion — Resolucién gradual — Seguimiento y

1-2 meses monitorizacién
— Asocia autoanticuerpos

— A veces, Utiles esteroides

— Peor si se presenta >2 m de inicio
— Rara progresién a fallo hepatico,
si se continua

Latencia: corta: 3-30 dias; moderada: 30-90 dias; larga: >90 dias. HAI: hepatitis autoinmune.
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productos de herboristeria y suplemen-
tos dietéticos. Se puede encontrar in-
formacion actualizada de la toxicidad
hepitica de los diferentes firmacos en
la web LiverTox: https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/NBK547852/.

Cuando el dafio es fundamental-
mente de los hepatocitos, la clinica
es muy similar a una hepatitis aguda
viral con nduseas, vémitos, anorexia y
aumento de transaminasas. Lo mds fre-
cuente es la afectacién mixta de hepa-
tocitos y colangiocitos, con clinica de
hepatitis y sintomas colestdticos (icte-
ricia y prurito). La enfermedad puede
progresar a fallo hepético agudo. Algu-
nos firmacos ocasionan importante
dafio endotelial y producen enfermedad
venoclusiva con ictericia, hepatomegalia
y ascitis. Cuando los metabolitos indu-
cen una reaccién inmunoalérgica, puede
haber sintomas acompafiantes de fiebre,
rash, artralgias y edema facial(13,14.16),

Diagnéstico

El diagndstico de hepatotoxicidad es a
menudo de exclusion, basado en la his-
toria clinica, presentacion, laboratorio y
evolucion.

Se debe descartar: hepatitis virales,
esteatohepatitis no alcohdlica, hepatitis
autoinmune, enfermedad de Wilson,
causa metabdlica y enfermedad mitocon-
drial; y en los casos que predominan los
sintomas colestdticos: colangitis esclero-
sante y enfermedad pancredtico-biliar.

En la mayoria de ocasiones, el diag-
ndstico se confirma con la normaliza-
cién de la funcién hepitica tras la reti-
rada del firmaco o téxico.

El papel de la biopsia hepitica para
establecer el diagndstico es discutido; se
reserva para casos seleccionados, prin-
cipalmente orientada a descartar otras
causas de enfermedad hepitica, ya que
no hay hallazgos patognoménicos de
hepatotoxicidad. Se recomienda realizar
biopsia en aquellos en los que no haya
disminuido un 50 % la cifra de transa-
minasas en 1-2 meses, o un 50 % la cifra
de bilirrubina en los 6 meses siguientes
a la retirada del téxico. Otra excepcién
seria para establecer el diagndstico dife-
rencial con una hepatitis autoinmune
cldsica. Es comun observar necrosis
hepatocelular, muchas veces acompa-
fiada de esteatosis con infiltrado de
eosindfilos, en ocasiones prominente(7).
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Tratamiento

Lo mas importante del tratamiento es la
retirada causal y el tratamiento de soporte.
Solo es eficaz el tratamiento con N-acetil-
cisteina en el caso del paracetamol y la
L-carnitina para el valproato.

Se ha probado el tratamiento empi-
rico con corticoides en pauta corta,
habitualmente 6 meses, en casos de
colestasis progresiva y en curso clinico
similar a una hepatitis autoinmune, pero
la eficacia no ha sido probada. No se
dispone de suficientes datos que avalen
el uso de 4cido ursodeoxicélico en los
pacientes con patrén colestético.

En algunos casos se produce des-
compensacién aguda, siendo causante
de fallo hepitico agudo en nifios, sobre
todo causado por paracetamol (acetami-
nofeno). Si se producen datos de fallo
hepitico (coagulopatia, encefalopatia o
hipoglucemia), los nifios deben ser remi-
tidos répidamente a un centro donde se
realice trasplante hepdtico(3.14).

En otros casos, la evolucién es hacia
una enfermedad hepdtica crénica, a
pesar de la retirada del agente téxico.
En el resto de casos, se produce recupe-
racién en un periodo de dias a meses(18).

En todos los pacientes con hepatitis
téxica, tanto idiosincrasica como intrin-
seca, se debe monitorizar la funcién
hepitica y el seguimiento clinico tras
su retirada hasta la normalizacién de los
valores analiticos y la desaparicién de la
sintomatologfa clinica. Evitar la reintro-
duccién del fairmaco sospechoso salvo
no disponer de terapia alternativa eficaz
en caso de riesgo vital y a menor dosis.
La reintroduccién del firmaco puede
generar hepatotoxicidad de forma mds
precoz y grave, con mayor riesgo de fallo

hepitico agudo (Tabla VI)18),

Funcién del pediatra
de Atencién Primaria

Se debe tener en cuenta cualquier
grado de elevacién de transaminasas
como posible indicador de enfermedad
hepitica. Es importante el seguimiento
del paciente ante la deteccién de una
elevacién de transaminasas por cual-
quier contexto, hasta la resolucién o
el diagnéstico de la causa por parte de
su pediatra de Atencién Primaria. Es
importante recordar que la hipertran-
saminasemia puede ser la manifestacién

clinica inicial de una hepatopatia crénica
no diagnosticada, como una hepatitis
autoinmune o una enfermedad de Wil-
son, si persiste la hipertransaminasemia
en el control evolutivo. Se debe remitir
al especialista para realizar un estudio
etiolégico de disfuncién hepdtica con
ceruloplasmina, inmunoglobulinas, y
autoanticuerpos. En la mayoria de las
ocasiones, el pediatra de Atencién Pri-
maria es el primer contacto del nifio con
el sistema sanitario para poder detectar
enfermedades hepidticas subyacentes
y signos de alarma, asi como manejo
multidisciplinar con el especialista para
detectar posibles brotes de enfermedad
de base y complicaciones y monitorizar
la adherencia al tratamiento.
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Actualizacién de las guias clinicas de algoritmo
diagndstico y tratamiento en hepatitis autoinmune

Caso clinico

Nifia de 12 afios que consulta por ictericia conjuntival de 24 horas de evolucién junto a cuadro de astenia de 1 mes
de evoluciéon con nauseas y dolor abdominal asociado. Afebril, deposiciones con color. No ha tomado paracetamol ni otros
medicamentos. Sin ingesta de productos de herbolario.

Antecedentes familiares: madre con enfermedad de Graves y hermano con diabetes mellitus tipo 1. Sin ambiente epi-

démico familiar.

Exploracion fisica: buen estado general. Ictericia generalizada. Bien nutrida. Sin circulacién colateral ni otros datos de
hepatopatia. Auscultacién cardiopulmonar: ritmica, sin soplos. Buena entrada de aire bilateral. Abdomen: blando, depresible,
no doloroso, sin datos de irritacién peritoneal. Hepatomegalia: 1-2 traveses. No se palpa bazo.

Se extrae analitica sanguinea y ecografia abdominal (con 4 horas de ayuno): analitica de sangre: hemoglobina: 12,6 g/dL;
plaquetas: 269.000; leucocitos: 6.820. Coagulacion: TP: 67 %; INR: 1,2; fibrinégeno: 114. Bioquimica: AST: 1.761 UI/L;
ALT: 2.067 Ul/L; LDH: 980 UI/L; GGT: 212 UI/L; Bili T: 7 mg/dL; Bili D: 5,1 mg/dL; amilasa: 88 UI/L; CPK: 48 UI/L;
proteinas: 8,3 g/dL; albumina: 3,8 g/dL. PCR: 10,7 mg/L.

Ecografia abdominal: higado con aumento de ecogenicidad periportal, edema de pared vesicular y adenopatias en hilio
hepatico, todo ello en relacién con cuadro de hepatitis. No se visualiza dilatacion de via biliar. Sin datos de hepatopatia.

Se trata de una hepatitis ictérica sin datos de insuficiencia hepatica, dado que el tiempo de protrombina (TP) mejora tras

la administracion de vitamina K. Las pruebas de laboratorio para estudio de disfuncién hepatica han resultado normales,
salvo 1gG 2.790 mg/dL con ANA + (1/160) y AML (1/320) y las serologias virales negativas. Se realiza biopsia hepatica, cuyo
resultado muestra lesiones histolégicas caracteristicas de autoinmunidad (hepatitis crénica activa con infiltrado portal de pre-
dominio linfocitario, presencia de células plasmaticas, rosetas y presencia de células inflamatorias [eosindfilos y neutréfilos])
y excluye otras patologias (ausencia de depésitos de cobre, no granulos compatibles con alfa-1 antitripsina, no colestasis);
ademas, no aporta datos compatibles con hepatopatia evolucionada (grado de fibrosis o cirrosis). Ante los resultados de la
biopsia, se establece el diagnéstico de hepatitis autoinmune y se inicia tratamiento. En los controles evolutivos presenta
transaminasas, GGT y bilirrubina normales, mantiene hipergammaglobulinemia, aunque en descenso, y negativiza los ANA.
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Revisién de la etiologfa, epidemiologia, fisiopato-

logia y tratamiento de la hepatitis téxica en nifios.

Tratamiento en la hepatitis autoinmune en ninos

Transaminasas e IgG elevadas
Anticuerpos positivos
Histologia compatible

Hepatitis autoinmune

Ausencia de respuesta
Recaida frecuente

/

Metilprednisolona + Mofetil
micofenolato

/

Ausencia de respuesta

/

Metilprednisolona +
Ciclosporina
o Tacrélimus

/

Ausencia de respuesta

Y

Metilprednisolona
+ rituximab o
anti-TNF-alfa o sirolimus

/

Metilprednisolona +
azatioprina

Trasplante hepatico si enfermedad hepatica descompensada

PEDIATRIA INTEGRAL

y

‘ Remision sostenida ‘

‘ 3 afios de tratamiento

Y

Transaminasas e 1gG normales
Anticuerpos negativos

Y

Ausencia de inflamacion
en biopsia

Y

Intento de retirada
de tratamiento

*En caso de utilizar
prednisona o prednisolona
habria que realizar la
equivalencia de dosis respecto
a metilprednisolona.

(Tabla IV y Algoritmo final).
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Cuestionario de Acreditacion

A continuacion, 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: www.sepeap.org.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacidon de los profesionales sanitarios de caracter
tnico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % 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”.

Hepatitis autoinmunes,
metabdlicas y otras
hepatitis no infecciosas

17. Enla hepatitis autoinmune (HAI),
todas son correctas EXCEPTO

una:

a.

Algunos desarrollan fallo
hepitico fulminante (en espe-
cial, AML positivo y menor de
2 afios).

Se debe monitorizar la evo-
lucién bioquimica de la HAI
estrechamente para ajustar el
tratamiento indicado con corti-
coide, asi como vigilar los posi-
bles efectos adversos y detectar
posibles recaidas.

Segn el autoanticuerpo detec-
tado, se clasifican en: HAI tipo
I (ANA 0 AML) o HAI tipo II
(LKM) o hepatitis autoinmune
seronegativa (HAI tipo III).

Su incidencia va en aumento en
sociedades desarrolladas.

El objetivo de tratamiento de
las HAI es prevenir la progre-
sién de la enfermedad y obtener
la remisién completa (estimada
en >80 %); esto es, ausencia de
sintomas, normalidad de tran-
saminasas y mejoria de la infla-
macién histoldgica.

18.En la enfermedad de Wilson es
CORRECTO que:

a.

La forma de presentacién pre-
dominante en la infancia es la
clinica neuroldgica.

Es un trastorno autosémico
recesivo (gen ATP7B) que con-
diciona un acimulo progresivo
de cobre en el higado, con exten-
sién secundaria a otros tejidos.

El tratamiento en los casos sin-

tomdticos se realiza con quelan-
tes de zinc.

d. Puede detectarse por una hiper-

bilirrubinemia indirecta con test
de Coombs positivo.

Se debe solicitar ceruloplasmina
ante cualquier disfuncién hepd-
tica. La ceruloplasmina elevada
(>20 mg/dL) es el test de mayor
sensibilidad.

19. La}CONFIRMACIC’)N DIAG-
NOSTICA en una hepatitis auto-

inmune (HAI) se basa en:

a.

b.

La deteccién de autoanticuerpos
en suero.

Hallazgos compatibles en la
biopsia hepdtica: hepatitis de
interfaz, infiltrado portal linfo-
citario, rosetas, etc.

La existencia de antecedentes
personales o familiares de enfer-
medad autoinmune.

Alteraciones compatibles en la
colangio-RMN.

Diagnéstico de exclusién de
otras enfermedades que recuer-
dan a la hepatitis autoinmune:
enfermedad de Wilson, déficit
de alfa-1 antitripsina, infeccién
viral (virus de la hepatitis A, B,
C) y firmacos.

20. Respecto a la hepatotoxicidad por
paracetamol (acetaminofeno),

senale la respuesta CORRECTA:

a.

b.

Se produce de forma idiosincré-
sica.

Suele cursar de forma asintomé-
tica.

No tiene tratamiento eficaz.

La toxicidad del acetaminofeno
puede ser revertida por la N-ace-
tilcisteina.

Todos los pacientes se recupe-
ran tras recibir tratamiento de
soporte y eliminar el agente
causal.

21. Respecto ala hepatitis téxica, sefiale

la respuesta CORRECTA:

a.

La toxicidad por valproato es
mis frecuente en nifios mayores
de 10 afios que en menores de
2 afios.

No se inicia nunca tras la supre-
sién del farmaco.

En Pediatria, el principal fir-
maco causante es la minociclina,
empleada para el tratamiento del
acné.

Los diuréticos son una causa
frecuente de hepatitis téxica en
nifios.

No se ha descrito por amoxici-
lina-clavuldnico.

Caso clinico
22.:Qué PRUEBAS solicitaria para

intentar filiar el origen de la dis-
funcién hepitica?

a.

d.

€.

Estudio de autoinmunidad con
ANA, LKM y AML y cribado

de celiaquia.
Serologias y PCR virales.

Ceruloplasmina y cobre en
suero.

Alfa-1 antitripsina y CPK.

Todas son correctas.

23. En cuanto al manejo de la hepati-
tis autoinmune, sefiale la respuesta

CORRECTA:

a.

Metilprednisolona 2 mg/kg/dia
(max. 60 mg/dia) con descenso
gradual durante 6-8 semanas
hasta dosis de mantenimiento;
afiadirfa azatioprina (1-2 mg/kg/
dfa), como ahorrador de corti-
coide, desde el inicio.

Metilprednisolona 2 mg/kg/dia
(max. 60 mg/dia) con descenso
gradual durante 6-8 semanas
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hasta dosis de mantenimiento;
afiadiria azatioprina (1-2 mg/
kg/dia), como ahorrador de
corticoide, tras la mejoria bio-
quimica inicial y descenso de
bilirrubina.

Metilprednisolona 2 mg/kg/dia
(méx. 60 mg/dia) con descenso
gradual durante 6-8 semanas
hasta dosis de mantenimiento;
afiadiria micofenolato mofetilo,
como ahorrador de corticoide.
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calprotectina como cribado de
enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII).

En caso de mala respuesta al
tratamiento farmacolégico con
corticoide y azatioprina, con
imposibilidad de disminuir el
corticoide o recaidas frecuen-
tes, se debe considerar el estu-
dio como candidata a trasplante
hepitico como segunda opcién.

Se puede realizar de forma
segura a partir del afio si pre-
senta funcién hepdatica normal.
Se puede realizar en pacientes
con transaminasas e IgG nor-
males, con titulo negativo de
autoanticuerpos y sin inflama-
cién en la biopsia hepitica, tras
tres afios de tratamiento.

Se puede realizar sin repetir
biopsia hepitica.

. Nunca se produce recaida tras

d. No se debe iniciar tratamiento  24.En cuanto a la retirada de trata- retirada de tratamiento.
hasta realizar estudio de exten- miento en la hepatitis autoinmune, e.  Solo se debe intentar en pacientes
sién con colangio-resonancia y senale la respuesta CORRECTA: con hepatitis autoinmune tipo 2.
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