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Las hepatopatias cronicas en la infancia son un grupo de enfermedades que
afectan el desarrollo de los pacientes pediatricos. El articulo “Hepatopatias
cronicas en la edad pediatrica”, publicado en la Revista “Acta Médica del
Centro” del afio 2023, volumen 17, nidmero 2, de abril a junio de 2023,
contribuye a divulgar, entre los profesionales de la salud, la importancia de
una oportuna y precoz sospecha diagndstica y de una pronta remision al
Especialista en Gastroenterologia.”

La primera causa de hepatopatia crénica en la infancia') fue la previamente
denominada atresia de las vias biliares extrahepaticas (llamada asi para
distinguirla de la atresia biliar intrahepatica), que era un grupo histopatoldgico
de trastornos en los que los conductos biliares intrahepaticos se ven afectados
principalmente; sin embargo, los trastornos que afectan a los conductos
biliares intrahepaticos actualmente se clasifican por causa genética, metabdlica
o infecciosa en lugar de por el hallazgo histoldgico,*® por lo que se le
denomina atresia biliar (AB). Aunque la incidencia general es baja
(aproximadamente 1 en 10 000 a 20 000 nacidos vivos) es la causa mas
comun de ictericia neonatal, para la que estd indicada la cirugia y que
constituye la indicacion mas frecuente para el trasplante de higado en
nifios.(24

Los nifios con atresia biliar se pueden agrupar en tres categorias: AB sin otras
anomalias o malformaciones, AB asociadas con malformaciones de lateralidad -
atresia biliar con malformacién esplénica (ABME) o atresia biliar embrionaria- y
AB con asociacién con otras malformaciones congénitas. >

La AB sin otras anomalias o malformaciones (variante clasica): este patrén a
veces se denomina AB perinatal y ocurre entre el 70 y el 85% de los pacientes
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que nacen sin ictericia visible, pero que dentro de las primeras semanas de
vida la desarrollan y en los que las heces se vuelven progresivamente acolicas.
El segundo grupo lo componen las AB asociadas con malformaciones de
lateralidad (situs inversus, asplenia o poliesplenia, mal rotacidon, vena cava
inferior interrumpida y anomalias cardiacas), los datos sugieren que los nifios
con ABME tienen peores resultados en comparacion con los con AB perinatal,
posiblemente debido a las anomalias cardiacas asociadas. En el ultimo grupo
de AB se incluye la asociacion con otras malformaciones congénitas que
contienen atresia intestinal, ano imperforado y anomalias renales vy
malformaciones cardiacas (o ambas).(*

Se desconocen las causas de la atresia biliar, aunque se han implicado varios
mecanismos: viral, tdxica, genética e inmunoldgica.® La agrupacién de casos
de AB en el tiempo y el espacio sugiere esta posible causa viral. Hasta la fecha
no se ha implicado a un virus especifico porque las investigaciones no han
logrado identificar asociaciones con varias infecciones virales especificas,
incluidos el reovirus y el rotavirus del grupo C;®7 sin embargo, hay
investigaciones que informan que los nifios con inmunoglobulina M (IgM)
positiva para citomegalovirus tienen una eliminacién reducida de la ictericia
después de la hepatoportoenterostomia (técnica de Kasai), lo que sugiere que
estos bebés son un subgrupo de pronéstico distinto.>®

La agrupacion de casos de AB también es consistente con la posibilidad de una
respuesta inflamatoria mediada por toxinas. En una investigacién con animales
de corral se aisld una toxina isoflavonoide de la planta Dysphania. Esta toxina
caus6 dafio severo al arbol biliar extrahepatico y pérdida de cilios en
colangiocitos de ratones, lo que sugiere que una toxina ambiental puede estar
implicada en algunos casos de atresia biliar.®%”)

Los factores genéticos pueden desempefiar un papel causal en el pequefio
subgrupo de pacientes con ABME.(®® Las variantes en el gen CFC1 (Cripto,
FRL-1, CrypticFamily, por sus siglas en inglés), que esta involucrado en la
determinacion de la lateralidad durante el desarrollo fetal, se han asociado con
el sindrome ABME. Se encontrdé una mutacion heterocigota en CFC1 en cinco
de cada 10 bebés con ABME. La frecuencia de esta mutacion en lactantes con
ABME es el doble de la encontrada en una poblacién de individuos sanos. Por lo
tanto, las mutaciones de CFC1 pueden predisponer a ABME, pero no son
suficientes para causar la enfermedad. Aparte de estos subgrupos de pacientes
con ABME, es posible que los factores genéticos no desempefien un papel
causal directo en el desarrollo de la mayoria de los casos de AB; esto lo
sugiere la observacion de que los gemelos monocigéticos suelen tener un
fenotipo discordante. El EFEMP1 (proteina extracelular secretada implicada en
la remodelacién de la matriz extracelular, la proliferacion celular y la
organogénesis) fue identificado como un gen de susceptibilidad candidato para
AB en un estudio de asociacion del genoma completo;® el EFEMP1 codifica una
proteina de matriz extracelular que se expresa en colangiocitos y fibroblastos
portales. Se identific6 un locus de riesgo en el cromosoma 10g24.2 en
multiples estudios de asociacion del genoma completo en pacientes asiaticos.
El gen ADD3 (adducina 3) se encuentra en esta region y los estudios de
seguimiento han demostrado que las variantes que alteran la expresion de
ADD3 influyen en el riesgo de AB.®
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Referente a la etiologia inmunoldgica la desregulacién inmunitaria, ya sea
como un trastorno primario o como resultado de desencadenantes infecciosos
0 genéticos, se ha implicado en varios estudios. Se ha encontrado una alta
concentracion de células quiméricas maternas en las areas portal y sinusoidal
de pacientes con AB, lo que sugiere que los linfocitos maternos causan lesiones
en los conductos biliares a través de una respuesta inmunitaria de injerto
contra huésped. Se ha identificado la activacion coordinada de genes
implicados en la diferenciacion de linfocitos, en particular los asociados con la
inmunidad T helper 1, en muestras de higado de lactantes con AB. Los
polimorfismos que aumentan la expresiéon del gen CD14 (cluster of
differentiation 14, por sus siglas en inglés), que desempefia un papel en el
reconocimiento de la endotoxina bacteriana, se han asociado con AB y
colestasis neonatal idiopatica.®1?

Debido a los avances en la identificacion temprana de nifios con AB y los
avances en la terapia médica después de la técnica quirurgica conocida como
Kasai, incluida la profilaxis contra la colangitis y las mejoras en la nutricion y el
flujo de bilis, es razonable esperar que la supervivencia a largo plazo de los
casos actuales supere la de estos pacientes mayores. Las areas experimentales
de terapia, como los inhibidores del transporte de acidos biliares en el ileon vy
los agentes antifibroticos o antiinflamatorios, pueden mejorar los resultados en
el futuro. Aunque el rendimiento del tratamiento quirdrgico claramente mejora
la supervivencia general, el prondstico a largo plazo es dificil de predecir.

Los factores prondsticos mas importantes para el resultado quirdrgico son la
edad mas joven en el momento de la operacién, la experiencia del Especialista
en Cirugia y del centro de atencién en el que se realiza el procedimiento y la
disminucion de la bilirrubina sérica en los primeros meses después del
tratamiento.®>>

Dentro del tratamiento médico, y como bien se expone en el articulo en
cuestion, se sugiere que los niflos sean tratados con acido ursodesoxicolico
después de realizar la técnica de Kasai. No se recomienda el tratamiento con
glucocorticoides. Todos los pacientes deben ser tratados con antibidticos
profildcticos durante al menos el primer aflo después de ser operados para
reducir el riesgo de colangitis ascendente. Los episodios repetidos de colangitis
aceleran la progresién de la enfermedad hepética. (%410

El trasplante de higado se sugiere en los casos con ictericia persistente tres
meses después de haber sido intervenidos con la técnica de Kasai y deben
derivarse para una evaluacion de trasplante de higado. Otras indicaciones para
el trasplante hepatico temprano incluyen retraso en el crecimiento a pesar de
una rehabilitaciéon nutricional vigorosa, complicaciones de la hipertension portal
(hemorragia varicosa recurrente o ascitis intratable) y disfuncion hepatica
progresiva. La mayoria de los pacientes con atresia biliar eventualmente
requeriran un trasplante de higado. Una minoria de pacientes con AB tratados
con Kasai sobrevive hasta 20 afos o mas sin trasplante de higado; sin
embargo, muchos de estos pacientes tienen enfermedad hepatica crénica con
cirrosis e hipertension portal.(®19

Finalmente, hay que recordar que para el diagndstico de atresia biliar se
realizan una serie de pruebas de diagndstico imagenoldgico y de laboratorio;
en ocasiones es necesario realizar una biopsia hepatica para descartar otras
causas de colestasis.
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Los lactantes deben ser evaluados lo mas rapido posible porque el éxito de la
intervencion quirdrgica disminuye progresivamente con la edad avanzada en el
momento de la cirugia. Esta es la piedra angular en el manejo integral de la
AB, la deteccidén precoz en su area de salud y la rapida remisidon al especialista
correspondiente.

Agradecidos y satisfechos con este articulo, en el que se ha caracterizado a los
infantes con hepatopatias crdénicas atendidos en el Servicio de
Gastroenterologia pediatrica de la Provincia de Villa Clara. Es importante estar
al tanto porque, a pesar de que la atresia biliar sin otras malformaciones es la
mas frecuente, conocer el resto de las posibilidades diagndsticas evitara que
los nifios queden fuera de clasificacion y garantizard que puedan ser
diagnosticados y tratados precozmente para mejorar su calidad de vida y su
supervivencia.
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