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Las enfermedades hepaticas cronicas en nifios y adolescen-
tes representan un reto para los pediatras. En el Gltimo afo,
las principales investigaciones en ese campo se han centra-
do en el higado graso no alcoholico asociado con obesidad,
la busqueda de técnicas no invasivas de deteccion de fibro-
sis hepatica, la patogenia de la atresia de vias biliares y al-
gunas enfermedades hepaticas genéticas, y el trasplante
hepatico. A continuacion se resume lo mas relevante del
tema que se presento en la Digestive Diseases Week 2015
(Washington, DC, mayo de 2015) y en la European Society
for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) 48th Annual Meeting 2015 (Amsterdam, Holan-
da, mayo de 2015).

Enfermedad hepatica asociada con obesidad

La enfermedad por higado graso no alcoholico es un término
general que se usa para describir un espectro amplio de al-
teraciones hepaticas, desde una esteatosis simple y no com-
plicada, denominada higado graso no alcoholico (HGNA),
hasta una esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) con dife-
rentes grados de inflamacion y fibrosis.” EL HGNA es la causa
mas frecuente de enfermedad hepatica cronica en la pobla-
cion pediatrica, secundaria al incremento de la frecuencia
de obesidad. La obesidad visceral (detectada con una cir-
cunferencia abdominal aumentada) se asocia con HGNA, y
la presencia de resistencia a la insulina, diabetes mellitus
tipo I, hipertension y otros rasgos del sindrome metabolico

se correlacionan con la gravedad de la enfermedad y la
presencia de fibrosis.’

Se refiere que los adultos con HGNA presentan una expre-
sion aumentada de los genes de sintesis de acidos biliares
(AB) que puede estar relacionada con la patogenia de la en-
fermedad. El estudio de Chapa-Rodriguez? de la expresion
génica de AB por microarreglos y PCR en tiempo real en ni-
fios con HGNA confirmado con biopsia hepatica, revel6 una
expresion aumentada de la sintesis de enzimas de AB, que
sugiere que la alteracion del metabolismo de los AB en el
HGNA puede tener efectos profundos en la progresion de la
enfermedad o el retraso de la misma a través de interven-
ciones metabodlicas mediadas por receptores de AB.?

Mas de 12 millones de nifios cursan con obesidad en Esta-
dos Unidos. Maheshwari® analizo los factores de riesgo aso-
ciados con el desarrollo de enfermedad hepatica en nifios
obesos en 113 pacientes, 83 de ellos con aminotransferasas
elevadas y 30 clasificados como controles. El 58% de los pa-
cientes era de origen hispano y 40% caucasico. Se realizaron
biopsias hepaticas a 33 pacientes que mostraron datos de
HGNA'y esteatohepatitis. Como se ha descrito en la literatu-
ra, la frecuencia de HGNA fue mas alta en pacientes de ori-
gen hispanico. Con el proposito de buscar factores genéticos
modificadores de la progresion de la enfermedad como la
presencia de polimorfismos de alfa 1 antitripsina (AAT), se
determino el fenotipo de ATT en todos los pacientes. Se en-
contro el fenotipo MM en 51 hispanicos y en 18 caucasicos,
y el fenotipo MZ, MS en tres de cada grupo; no hubo
asociacion del fenotipo de AAT con la gravedad de cirrosis
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o inflamacion hepatica. Se estudio la correlacion entre indi-
ce de masa corporal (IMC), niveles de insulina y grado de
esteatosis hepatica, concluyéndose que si existe una corre-
lacion significativa entre IMC y niveles de insulina en pacien-
tes con HGNA y EHNA.?

El estudio inglés de Mann“*analiz6 a 100 pacientes con
HGNA, 59 caucasicos y 41 asiaticos (73% de origen pakista-
ni). Los pacientes de origen asiatico tuvieron un IMC mas
bajo que los caucasicos; sin embargo, la presencia de mar-
cadores metabolicos fue semejante en ambos grupos, lo que
confirma las diferencias étnicas de adiposidad de nifios y
adolescentes con HGNA.

Abdulkader® analizo la prevalencia de complicaciones ex-
trahepaticas en HGNA en nifos en 56 individuos con una
edad media de 12.89 + 1.0 anos; reporto los siguientes por-
centajes de complicaciones: hipertension arterial en 20.4%,
dislipidemia en 67.9%, sindrome metabdlico en 47%, hipe-
rinsulinismo, prediabetes o diabetes en 48.2%, ovarios poli-
quisticos en 11% de pacientes del sexo femenino y apnea del
suefno en 17.8%.

Ganesh y cols.® buscaron otras enfermedades hepaticas
cronicas en 85 nifos con sobrepeso y obesidad con amino-
transferasas elevadas, y Unicamente detectaron otras cau-
sas diferentes al HGNA en dos casos, uno de hepatitis
autoinmune y el otro de hemocromatosis.

Evidencias recientes sugieren que la lipasa lisosomal aci-
da (LLA) puede desempeiar un papel en la degradacion de
gotitas de grasa hepatica por autofagia que contribuye al
desarrollo de resistencia a la insulina. Alkhouri” estudi6 a
161 nifos con obesidad y esteatosis hepatica diagnosticada
por ultrasonido. La actividad de la LLA fue normal en 88.8% y
baja en 11.2% de los sujetos; la baja actividad de la LLA se
asocio con colesterol total y LDL mas elevados, indice de
HOMA alterado, presion arterial diastdlica y sistolica elevada,
y esteatosis importante en el ultrasonido hepatico. La activi-
dad de la LLA se correlaciona con la presencia de sindrome
metabolico y con la gravedad de la esteatosis hepatica.

En el estudio inglés de Mann® de HGNA pediatrico se revisd
la historia natural del padecimiento en 100 casos diagnosti-
cados de 2003 a 2014 en un primer nivel de atencion mé-
dica, en ninos sin sintomas, con pruebas de funcion hepatica
alterada y/o higado graso en ultrasonido abdominal. En su
seguimiento, encontrd un aumento de la frecuencia de sin-
drome metabolico, de HbA1c (hemoglobina glucosilada) ele-
vada, niveles altos de colesterol y bilirrubinas y diabetes
tipo Il; 20 pacientes fueron sometidos a biopsia hepatica, 13
de ellos cursaron con EHNA'y cinco con fibrosis de moderada
a grave. Concluyeron que es necesario establecer sistemas
no invasivos que ayuden a identificar los casos que requie-
ren biopsias hepaticas y seguimiento a largo plazo.

Métodos diagnésticos no invasivos de fibrosis
hepatica

Mansoor® publicé recientemente un estudio de escalas de
evaluacion de fibrosis en niflos con HGNA en el que analizo:
relacion AST/ALT, indice de la relacion AST/plaquetas
(APRI), escala de fibrosis de HGNA e indice de fibrosis-4.
Concluyo que las escalas no invasivas de fibrosis disefadas
para adultos tienen un valor diagnostico muy pobre en
ninos.

Kuskari' reporto la experiencia de su grupo pediatrico
con el uso del Fibroscan (elastografia hepatica) para evaluar
la “rigidez hepatica” en 19 pacientes, en los que describio
una correlacion adecuada del estudio con la evolucion clini-
cay el resultado de biopsias hepaticas.

Trasplante hepatico

La EHNA que se desarrolla en ninos y adolescentes con obe-
sidad puede progresar a cirrosis en poco tiempo. El grupo
de Alkhouri'" revis6 una serie de 330 pacientes con EHNA 'y
219 con cirrosis criptogénica, con IMC > de 30 kg/m? (edad
hasta 40 afos), que requirieron trasplante hepatico de
1987 a 2012. Catorce pacientes eran menores de 18 afnos
en el momento del trasplante y 11.5% de los pacientes
trasplantados requirio retrasplante, incluidos 13 por recu-
rrencia de EHNA.

Nikaki'2 presenta tres casos de pacientes pediatricos que
desarrollaron enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) de
novo después de trasplante hepatico y realiza una revision
sistematica de la literatura en la que concluye que, aun-
que es una enfermedad rara, la Ell debe considerarse en el
diagndstico diferencial de una diarrea postrasplante hepa-
tico.

El virus de hepatitis E (VHE) puede causar hepatitis en un
higado trasplantado e investigadores del Hospital Saint-Jus-
tine, de Montreal,'® reportan a 161 nifios con trasplante
hepatico de 1995 a 2013, con una seroprevalencia de anti-
cuerpos lgG anti HE de 10.8% en pacientes pretrasplante y a
corto plazo en su seguimiento postrasplante, un incremento
a 36.9%, lo que sugiere que la inmunosupresion juega un
papel importante en la infeccion por VHE.

Atresia de vias biliares

La atresia de vias biliares (AVB) es una enfermedad idiopati-
ca que se caracteriza por una obstruccion del arbol biliar
extrahepatico, con inflamacion y progresion rapida a cirro-
sis de forma muy temprana en la vida. No se conoce su pa-
togenia, aunque existen evidencias de virus, toxinas y
variaciones de la secuencia genética en su etiologia. La pro-
teina LOXL2 (lysyl oxidase-like 2) es una enzima de matriz
extracelular que cataliza el entrecruzamiento de colagena
fibrilar y elastina, y que puede tener un papel crucial en la
fibrosis de tejidos. Honigbaum y su grupo™ realizaron un es-
tudio del papel de esta proteina en el higado de AVB y en-
contraron que existe una sobreexpresion significativa de
LOXL2 en el tejido hepatico de AVB. Esta sobreexpresion se
encontré en tejido hepatico en el momento de realizar la
cirugia de portoenteroanastomosis de Kasai (y no en otros
tejidos), lo que sugiere que una terapia anti-LOXL2 puede
ser una terapia futura apropiada para nifios con AVB.
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