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Procedimientos diagnosticos para enfermedad

hepatica cronica: mas alla del lactante

Diagnostic procedures for chronic liver disease: beyond the

infant

Flora Elva Zarate-Mondragon,* Fernanda Monge-Urrea,* Sharon Imbett-Yepez*

ANTECEDENTES

La hepatopatia crénica es un sindrome clinico-patolégico de causa di-
versa, con alteraciones clinicas, bioquimicas e histolégicas del higado,
persistente durante tres meses o mas. Se caracteriza por diversos grados
de inflamacion crénica o necrosis hepatocelular.?

Las enfermedades crénicas del higado representan un desafio para el
pediatra. La atresia de vias biliares y los sindromes hereditarios (coles-
tasis intrahepatica) que evolucionan a cirrosis, son las mas frecuentes
en los lactantes.?

La hepatopatia crénica, en pacientes pediatricos, con frecuencia se
infradiagnostica porque es asintomética en estadios tempranos y dis-
tintas causas pueden tener un cuadro similar.*

Valoracion clinica

La primera consideracion del proceso diagnéstico es la edad, porque
las causas varian dependiendo de ésta; es decir, las enfermedades del
higado en el lactante difieren de las encontradas en el preescolar o en
el adolescente.” La segunda consideracion es si existe alguna enferme-
dad que predisponga a una afeccion hepatica: colangitis esclerosante
en colitis ulcerosa, o hepatoblastoma en Beckwith Wiedemann. En
tercer lugar, es importante indagar en los antecedentes familiares de
hepatopatia crénica, enfermedades genéticas o de autoinmunidad, en
los antecedentes de ictericia en la infancia, de hepatitis agudas o de
infecciones. Por Gltimo, es esencial descartar la exposicion a agentes
infecciosos-tdxicos que pueden cambiar el escenario etiolégico o
detonar los sintomas.®
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El cuadro clinico puede ser insidioso, inespecifico
o asintomatico. Las caracteristicas al momento de
su aparicion incluyen: hepatomegalia, ictericia,
coluria-acolia, prurito, esplenomegalia, ascitis,
derivaciones portosistémicas, cutdneas, sangra-
do de tubo digestivo secundario a hipertension
portal, falta de crecimiento y pérdida muscular,
alteraciones cutaneas o manifestaciones oculares
(Cuadro 1).° Las causas son multiples y la eva-
luacién diagnéstica se relaciona con el grupo
etario. Cuadro 2

Fenotipos clinicos

El paciente asintomdtico con transaminasemia.
Las transaminasas aumentan debido a necrosis
hepatocelular o incremento de la permeabilidad
de las membranas hepatocelulares. Con fre-
cuencia, esta elevacion se descubre de manera
fortuita. La enzima aspartato aminotransferasa se
encuentra en el higado, el misculo, el corazén,
el pulmon, entre otros, y su elevacion se traduce
en una lesion hepatocelular mas grave, aunque
inespecifica. La alanina aminotransferasa es ex-
clusiva del higado y su elevacion orienta a una
lesion hepatocelular (concentraciones normales
22 UI/L en nifas y 26 UI/L en ninos).” Una ele-
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vacion leve-moderada (menos de 10 veces el
[imite superior normal) es inespecifica o sugiere
una lesién crénica. Las elevaciones graves (mds
de 500-1000 UI/L o mas de 10 veces el limite
superior normal) indican una lesién hepatocelu-
lar primaria y se asocian con un proceso agudo,
exposicion a téxicos, infecciones virales o lesion
isquémica.®?

En caso de hipertransaminasemia persistente
debe hacerse una nueva determinacion con
pruebas de funcion hepética completas, en
dos meses. Los marcadores mas especificos de
colestasis son: gamma-glutamiltranspeptidasa y
5’nucleotidasa, aunque también son de utilidad
la fosfatasa alcalina y la bilirrubina directa. Los
marcadores para valorar la sintesis son: la albu-
mina y el tiempo de protrombina.™

La causa mas frecuente de hipertransaminasemia
es la hepatitis cronica de causa viral. De ser
negativa deben investigarse los marcadores de
enfermedades autoinmunitarias (hepatitis autoin-
munitaria), metabdlicas (enfermedad de Wilson,
hemocromatosis) o trastornos asociados con
esteatosis hepdtica (enfermedad de higado gra-
so no alcohdlico, diabetes, dislipidemia). Si los

Cuadro 1. Principales manifestaciones clinicas en la hepatopatia cronica

Bisqueda en el examen fisico

Apariencia

Dismorfica: cara triangular o “de pdjaro” (Sindrome de Alagille), facie tosca (sindrome de Hunter/

MPS), cara de “Angel” o “mufieca” (glucogenosis), frente amplia, puente nasal deprimido, epicanto

(sindrome Down)

No dismérfica: Evaluar defectos de linea media(panhipoptuitarismo)

Examen visual

CoriorretinitisctTORCH), cataratas(TORCH)en gota de aceite (galactosemia), mancha rojo cereza

(metabdlica/Mitocondrial), nistagmus, atrofia de nervio éptico(Displasia septo-6ptica), embriotoxon
posterior(Alagille), anillos de Kayser-Fleischer (Wilson)

Examen
cardiovascular

Busqueda de soplos o signos de falla cardiaca, Cardiopatia congénita: sindrome de Alagille.

Examen Presencia de ascitis, circulacion colateral, tamafo de higado y consistencia, tamano bazo y consis-
abdominal tencia, masa abdominal.
Piel Telangiectasia, eritema palmar, hipotrofia palmar, dedos en palillo de tambor.

Colorimetria heces  Acolia o hipopigmentacion de heces (obstruccién biliar)

Asociaciones

Hipoglicemia+ hepatomegalia: glucogenosis. Coagulopatia/falla hepatica: Tirosinemia, galactose-

mia, intolerancia hereditaria a fructosa. Citopenias: linfohistiocitosis familiar, Retraso psicomotor +

microcefalia: TORCH.
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Cuadro 2. Principales etiologias de hepatopatia cronica en preescolares y adolescentes y estudios de extension indicados

Preescolares y adolescentes

Hepatitis B HbsAg, HbeAg, anti-Hbe

VIH ELISA

VEB IgM VEB

Anticonvulsivantes DFH, AVP

Antifiingicos Ketoconazol, fluconazol

Inmunosupresores Azatioprina, ciclosporina, esteroides

Toxicos Pirrazolidinas, alcohol, amanita

EHGNA/EHNA USG hepatico

Enfermedad de Wilson Cobre en suero y orina, ceruloplasmina

Tirosinemia Tamiz metabdlico, succinilacetona en sangre y en orina

Defectos de peroxisomas Determinacién enzimdtica

Colangitis esclerosante Anti-mitocondriales

Enfermedad injerto contra huésped Biopsia hepatica

Budd-Chiari USG hepético, ecocardiograma
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Otras

BRIC/PFIC Acidos biliares

INV

Sindrome de Rotor/Dubin-Johnson  Excrecion de coproporfirinas

Fibrosis quistica

Quiste de colédoco USG hepdtico

Electrolitos en sudor, perfil genético

Tumores del higado o conductos USG hepatico, TAC, RMN, AFP

biliares
Sindrome de Alagille

Hepatitis criptogénica

Diagnéstico de exclusion

Ecocardiograma, radiografia de térax, perfil de lipidos, perfil genético

EHGNA: Enfermedad hepatica grasa no alcohélica; EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica.

reportes son negativos sera necesario descartar
causas no hepaticas (enfermedades musculares,
hipertiroidismo, hipofuncién corticosuprarrenal,
entre otras)."" Figura 1

El paciente con hepatomegalia. Primero co-
rroborar si existe hepatomegalia, la medicién
se efectda en la linea medio clavicular con
palpacién del margen inferior y percusién en
el superior. Un borde hepético en relacién con
el margen costal mayor de 3.5 cm en nifios
menores de 2 afios y mds de 2 cm en los ma-
yores sugiere hepatomegalia.”? Esta puede ser
transitoria, pero su persistencia orienta a cinco
mecanismos: inflamacién, depdsito excesivo,
infiltracion, congestion y obstruccion.™

En la valoracion de la hepatomegalia deben
considerarse signos acompanantes. Si es el dato
dominante orienta a enfermedades de depésito,
tumores de origen hepatico y extrahepdtico.'” En
muchas ocasiones se acompana de colestasis,
en estos casos es importante descartar el déficit
de alfa-T-antitripsina, sindrome de Alagille,
colestasis intrahepdtica familiar progresiva,
fibrosis quistica, enfermedad de Niemann-Pick,
enfermedad de Zellweger, panhipopituitarismo,
quiste de colédoco, perforacion espontdnea de la
via biliar, sepsis, exposicion a téxicos o nutricion
parenteral. La asociacién con hiperbilirrubine-
mia indirecta, anemia y hepatoesplenomegalia
sugiere hematopoyesis extramedular.'

Desde el punto de vista bioquimico pueden
predominar datos de necrosis sobre la co-
lestasis (elevacién de la enzima aspartato
aminotransferasa y alanina aminotransferasa,
ligera elevacion de bilirrubina directa, gamma-
glutamiltranspeptidasa y fosfatasa alcalina),
orienta a hepatitis virales, enfermedad de
Wilson, hepatitis autoinmunitarias y téxicas. Si
existe predominio de colestasis es importante
un ultrasonido hepatico para descartar proble-
mas obstructivos (quistes, malformaciones de la
via biliar, cdlculos).™

El paciente con estigmas de cirrosis. Es un estado
clinicopatolégico que representa la fase termi-
nal de una hepatopatia. Puede existir como un
estado compensado silente (40%), seguido de
una disfuncién hepatica e hipertensién portal
que lleva a la descompensacion. Cuando se
llega a la cirrosis descompensada se tienen
manifestaciones de insuficiencia en la funcién
hepatocelular, hipertensién portal o una combi-
nacion de ambas.' La manifestacion mas comin
es el sangrado del tubo digestivo alto de tipo
variceal. En todo paciente con sangrado del tubo
digestivo alto es importante buscar estigmas de
hepatopatia crénica (Figura 1). Uno de los datos
mas tempranos es la pobre ganancia ponderal
y los sintomas inespecificos (fatiga, anorexia,
nausea y vomito) y a la exploracion el higado
puede encontrarse normal, grande o pequefio y
puede tener consistencia dura y nodular."
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El ultrasonido abdominal con Doppler valora
el tamano del higado y del bazo, la perfusion
y direccién del flujo portal y la resistencia de
la arteria hepatica. La panendoscopia evalia la
existencia-extension de vdrices gastricas y eso-
fagicas. La toma de una biopsia hepatica sigue
siendo el patron de referencia para el diagndstico
de cirrosis que, ademas de estadificar el grado
de fibrosis, contribuye a esclarecer su causa.'®"”

CONCLUSIONES

La enfermedad hepatica crénica en nifos es de
baja prevalencia; sin embargo, representa un
problema de salud publica por las implicacio-
nes del tratamiento y complicaciones a largo
plazo. Es una alteracion clinica, bioquimica o
histolégica del higado que persiste por mas de
3 meses, cuya deteccion oportuna, segin los
diferentes fenotipos, es competencia del médico
de primer contacto para el diagnéstico inicial
y referencia al gastroenterélogo. Por Gltimo, la
biopsia hepatica es el patron de referencia para
el diagnéstico.
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