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RESUMEN

La historia natural de la enfermedad hepdtica crénica
(EHC) se caracteriza por una fase de cirrosis compensada
asintomdtica seguida de una fase descompensada, que se
acompafia de signos clinicos evidentes, de los cuales los mas
frecuentes son la ascitis, las hemorragias, la encefalopatia y la
ictericia. Esta gufa actualizada sobre el manejo de pacientes
con EHC en la edad pedidtrica fue confeccionada con el
proposito de mejorar la practica clinica de estos pacientes
complejos y darle herramientas al pediatra de cabecera para
un seguimiento adecuado. Para ello, un grupo de expertos
subray6 la importancia del inicio temprano del tratamiento
etiolégico en cualquier grado de enfermedad hepdtica y
ampliaron su labor jerarquizando las complicaciones de la
cirrosis: ascitis, hemorragia digestiva, infecciones, malnutricién;
aspectos endocrinolégicos, neurolégicos, oftalmolégicos y
gastrointestinales; y complicaciones vasculares pulmonares y
renales. Se incluyeron, ademds, aspectos psicosociales, asf como
el cuidado del adolescente en su transicién a la vida adulta.
Palabras clave: enfermedad hepdtica crénica, pediatria.
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ABSTRACT

The natural history of chronic liver disease (CLD) is
characterized by a phase of asymptomatic compensated
cirrhosis followed by a decompensated phase, accompanied
by the development of evident clinical signs, the most frequent
beingascites, hemorrhages, encephalopathy and jaundice. This
updated guideline on the management of pediatric patients
with CLD was developed with the purpose of improving the
clinical practice of these complex patients and to provide the
pediatrician with tools for an adequate follow-up. To this
end, a group of experts, after stressing the importance of early
initiation of etiologic treatment in any degree of liver disease,
expanded their work to include a hierarchy of complications
of cirrhosis: ascites, gastrointestinal bleeding, infections,
malnutrition, endocrinological, neurological, ophthalmological,
gastrointestinal, pulmonary vascular and renal complications.
Psychosocial aspects including the care of the adolescent in
their transition to adult life were also included.
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INTRODUCCION

El paciente pedidtrico con enfermedad
hepadtica crénica (EHC) debe transitar junto
a su familia, el pasaje de la infancia hacia la
adultez en una situacién diferente a la del nifio
sano, con la probabilidad de tener que recibir
un trasplante hepdtico (TH). El seguimiento de
estos pacientes representa un desafio para el
pediatra de cabecera, y es su responsabilidad,
junto con el hepat6logo, coordinar las estrategias
para que no quede descuidado ningtn aspecto
vinculado a la enfermedad ni al crecimiento
y desarrollo del nifio. El grupo etario al cual
pertenece el nifio y el tipo de enfermedad hepdtica
determinan el prondéstico, el tratamiento y la
evolucién de la enfermedad. La adherencia al
tratamiento y la aceptacién de la enfermedad
estardn condicionadas por esa relacién particular
establecida entre el grupo tratante, el paciente y
su familia.

Los pacientes que padecen enfermedades
crénicas complejas necesitan de un enfoque
diagndstico y terapéutico interdisciplinario.
Dicha modalidad de atencién y la comunicacién
fluida entre los integrantes del equipo tienen
efecto en los resultados y la calidad de vida
de los pacientes. Estd demostrado que la falla
en los aspectos antes mencionados influye de
manera negativa en la morbilidad, la mortalidad
y la calidad de la asistencia. En este contexto,
los pacientes con EHC en la infancia requieren
de un equipo multidisciplinario que incluya al
pediatra de cabecera, especialistas en hepatologia,
gastroenterologia, nutricién, nefrologia,
cardiologia, neumonologia, oftalmologia,
endocrinologia y radiologia, personal de
enfermeria y de trabajo social, y cirujanos
generales y especializados en trasplantes.

Propésito y objetivo general de la guia

Esta guia tiene como propdsito sistematizar
las précticas de deteccién y diagnéstico, y
establecer pautas para el manejo terapéutico y
el seguimiento de los pacientes pedidtricos con
hepatopatias crénicas atendidos en nuestro pais.

Tiene como finalidad disminuir la incidencia
de complicaciones que se asocian a la demora
en el diagnéstico de la enfermedad. Las
recomendaciones estdn basadas en evidencia
cientifica y orientadas a mejorar y unificar
criterios que tiendan a garantizar una actuacién
homogénea ante estos pacientes.

METODOLOGIA

Este documento representa la opinién
colectiva de sus autores y colaboradores, y
ha sido aprobado por el Comité Nacional
de Hepatologia de la Sociedad Argentina de
Pediatria a partir de la fecha de publicacién. Fue
corregido y presentado en reunién junto con
especialistas de distintas disciplinas, miembros
de comités y grupos de trabajo de la Sociedad,
con base en la revisién de la bibliografia de los
dltimos afios de entidades cientificas reconocidas
internacionalmente y de autores referentes en el
tema. La biisqueda bibliogréfica se realiz6 a través
de Medline, PubMed, Biblioteca Virtual de Salud
y Lilacs.

El grupo coordinador fue el responsable de la
redaccién del documento final, contemplaron los
aportes y las contribuciones de todos los autores
y colaboradores y, por tltimo, presentaron el
documento a la totalidad de los participantes para
su correccién y aprobacién final.

En esta comunicacién se declara que no hubo
conflictos de interés del panel de expertos que
elaboraron las guias ni fuentes de financiamiento
para su elaboracién.
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CIRROSIS Y SUS COMPLICACIONES

Hipertensién portal

Los pacientes portadores de una EHC pueden
evolucionar a una enfermedad avanzada o cirrosis
compensada, segiin la etiologia y el tratamiento
instaurado. Los pacientes con EHC avanzada y
cirrosis pueden presentar complicaciones renales,
pulmonares, cardiolégicas, endocrinolégicas,
nutricionales y neurolégicas, hemorragias
digestivas por hipertension portal y ascitis,
entre otras. El sindrome de fallo hepatico agudo
sobre crénico es un cuadro grave, con elevada
mortalidad en el corto plazo, en el que se produce
un deterioro agudo de la funcién hepdtica en el
contexto de una EHC avanzada. En el 50-60 % de
los casos, estd desencadenado por infecciones,
hepatitis virales, hemorragia digestiva o lesion
hepatica por farmacos.

La elastografia hepdtica (EH) permite de
manera no invasiva sospechar la evolucién
fibrética de la enfermedad hepdtica. Valores
mayores a 15 kPa hacen sospechar la presencia
de una EHC avanzada.' Cuando existe duda
acerca del diagndstico, o para su confirmacién,
pueden utilizarse métodos invasivos como la
biopsia hepdtica para constatar fibrosis grave
o cirrosis y la endoscopia digestiva (ED) para
diagnosticar vdrices. El método gold standard para
determinar la presencia de hipertensién portal
(HP) es la medicién del gradiente de presién
venoso hepdtico (GPVH). Un valor de gradiente
mayor de 5 mmHg indica la presencia de HP. Con
valores de presién superiores a 10 mmHg, existe
riesgo de formacién de vdrices (HP clinicamente
significativa [HPCS]), y un valor mayor de
12 mmHg indica riesgo de sangrado variceal. La
mediciéon del GPVH es una técnica utilizada en
adultos y, debido a su cardcter invasivo, se ha
limitado su uso en pediatria.*?

La identificacién de circulacién colateral
en estudios de imdgenes es suficiente para el
diagnéstico de HPCS en pacientes con EHC.?

Vigilancia endoscépica

No existe un consenso respecto a la frecuencia
de realizacién de este estudio en la poblacién
pedidtrica debido a la falta de evidencia.*
En ocasiones, teniendo en consideracién la
enfermedad de base y la accesibilidad a centros
médicos con la posibilidad de brindar cuidados
adecuados en caso de hemorragia digestiva se
extrapolan las conductas aplicadas en adultos.

Los pacientes adultos con EHC que presentan una
EH menor a 20 kPa y un recuento de plaquetas
mayor a 150000/ mm? tienen un riesgo muy
bajo de presentar vdrices, por lo cual pueden
controlarse una vez por afio, con indicacién de
realizar la ED ante un empeoramiento de dichos
valores.?

El seguimiento posterior de los pacientes
compensados dependerd de la presencia o no
de varices en la ED inicial y de la condicién
de actividad o remisiéon de la enfermedad
hepdtica de base. Los pacientes que presentan,
segtn la ED inicial, hepatopatia sin vdrices en
remision, deberdn repetir el estudio con intervalos
de 3 afios, que se acorta a 2 afios en quienes
presentan vdrices pequefias. En los pacientes con
enfermedad hepdtica evolutiva sin vérices o con
vdrices pequefias, se aconseja repetir la ED cada
2 afios o 1 afio, respectivamente. La obesidad es
una comorbilidad que empeora la historia natural
de la cirrosis y la HP, cualquiera sea la etiologia
de la enfermedad hepatica, por lo cual deberan
darse pautas para lograr el descenso de peso, lo
cual mejorara la HP.?

Profilaxis preprimaria (prevencién en la
formacion de varices)

Se basa en el tratamiento de la hepatopatia
subyacente. No estd indicado el tratamiento con
betabloqueantes no selectivos (BBNS).>?

Profilaxis primaria (prevencion del primer

sangrado)

* En pediatria no hay trabajos que permitan
predecir la posibilidad de sangrado segin
el tamafio de las vdrices ni la eficacia del
tratamiento profildctico, por lo cual no hay
recomendaciones consensuadas al respecto
y deberia indicarse bajo protocolos de
investigaciéon.”* A pesar de ello, en ciertas
circunstancias, la dificultad de acceso a centros
médicos ante un episodio de sangrado puede
tener peso en la decision de realizar profilaxis
primaria.*

* Los pacientes con atresia biliar con vérices
esofdgicas de grados II o III, signos rojos o
vérices gdstricas presentan mayor riesgo de
sangrado, por lo que se beneficiarfan con
profilaxis primaria endoscépica.’

e Evitar la escleroterapia como profilaxis
primaria.?
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e En adolescentes pueden tenerse en cuenta las
recomendaciones para adultos:*

- BBNS o ligadura en pacientes con vdrices
medianas o grandes.

- Los pacientes con varices pequefias y
signos rojos, o clase C de la escala de Child-
Pugh C deben recibir tratamiento con
BBNS.

- Los pacientes compensados con véarices
pequeiias pueden recibir tratamiento con
BBNS.

Hemorragia aguda por varices

El sangrado variceal es una emergencia
médica asociada a una mortalidad del 10-20 %
dentro de las seis semanas de producido.

Tratamiento del sangrado por varices

esofagicas

* Compensacion hemodinamica: estd indicada
la transfusion de concentrado de glébulos
rojos con el objetivo de lograr un valor de
hemoglobina (Hb) de 7-8 g/dl. En el caso de
existir trombocitopenia < 20 000/ mm?3, estd
indicada la transfusion de plaquetas.? Los
valores del tiempo de protrombina (TP) o de
la razén internacional normalizada (RIN) no
son un indicador de riesgo de sangrado en
pacientes cirréticos, por lo que se corregiran
segtin medidas generales de apoyo.>*

* Farmacos vasoactivos: ante la sospecha del
origen variceal del sangrado digestivo estd
indicada la administracién de somatostatina u
octreétide. Comenzar con una dosis de carga
de 1 ug/kg y continuar durante 5 dias con una
infusién continua de 1-5 ug/kg/hora.>*

* Ligadura endoscépica: lo antes posible, una
vez estabilizado el paciente, dentro de las 12°
0 24 horas.?En nifios menores de 10 kg puede
ser necesario realizar escleroterapia debido a
las dificultades técnicas para la realizacién de
ligaduras.

* Taponamiento con baldn: se usa de manera
excepcional y en caso de no controlar el
sangrado, en pacientes en terapia intensiva y
durante un maximo de 24 horas.>?

* Profilaxis antibiética: con cefalosporinas de
tercera generacion.>?

* Prevencidén de encefalopatia hepatica:
favorecer la catarsis con laxantes y el uso
de antibiéticos no absorbibles, como la
rifaximina.>?

Tratamiento del sangrado por varices gastricas
e Cianoacrilato en vdrices gdstricas aisladas o
gastroesofdgicas tipo 2.2%¢7
® Oclusion transvenosa retrégrada con balén.?5?
e Derivacién portosistémica intrahepadtica
transyugular (TIPS; por su sigla en inglés) o
derivacién portosistémica (DPS).>1012
De acuerdo a la bibliograffa consultada, no
es posible hacer recomendaciones basadas en
evidencia.

Fallo en el control del episodio agudo

de sangrado
Se define por la presencia de alguno de los

siguientes eventos dentro de los cinco dias del

episodio de sangrado:?

e Hematemesis o aspirado por SNG de =2 ml/
kg 0 100 ml de sangre fresca > 2 horas luego
del comienzo del tratamiento con formacos o
endoscépico.

* Shock hipovolémico.

e Caida de 3 puntos en los valores de
hemoglobina (Hb) o 9 puntos en los valores
de hematocrito dentro de las 24 horas.

® Muerte (por cualquier causa).

Conducta recomendada

e Nuevo tratamiento endoscépico.2>1¥14

e Colocacién de TIPS en caso de sangrado
persistente a pesar del tratamiento
combinado.>*!°

* Realizacién de DPS en caso de fallo de TIPS o
falta de experiencia en nifios pequefios.*"

Profilaxis secundaria de varices esofagicas

(prevencion del resangrado)

* Ligaduras: cada 2 a 4 semanas, hasta
5 sesiones.>*. En adultos, siempre asociado a
medicacién BBNS.>*?

e BBNS en pediatria: existe insuficiente
informacién respecto a la dosis, la disminucién
de GPVH y la seguridad (falta de respuesta
hemodindmica ante el sangrado) para
recomendar su uso. Podria considerarse
cuando el tratamiento endoscépico no
es factible o ante la negativa familiar.? El
carvedilol no puede recomendarse por no
existir estudios comparativos.>'*

e Esclerosis en nifios pequeios.”

Profilaxis secundaria de varices gastricas

* Repetir inyeccién de cianoacrilato en 2 a
4 semanas.>*”"

* Oclusion transvenosa retrégrada con
balén.>#912
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Profilaxis secundaria de gastropatia
hipertensiva
e En pacientes adultos, indicar BBNS.*"

Fracaso de la profilaxis secundaria
Definido como resangrado clinicamente

significativo luego del quinto dfa acompaifiado

de caida de 3 puntos de la Hb, requerimiento
transfusional, hospitalizacic’)n o muerte (dentro
de las 6 semanas de la hemorragia, por cualquier
causa).?

Conducta:

* Realizacion de DPS en pacientes con buen
prondéstico a 5 afios (atresia biliar con
bilirrubina menor de 4 mg/dl).2

e Colocacion de TIPS en pacientes con
hepatopatia avanzada como puente al TH o
cuando DPS no es factible.**!?

e Trasplante hepédtico (TH) en pacientes con
hepatopatia descompensada o complicaciones
mayores.”*

Ascitis

La ascitis es la complicacién mads frecuente de
la cirrosis.”” La vasodilatacién arterial esplacnica
causa hipovolemia efectiva con activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y del
sistema nervioso simpético, con la consecuente
retencién de sodio y balance positivo de
liquidos.'*” La HP tiene un papel fundamental en
la patogénesis de la ascitis y sus complicaciones.
La frecuente translocacién bacteriana predispone
al desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea
(PBE).

Diagndstico

El examen fisico, el laboratorio con funcién
renal y hepdtica y medio interno y la ecografia
son las valoraciones iniciales en todo paciente
con ascitis.

La paracentesis estd indicada en todo paciente
con ascitis clinicamente manifiesta de reciente
comienzo, empeoramiento de una ascitis previa o
cualquier complicacién de la cirrosis.”>'®? El lugar
de realizacién habitual es en el cuadrante inferior
izquierdo del abdomen. El estudio del liquido
ascitico permite determinar el nivel de proteinas,
realizar el recuento celular y obtener muestras
para cultivo. Un gradiente de albimina entre el
plasma y el liquido ascitico (GAPA) > 1,1 g/dl
permite estimar con una exactitud del 97 % que su
origen es hipertensivo.'>718Niveles de proteinas
totales en < 1,5 g/dl pueden considerarse de
riesgo para el desarrollo de PBE.">'®

Tratamiento

El tratamiento de la ascitis leve (detectable
por ecografia) o moderada (evidencia clinica
de ascitis con distensién abdominal) se basa en
lograr un balance negativo de sodio, a través de la
restriccion moderada en la ingesta (1-2 mEq/kg/
dia) o el aumento de la excrecién renal por accién
de diuréticos.”*

No se recomienda la restriccion de sal en forma
preventiva en nifios que no han desarrollado
ascitis.

La espironolactona es el diurético de eleccion.
El comienzo de accién demora aproximadamente
72 horas, por lo que el aumento de dosis debe
realizarse cada 3 dias de acuerdo con la respuesta
clinica. El objetivo es un balance negativo de
liquidos evidenciado por una disminucién
de peso del 0,5 al 1 % (300-500 g/dia en
pacientes mayores).”” E1 90 % de los pacientes
responden al tratamiento con restriccion
de sodio y espironolactona. El agregado de
furosemida puede ser de valor en el grupo
que no responde. El control estricto clinico y
humoral es fundamental para pesquisar las
alteraciones del medio interno, complicaciones
renales o encefalopatia, que obligan a modificar
el tratamiento instituido.” Los diuréticos deben
suspenderse con natremias < 125 mEq/L, fallo
renal o encefalopatfa. La furosemida se debera
discontinuar con hipokalemia < 3 mEq/L, y la
espironolactona, con hiperkalemia > 6 mEq/L.1>"

Cuando existe hiponatremia hipervolémica
(Na < 125 mEq/L) debe indicarse restriccién de
liquidos (calculadas con las pérdidas insensibles
mads la mitad de la diuresis).”” La hiponatremia
sintomdtica debe corregirse en forma lenta
con CINa.” En la ascitis grave (a tensién o con
dificultad respiratoria) o refractaria, el tratamiento
de eleccién es la paracentesis evacuadora total
(PET). Pueden evacuarse hasta 100-150 ml/kg de
liquido ascitico en un periodo de 2 a 4 horas de
manera segura.?’ La infusién de albtimina al 20 %
en dosis de 1 g/kg al finalizar la paracentesis evita
la hipovolemia y la disfuncién circulatoria.’”-*

En pacientes con coagulopatia grave (TP
<40 %) o trombocitopenia con valores < 40 000
plaquetas/mm?, puede infundirse plasma o
plaquetas antes de realizar el procedimiento.'>"”
En funcién de la respuesta al tratamiento, la
ascitis puede ser: 1) refractaria: cuando no se
resuelve luego de 7 dias de tratamiento adecuado
o recidiva dentro del mes; 2) resistente: la pérdida
de peso es < 0,8 kg (en adultos) y la diuresis
es menor a la ingesta liquida; 3) intratable,
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existe contraindicacion de diuréticos por
efectos adversos: encefalopatia, hiponatremia,
insuficiencia renal, hipokalemia o hiperkalemia."”
En estos casos, debe considerarse el TH como
tratamiento definitivo.

Peritonitis bacteriana espontanea

La PBE debe sospecharse en todo paciente
cirrético con ascitis que presente fiebre, dolor
abdominal, leucocitosis o deterioro clinico. Se
presenta en el 10-30 % de los casos'®?

El recuento de neutréfilos > 250 células/ mm?
es altamente sugestivo de PBE. La tincién con
Gram es poco ttil debido a que la concentracién
de microorganismos suele ser baja. El cultivo
permite la identificacién del agente causal, cuyo
rescate aumenta del 40-60 % al 90 % al realizar la
inoculacién inmediata en medios de hemocultivos
luego de la paracentesis. Los microorganismos
aislados con mayor frecuencia son Klebsiella spp.,
E. coli, Enterococcus, Streptococcus pneumoniae
y Staphylococcus aureus meticilino resistente.
El hallazgo de més de un germen orienta al
diagndstico de peritonitis secundaria.'®*

El tratamiento con antibiéticos de amplio
espectro, habitualmente cefotaxime o ceftriaxona,
debe iniciarse de inmediato ante la presencia de
leucocitosis en el liquido ascitico, y mantenerlo
durante 7-10 dias. Se recomienda la infusién
concomitante de albimina con el objetivo de
prevenir el dafio renal y mejorar la sobrevida.'s*

La administracién de profilaxis antibiética estd
aceptada en pacientes adultos con hemorragia
variceal aguda, cirrosis avanzada con niveles
bajos de albimina en el liquido ascitico o
antecedentes de PBE."

Bacterioascitis

Se trata de cuadros con cultivo positivo,
pero con recuento de neutr6filos normal
(< 250 cel/mm?). En ocasiones, es secundaria
a la colonizacién de la ascitis por infecciones
extraperitoneales. Los pacientes pueden
encontrarse asintométicos y mejorar de manera
espontdnea, o presentar dolor abdominal o fiebre
y evolucionar a una PBE, con requerimiento de
tratamiento antibiético.®

Recomendaciones

e La presencia de circulacion colateral en la
ecograffa, valores alterados en la elastografia
y recuento de plaquetas bajo permiten estimar
la presencia de vdrices y la necesidad de
vigilancia endoscépica.

e La profilaxis primaria puede recomendarse
para pacientes con atresia biliar con vdrices
grandes o en adolescentes con vérices
medianas o grandes.

e La compensaciéon hemodindmica, los farmacos
vasoactivos y la ligadura constituyen
el tratamiento de eleccién en hemorragia
digestiva aguda, seguido de profilaxis
secundaria.

e No existe suficiente evidencia cientifica que
avale el uso de BBNS en pediatria.

* Se recomienda la paracentesis diagndstica
ante la presencia de ascitis, y su tratamiento
con restriccion de sodio, espironolactona,
furosemida, en forma escalonada segtn la
gravedad del cuadro.

e Enla ascitis grave o refractaria, el tratamiento
de eleccién es la paracentesis evacuadora, y es
imprescindible la infusién de albimina.

e La PBE debe diagnosticarse y tratarse con
antibiéticos de amplio espectro durante 7 a
10 dias.
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ASPECTO GASTROENTEROLOGICO

INTRODUCCION

El gastroenterdlogo pediatra tiene un
papel definido en el equipo multidisciplinario
encargado de la atencién de pacientes con EHC,
y contribuird en los resultados y en la calidad de
vida de ellos.

En muchos casos, la formacién integral en
gastroenterologia le permite al hepatélogo
pediatra realizar un diagndstico adecuado de
las complicaciones de la EHC y sospechar y/o
diagnosticar enfermedades gastrointestinales
asociadas. Aun asi, se requiere de la intervencién
del endoscopista pedidtrico con experiencia en el
manejo de estos pacientes.

La enfermedad celiaca (EC) asociada a
hepatopatia autoinmune, la enfermedad
inflamatoria intestinal asociada a colangitis
esclerosante y la pancreatitis autoinmune
son patologias donde la participacién del
gastroenterdlogo es imprescindible para su
correcto diagndstico y manejo terapéutico.

Enfermedad celiaca

La EC se define como una enteropatia crénica
del intestino delgado mediada por mecanismos
inmunitarios, precipitada por la exposicién al
gluten y prolaminas de la dieta, en individuos con
predisposicién genética.

Aunque la enfermedad se define por la lesién
del intestino delgado y presenta manifestaciones
clinicas de malabsorcién, en la actualidad se la
reconoce como una enfermedad autoinmune
multisistémica que puede afectar otros érganos
en aproximadamente el 20-30 % de los pacientes.

Diversas enfermedades hepdticas pueden
asociarse a la EC. El espectro del compromiso
hepdtico es muy amplio e incluye, entre otras,
enfermedad hepdtica criptogenética, hepatitis
autoinmune, colangitis esclerosante primaria,
cirrosis biliar primaria, esteatohepatitis y fallo
hepatico agudo.!

Estudios epidemiolégicos han demostrado
que los pacientes con EC tienen una probabilidad
incrementada de presentar enfermedad hepética,
tanto previa como posterior al diagndstico de
celiaquia.

Dos formas clinicas de dafio hepdtico
parecen estar estrictamente relacionados con
la EC y podrian distinguirse en términos de
su respuesta a la dieta libre de gluten (DLG):
la hipertransaminasemia o hepatitis celiaca,

potencialmente reversible con la DLG, y la
hepatitis autoinmune (HAI), que no suele tener
respuesta a la DLG.'?

Sin embargo, hasta la fecha es dificil establecer
si estas dos formas de lesién hepdtica son
entidades definidas, con diferente patogenia, o si
son la expresién de un mismo trastorno en el que
factores genéticos y la duracién de la exposicion al
gluten pueden determinar la gravedad y el patrén
de la lesién hepética.

Hipertransaminasemia

Se reporta aproximadamente en el 11-40 %
de los adultos y en el 50 % de los nifios al
momento del diagnéstico de la EC. El aumento
de los niveles de transaminasas suele ser leve
(menos de 5 veces del limite superior normal),
la mayor parte de las veces a expensas de la
alanina aminotransferasa (ALT), con bilirrubina,
gammaglutamil transferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina (FAL) normales. Estas alteraciones se
normalizan con la DLG entre los 6 y 12 meses de
iniciado el tratamiento. La hipertransaminasemia
también puede ser la tinica manifestaciéon de una
EC asintomdtica, por lo que se sugiere que las
alteraciones en el hepatograma podrian ser un
signo temprano de EC.!

En pacientes celiacos no tratados, se han
descrito formas graves de EH, con recuperacién
de la funcion hepdtica tras la DLG.

No se conocen los mecanismos patogénicos de
la afectacién hepatica en la EC. La normalizacién
de los valores de las enzimas hepadticas con la
DLG sugiere una relaciéon causal. La EC cursa
con aumento de la permeabilidad intestinal,
hecho que también se demostré en pacientes
con hipertransaminasemia. Este aumento de
la permeabilidad intestinal podria aumentar
el pasaje de toxinas, antigenos, citocinas y/o
autoanticuerpos a la circulacién portal, que
tendrfan algtin papel en la lesion hepadtica. Por otra
parte, los anticuerpos contra la transglutaminasa
tisular, que se encuentran en el higado y otros
tejidos extraintestinales, conllevan la posibilidad
del papel de una respuesta inmunitaria humoral
en la patogenia del dafio hepdtico.'?

Hepatitis autoinmune

La prevalencia de HAI en pacientes con EC es
del 3 a 6 %, lo que sugiere que estos nifios presentan
un riesgo 6 veces mayor en desarrollar una HAI en
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comparacién con la poblacién general. Por otro lado,
estudios multicéntricos muestran una incidencia de
hasta un 16 % de EC en nifios con HAI 2

Para explicar esta asociacién, es importante
observar que la EC y la HAI comparten
determinada combinacién de genes que codifican
los antigenos leucocitarios humanos (HLA, por
su sigla en inglés) de clase II. En la poblacién
occidental, se identificaron dos haplotipos
asociados con una mayor susceptibilidad a las
HAI: el complejo HLA A1 B8 DR3 y el haplotipo
HLA DR4. El HLA-DR3, y en particular la
expresién de moléculas DQ2 y DQ8, también
se asocian con una mayor susceptibilidad a
desarrollar EC.

El papel del gluten como desencadenante de
la HAI es incierto. Si bien la DLG no modifica
la historia natural de la enfermedad hepética,
se ha observado una respuesta favorable en la
evolucion de la HAI y es necesario enfatizar su
cumplimiento para mejorar los sintomas de la EC
y evitar las complicaciones a largo plazo.

Los anticuerpos antitransglutaminasa,
antiendomisio, y péptidos desaminados de
gliadina, de tipo IgA o IgG en caso de deficiencia
de IgA, deben utilizarse como tamizaje. En caso
de obtener resultado positivo, estd indicada la
endoscopia con toma de muestra de intestino
delgado para realizar biopsia.

Recomendaciones

e En pacientes con hipertransaminasemia o
hepatitis criptogenética, incluir los anticuerpos
para enfermedad celfaca y dosaje de IgA en el
estudio diagndstico.

* En pacientes con HAI conocida, determinar
presencia y niveles de anticuerpos para
enfermedad celfaca e IgA una vez por afio o
ante la presencia de sintomas sugestivos.

e Con resultados positivos, considerar
el momento oportuno para realizar
videoesofagogastroduodenoscopia con toma
de varias muestras para biopsia de duodeno,
incluido el bulbo duodenal.

Enfermedad inflamatoria intestinal y
colangitis esclerosante primaria

Se estima que 60-90 % de los pacientes con
colangitis esclerosante primaria (CEP) presentan
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), en su
mayoria colitis ulcerosa (CU); en los tltimos afios,
se observa relacién con la enfermedad de Crohn,
fundamentalmente de afectacién colénica. Por
otra parte, entre el 2,5 % y el 7 % de los pacientes

con EII presentan CEP.

Si bien se desconoce la patogenia de la CEP,
se postula la hipétesis del origen autoinmune,
que se basa en la observacion de alteraciones
de la inmunidad humoral con presencia de
hipergammaglobulinemia y autoanticuerpos
antinucleares, antimtsculo liso y, especialmente,
los anticuerpos anticitoplasma de los neutroéfilos.
También se ha descrito un infiltrado inflamatorio
por linfocitos T con aumento de la expresion
del factor de necrosis tumoral alfa y cambios
en los colangiocitos, que expresan citocinas
proinflamatorias, profibrogénicas y moléculas de
adherencia, asi como la expresién aberrante de
HLA de clase II.

En la CEP se presenta una mayor frecuencia
de HLA-B8, DR3, y DRwb2a, como ocurre en
otras enfermedades autoinmunes. Aunque se
han detectado méds de 100 genes que sugieren
susceptibilidad para la EII, en CEP se han descrito
solo 20 y no siempre estdn correlacionados.*

Se ha especulado que la inflamacién crénica
del colon podria favorecer el paso de bacterias
intestinales o de moléculas colénicas directamente
al sistema portal y, en consecuencia, se producirfa
una inflamacién crénica de las vias biliares que
darfa lugar a la enfermedad colestésica.’

El correcto diagnoéstico y la clasificacién de
las EII se basan en los criterios diagndsticos de
Porto, que incluyen la realizacién de endoscopia
digestiva alta e ileocolonoscopia con toma
de varias muestras para biopsia en todos los
sectores y estudios complementarios como la
enterorresonancia y cdpsula endoscépica ante
la fuerte sospecha de enfermedad de Crohn
o en aquellas presentaciones atipicas de CU.
Las manifestaciones clinicas cldsicas de la CU
son las deposiciones con moco y sangre y el
dolor abdominal. En la enfermedad de Crohn,
el sintoma cardinal es el dolor abdominal,
asociado a diarrea crénica con o sin sangre y
deterioro pondoestatural. En ocasiones, los
pacientes se presentan con sintomas leves e
inespecificos, como sindrome febril prolongado,
aftas recurrentes, anemia, o con un sindrome de
fosa iliaca derecha o patologia perianal.®

En pacientes con CEP se debe realizar una
anamnesis exhaustiva, para detectar la EII
asociada, aun en pacientes oligosintomaticos. En
la actualidad, hay marcadores biolégicos ttiles
disponibles, como la calprotectina fecal, para el
tamizaje y la indicaciéon oportuna de estudios
endoscopicos.’

Muchas caracteristicas clinicas y endoscépicas
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de la EIl en la CEP difieren de las que se presentan
en pacientes sin compromiso hepatobiliar.
La enfermedad intestinal asociada a la CEP
suele tener un curso mds quiescente y con una
evolucién independiente de la afectacién hepética.
Se ha observado en estudios controlados, que
los pacientes con CEP presentan pancolitis,
preservacion rectal e ileitis por reflujo con mayor
frecuencia que el grupo de pacientes con EII sin
CEP. Asimismo, los pacientes con enfermedad
de Crohn presentan un compromiso colénico
extenso, lo que puede dificultar el diagnostico.
Esto ha sugerido que la EII asociada a CEP
puede representar una entidad diferente de la EII
clasica.®*”

En la mayorfa de los casos, el diagndstico de
EIl precede al de la CEP incluso por varios afios, a
veces se diagnostican de manera concomitante y,
en ocasiones, de novo, luego del TH. La evolucién
de la CEP es independiente de la actividad de
la EII, incluso puede presentarse en pacientes
colectomizados.®

La EII asociada a CEP representa un mayor
riesgo de cdncer colorrectal y a edades mads
tempranas. Este incremento lleva a realizar
colonoscopias de vigilancia cada uno o dos afios
desde el diagnéstico de CEP. Aunque la mayor
incidencia de cdncer colorrectal se presenta
entre los 17 y 20 afios posteriores al diagndstico
en adultos, se lo ha descrito a los 4 afios del
diagnéstico de la EIl. La neoplasia colorrectal
asociada con CEP parece tener una predileccion
por el colon proximal.

Los pacientes colectomizados tienen mayor
riesgo de inflamacién de la anastomosis
ileoanal en J (pouchitis) y displasia, por lo que
se recomienda también un control endoscépico
periédico.®’

Recomendaciones

e Alto indice de sospecha de EIl mediante una
anamnesis dirigida.

* La determinacién de calprotectina en materia
fecal, como indicador sensible de inflamacién
intestinal, es ttil como tamizaje en pacientes al
momento del diagnéstico de CEP, aun cuando
no presenten antecedentes o sintomas previos
de EIL

e Realizar endoscopia alta (valoracién de
vdrices esofdgicas y toma de biopsias) e
ileocolonoscopia completa con tomas de varias
muestras para biopsia aun en zonas donde la
mucosa parece normal, en pacientes con un
nuevo diagnoéstico de CEP.

e En pacientes con CEP y EII: realizar
colonoscopia de vigilancia con biopsias a
intervalos de 1 a 2 afios, para la deteccién de
neoplasia colorrectal.

* Los pacientes con CEP y EII deben tratarse de
acuerdo con las pautas para la EII

Pancreatitis autoinmune
Aunque mds frecuente en poblacién adulta,

la pancreatitis autoinmune (PAI) es una entidad
clinica caracterizada por la estenosis de los
conductos pancredticos, el agrandamiento
pancredtico focal o difuso, y niveles elevados
de IgG4 en suero. Presenta infiltrado
linfoplasmocitario en la biopsia y respuesta al
tratamiento con corticoides. Constituye el 4-6 %
de las pancreatitis crénicas."

Debe sospecharse en pacientes con CEP
y manifestaciones clinicas que sugieren una
pancreatitis crénica. Debe considerarse su
diagndstico ante la presencia de dolor abdominal
intermitente, aumento de amilasa y lipasa,
ictericia obstructiva y aumento de tamafio
pancredtico, una vez descartada la pancreatitis
téxica por tiopurinas.

Existen dos tipos:

e La PAI de tipo I es una manifestacion
de un proceso sistémico autoinmune,
asociado a IgG4, con altas concentraciones
de esta inmunoglobulina y afectacién
fibroinflamatoria de otros érganos, tales
como las vias biliares, vesicula biliar,
higado, gldndulas salivales y lagrimales,
retroperitoneo, mesenterio, rifiones, vejiga,
tiroides, mama, pulmones, sistema nervioso,
prostata y ganglios linfaticos.

e LaPAI de tipo II es una enfermedad orgdnica
limitada al pancreas que no se asocia a una
concentracién elevada de IgG4.

Con el paso del tiempo, en el pdncreas
se producen los mismos cambios que en la
pancreatitis cronica avanzada: atrofia del
parénquima, calcificaciones, dilatacién de los
conductos pancredticos, insuficiencia pancreatica
exocrina y, ademads, diabetes.

No hay pruebas de laboratorio especificas
para el diagnoéstico de PAIL Puede haber aumento
de enzimas de colestasis, hiperamilasemia y la
presencia de algunos autoanticuerpos, pero no
se ha establecido su significado. El aumento de
IgG4 por encima del doble de su valor normal
constituye la prueba mds sensible.

En los estudios de diagnéstico por imdgenes,
las lesiones pancredticas pueden tener un caracter
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difuso o focal. En la ecografia, tomografia
computada (TC) o resonancia magnética nuclear
(RMN), la forma difusa se caracteriza por un
aumento de tamafio y pérdida de la arquitectura
de la glandula (péncreas “en salchicha”), en
algunos casos con un halo periférico de baja
atenuacidén, similar a una cdpsula, tipico de la
PAI, con refuerzo tardio en la prueba dindmica,
sin seudoquistes y, en ocasiones, calcificaciones.
La forma focal es muy dificil de diferenciar
del cdncer pancredtico. Pueden observarse
estenosis del conducto de Wirsung y pequefias
dilataciones.>'?

En la ecoendoscopia se observa un aumento de
tamario del pancreas, disminucién (focal o difusa)
de la ecogenicidad y focos hiperecogénicos, que
pueden corresponder a conductos comprimidos.

El papel de la colangiopancreatografia
retrégrada endoscépica (CPRE) en el diagndstico
resulta limitado debido a que se trata de un
método invasivo, por lo que se reserva su uso
para fines terapéuticos.

El tratamiento consiste en corticoterapia, que
produce una rdpida respuesta al tratamiento en el
90 % de los enfermos. La ausencia de una mejoria
clinica rdpida (en general, luego de 1-2 semanas)
sugiere otra enfermedad. A las 2 semanas, se
recomienda realizar el control de la respuesta al
tratamiento con estudios por imdgenes.

En caso de recidiva, también se sugiere
corticoterapia o fairmacos inmunomoduladores.
Si se vuelve a presentar ictericia, a menudo es
necesario un tratamiento intervencionista de la
via biliar.

Recomendaciones

Control ecografico, determinar niveles de
amilasa y de lipasa cada 6 meses.

Dosaje de IgG4 y colangiopancreatorreso-
nancia si hay sospecha diagnéstica.
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ASPECTO NUTRICIONAL

INTRODUCCION

La EHC en la edad pedidtrica suele asociarse
con malnutricién calérico-proteica, alteraciones
del crecimiento, deficiencias vitaminicas
y enfermedad 6sea, ademds de influir en la
supervivencia en el corto y el largo plazo, incluso
después del TH. En efecto, la malnutricién grave,
con pérdida de grasas y debilidad muscular,
afecta al 60 % de los niflos mds pequefios. Por
lo tanto, en la prdctica clinica, la evaluacién
nutricional es una parte fundamental en el manejo
de estos nifios.

El higado es crucial en muchos de los procesos
metabdlicos, como la regulacién proteica, de
grasas y de los hidratos de carbono; el depésito
y la activacién vitaminica; y la detoxificacién y
excrecion de residuos.”

En los nifios con EHC, la interrupcién de
estos procesos causa alteraciones en la digestion,
la absorcién, el uso de nutrientes y, en tltima
instancia, malnutricion.?

Los nifios diagnosticados con EHC a una
edad temprana son mds propensos que otros a
desarrollar malnutricién, sobre todo aquellos con
enfermedad colestética.

Los nifios son particularmente susceptibles
a la malnutricién, debido al alto requerimiento
energético necesario para crecer.*

A nivel mundial, aproximadamente el 25 %
de los nifios con diagnéstico de EHC estdn
malnutridos, con una incidencia mayor en los
paises en desarrollo.”

Varios estudios demostraron que la
malnutricién de los nifios con EHC que,
eventualmente pueden necesitar un TH, se
asocia a un mal pronéstico, con aumento de la
morbilidad y la mortalidad.®

La prevalencia de malnutricién asociada a
EHC varia segtin la gravedad del dafio heptico
y la progresién de la enfermedad.*

Mecanismos de malnutricién en nifios con EHC
Disminucion de la ingesta de energia

Los nifios con EHC a menudo no pueden
consumir las calorias adecuadas para sus
necesidades energéticas. Los factores que
contribuyen son la anorexia, cambios en la
percepcién del gusto, saciedad precoz, nduseas
y vémitos. La anorexia se atribuye a los cambios
en el metabolismo de los aminodcidos, lo que
da como resultado un aumento de los niveles

de triptéfano y el consiguiente aumento de la
actividad serotoninérgica cerebral. Se asocia
también con el aumento de los niveles circulantes
del factor de necrosis tumoral y de la leptina. La
deficiencia de cinc o de magnesio contribuye a
los cambios en la percepcién del gusto, lo que
puede verse agravado por la suplementacién con
férmulas de mala palatabilidad que desalientan
la ingesta, en especial en nifios mds grandes.
Ademids, los pacientes pedidtricos con EHC
tienen una disminucién en el volumen géstrico
y molestias por ascitis y organomegalia que
producen saciedad precoz.”

Aumento de las necesidades de energia

El hipermetabolismo se encuentra hasta en
un tercio de los pacientes con cirrosis estable,
con requerimientos de energia documentados
en algunos estudios que llegan al 140 % de las
necesidades previstas. Por otra parte, esto se ve
agravado por las secuelas de EHC, incluidos los
episodios de sepsis, de PBE o colangitis, asi como
el sangrado variceal.

Disfuncion endocrina

En los casos de insuficiencia hepdtica se
observa una alteracién de la hormona de
crecimiento (HC), factor de crecimiento similar
a la insulina (IGF-1, por su sigla en inglés) y su
principal proteina de unién circulante, la proteina
3 de unién al factor de crecimiento (IGF-BP3, por
su sigla en inglés), que se sintetizan en el higado.

Malabsorcion y alteraciones del metabolismo del
sustrato

La malabsorcidon, sobre todo en nifios con
colestasis crénica, es un factor importante en
el desarrollo de la malnutricién. Los pacientes
pueden desarrollar HP, que produce una
enteropatia con congestién vascular, lo que
contribuye a la malabsorcién de nutrientes.”

Diagnéstico nutricional en la EHC

La evaluacién nutricional debe realizarse
en cada visita. Un enfoque que abarca una
historia completa y examen fisico, incluida la
antropometria, seguida de pruebas de laboratorio
e investigaciones especializadas, segtin sea
necesario, se ve favorecido por la participaciéon
de un equipo multidisciplinario:

Historia clinica: debe ser completa e incluir
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un historial detallado de la alimentacién,
que permita determinar la ingesta caldrica e
identificar riesgos potenciales para la deficiencia
de micronutrientes. Otras preguntas incluyen
la frecuencia y el volumen aproximado de los
vémitos, las deposiciones y la esteatorrea.

Evaluacion del estado nutricional: las
mediciones estdndares del peso corporal pueden
ser inexactas en nifios con EHC, ya que pueden
confundirse con sobrecarga de liquido, ascitis y
organomegalia. Por lo tanto, se deben usar otras
medidas, como pliegues cutdneos de triceps y
subescapular, circunferencia media del brazo
y mediciones del musculo del brazo (4rea del
musculo del brazo).”

Tratamiento nutricional

El manejo de los nifios con EHC contintia
siendo un desaffo y las multiples complicaciones
resultan en un mal estado nutricional y detencién
del crecimiento. Alrededor del 20-30 % de los
nifios malnutridos pueden fallecer durante el
tratamiento.?

Suplementacion de macronutrientes y
micronutrientes especificos

Debido al aumento de las necesidades
energéticas de los niflos con EHC, la ingesta de
energia deberfa aumentarse al 140-200 % de los
requerimientos promedio estimados. En lactantes,
esto se puede lograr mediante la concentracién de
férmulas que contienen triglicéridos de cadena
media (TCM) para aumentar el ntimero de calorias.
Los nifios mayores pueden recibir suplementos
con bebidas altas con alto contenido calérico y
densidad nutricional. Si una cantidad suficiente no
puede consumirse por via oral, es posible que se
necesite una alimentacién por via enteral.’

Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono complejos como la
maltodextrina y los polimeros de glucosa pueden
ser particularmente ttiles, ya que su uso restringe
la osmolaridad de los alimentos, al tiempo que
mantienen una densidad de alta energfa superior
a 1 kcal/ml. En los lactantes, los polimeros de
glucosa se pueden agregar a la alimentacién;
en los nifios mayores, se pueden administrar
en suplementos, o mezclarse con liquidos y
alimentos.

Proteinas
La restriccién de proteinas rara vez se
necesita en nifios o adultos con EHC. Estos

nifios requieren 2-3 g/kg/dia de proteinas, pero
pueden tolerar hasta 4 g/kg/dia sin desarrollar
encefalopatia. En ocasiones, es necesaria una
restriccién proteica transitoria importante (<2 g/
kg/dia) en el contexto de la encefalopatia aguda,
pero no debe continuar en el largo plazo, ya
que esto puede llevar al consumo endégeno de
proteina muscular.

Grasas

Los triglicéridos de cadena media (TCM)
no requieren la solubilizacién micelar para ser
transportados al enterocito, y se transfieren
directamente al heterociclo y a la circulacién
portal sin resterificacion. El1 95 % de los TCM se
absorben incluso en nifios con colestasis grave,
por lo que son fundamentales.

Se debe tener cuidado de no eliminar los
triglicéridos de cadena larga (TCL) de la dieta,
ya que proporcionan dcidos grasos esenciales.
Por lo tanto, es necesario aumentar la ingesta de
grasas totales, tanto de TCL como de TCM. La
ingesta minima de dcido linoleico recomendada
para lactantes es del 1-2 % de la ingesta total de
energfa, con una relacién de dcido linoleico a
linolénico de 5:15.37910

Vitaminas liposolubles
La deficiencia de las vitaminas liposolubles

es uno de los mayores problemas en el manejo

de los nifios con EHC, que se manifiestan antes y

después del TH, y pueden afectar también a los

pacientes no colestdsicos."

Se deben controlar los niveles séricos de
vitaminas y el tiempo de protrombina para
permitir el ajuste adecuado de las dosis
administradas.

* Vitamina A: el nivel sérico de retinol es el
instrumento mds conveniente y prdctico
para medir el estado de la vitamina A. Se
puede necesitar suplementacién con 5000 a
25 000 Ul/dia en preparaciones de vitamina
A soluble en agua.

* Vitamina E: el nivel sérico de tocoferol se suele
usar para medir el estado de la vitamina E,
aunque la relacién a-tocoferol /lipidos totales
es mds especifica. Se administra una dosis de
25-50 Ul/kg/dia de vitamina E (a-tocoferol,
acetato de a-tocoferol, succinato de a-tocoferol
o nicotinato de a-tocoferol) o una de 15-25 UI/
kg/dia de la preparacién liquida del éster
hidrosoluble de vitamina E por la mafiana
con el desayuno, cuando el flujo biliar es
maximo. El d-a-tocoferol polietilenglicol 1000
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succinato es la forma de la vitamina E que
mejor se absorbe en pacientes colestdsicos, ya
que puede formar micelas sin la necesidad de
sales biliares.

e Vitamina D: el ergocalciferol (vitamina D2)
puede administrarse a diario en una dosis
de 3-10 veces la dosis diaria recomendada.
Segun el nivel de vitamina D, se puede
administrar colecalciferol (vitamina D3) en
una dosis entre 50 y 100 U/kg/dia. Si los
pacientes no normalizan los niveles séricos o
tienen cambios 6seos significativos, se puede
administrar 1-25-dihidroxi vitamina D a una
dosis de 0,05-0,20 mg/kg/dia. Optimizar los
niveles de vitamina D de un paciente antes
del TH es importante, porque después del
trasplante se puede agravar una enfermedad
Osea preexistente.

e Vitamina K: la deficiencia de esta vitamina
debe prevenirse con la administracion
de 1-5 mg/kg/dia por via oral. La
suplementacién parenteral puede ser necesaria
debido a la malabsorcién de vitamina K
oral; se administrar en dosis de 5 mg por
via subcutdnea o intramuscular (IM) cada
10 dias.>”910

Alimentacién parenteral total

La indicacién de nutricién parenteral en estos
pacientes es excepcional. Puede ser prescrita
para la mejorfa del estado nutricional en la etapa
pretrasplante.

Trasplante hepatico

Sabemos que la deficiencia de energia,
proteinas o de algin micronutriente condiciona
una serie de procesos de adaptacién metabdlica,
pero, en el caso de la EHC, la adaptacién puede
fracasar, segtin la patologia de base y la edad del
paciente.

La malnutricién es un factor de riesgo
significativo, tanto para la morbilidad como la
mortalidad relacionada con el TH; por lo tanto, el
soporte nutricional es muy importante en nifios
con EHC previa.?

La valoracién del estado nutricional y la
programacioén del soporte nutricional en los
pacientes en los que se propone realizar un TH
son parte de la evaluacién y la preparacion para
esta cirugfa de larga duracion. La discrepancia
entre aportes y requerimientos condiciona el
crecimiento y las caracteristicas de la composiciéon
corporal. La mayorfa de los pacientes candidatos a
TH presentan malnutriciéon de diversa magnitud.

Debido a ello, necesitan tratamiento nutricional

para mejorar los resultados del trasplante.

En varios estudios se ha demostrado que los

pacientes con mayor grado de malnutricién

presentan morbilidad y mortalidad mads elevadas
en los perfodos previo y posterior al trasplante.”’

Se debe mantener el soporte nutricional
después del trasplante para mejorar la
cicatrizacién, disminuir el riesgo de infeccién y,
en general, para acelerar la recuperacion.

No obstante, el soporte preoperatorio es de
dificil realizacién en muchos casos debido a
mdltiples factores, entre los que se encuentran
la situacidon clinica de los pacientes, los
requerimientos diagnédsticos, las pautas de
tratamiento y la atencién extrahospitalaria de los
candidatos con cuadro clinico estables.

En la fase posoperatoria, los pacientes deben
recibir el mismo soporte nutricional que otros
pacientes sometidos a una cirugia mayor. En
esta etapa, la respuesta metabdlica al estrés
puede estar condicionada por la eficacia de la
funcién del injerto hepético o por la presencia de
complicaciones. La nutricién enteral temprana
es el método mds adecuado en la mayoria de
los casos; se recomienda, de ser necesario, la
colocacion intraoperatoria de una via de acceso
transpilérico al tracto digestivo, habitualmente
una sonda nasoyeyunal. La nutricién enteral
debe mantenerse hasta que los requerimientos
nutricionales sean cubiertos mediante la ingestién
oral.”?

Después del TH, el aporte deberd ser de al
menos el 120 % del requerimiento promedio
estimado en el posoperatorio, y se puede lograr
con férmulas de alto contenido energético, sea por
via oral o por sonda nasogdstrica.?

Los pacientes precisan seguimiento nutricional
para detectar, prevenir y tratar las alteraciones en
el mediano y el largo plazo que, como la obesidad,
la hiperlipidemia o la osteoporosis, aparecen con
frecuencia en estos enfermos.

De acuerdo con lo sefialado, el tratamiento
nutricional de los pacientes con TH debe dirigirse
a cumplir los siguientes objetivos:

1. Realizar una evaluacién nutricional
preoperatoria y, de acuerdo con ella, una
intervencién nutricional destinada a mejorar
la situacion de los pacientes antes de la cirugfa.

2. Establecer una pauta de soporte
nutricional posoperatorio adaptada a las
caracteristicas de la evolucién del paciente
y a las particularidades del tratamiento
inmunosupresor.
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3. Analizar el papel de sustratos especificos
sobre la evolucién del paciente y la del injerto
hepético.

4. Prevenir las complicaciones metabdlicas y
nutricionales que puedan aparecer de manera
tardfa.

Recomendaciones
El manejo nutricional se debe realizar en

el marco de un equipo multidisciplinario,

considerando la etiologia y el grado de

malnutricién de los nifios con EHC antes y

después del TH.

e La intervencién temprana, que incluye el
aumento del aporte energético, es fundamental
para prevenir o corregir las deficiencias,
mejorar el crecimiento y reducir la morbilidad
y la morbimortalidad.

* Debe considerarse la alimentacion enteral
cuando no pueda lograrse el aporte 6ptimo
por via oral.

* Determinar los niveles séricos de vitaminas
liposolubles para tratar las deficiencias
existentes.
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ASPECTO ENDOCRINOLOGICO

Los avances obtenidos en el diagnéstico y el
tratamiento de las EHC, incluidos los excelentes
resultados del TH pedidtrico, han llevado a
enfocar la prevencién y tratamiento de las
variadas complicaciones observadas durante los
periodos previo y posterior al trasplante, dentro
de las cuales se consideran aquif las de causa
endocrina.

Durante el seguimiento de los pacientes
con EHC pueden aparecer las siguientes
complicaciones endocrinolégicas: baja estatura,
retraso puberal, osteodistrofia hepética y otras
alteraciones del metabolismo mineral, alteraciones
en los niveles de hormonas tiroideas, insuficiencia
suprarrenal y diabetes mellitus.!

Baja estatura y detencion del crecimiento
Antes del trasplante hepatico

La EHC suele causar desnutricién y
malabsorcién, las cuales son particularmente
prevalentes en el nifio en crecimiento, en
enfermedades colestasicas y en EHC rdpidamente
progresiva. Aproximadamente el 60 % de los
pacientes pedidtricos presentan, en la evaluaciéon
previa al TH, detencién grave del crecimiento,
definida por peso y/o talla < 2 desviaciones
estdndares por debajo de la media o el tercer
percentil.

Las causas endocrinas del crecimiento
somadtico deficiente observado en la EHC
incluyen:

Alteraciones en el eje de la hormona de
crecimiento (HC): el higado es un importante
6rgano endocrino que produce, en respuesta a la
estimulaciéon con HC, el factor-1 de crecimiento
semejante a la insulina (IGF-1, por su sigla
en inglés) y sus proteinas ligadoras 1, 2y 3
(IGFBP, por su sigla en inglés). La mayor parte del
IGF-1 circulante se produce en el higado y media
la accién anabdlica de la HC. La produccién
de niveles normales de IGF-1 depende del
funcionamiento hepético normal. En nifios con
EHC avanzada, los niveles de IGF-1 descienden
a valores indetectables, con el consiguiente
aumento de los valores de HC. Ademis, las
proteinas 1y 2 ligadoras estdn elevadas, mientras
que la proteina 3 estd disminuida. Esto evidencia
una resistencia a la HC con el consecuente fallo
de crecimiento.

Hormonas sexuales: también afectan el
crecimiento, el cual puede estar asociado al

retraso puberal, hipogonadismo y disminucion
de la libido que pueden aparecer en pacientes
cirréticos adolescentes y adultos.

La optimizacién del estado nutricional del
paciente previo al TH es esencial porque la
prolongacién de esta situaciéon de detencién
del crecimiento durante la etapa pretrasplante
va a determinar la evolucién luego del TH, con
aumento de la mortalidad.”?

Luego del trasplante hepatico

El TH suele revertir el fallo de crecimiento
asociado a una EHC. Es fundamental la reduccién
y /o0 suspensién de los corticoides, luego de lo cual
se puede confirmar un crecimiento normal, que
se alcanza dentro de los 2-3 afios postrasplante.
Sin embargo, alrededor del 20 % al 30 % de los
nifios contintian con un fallo de crecimiento
persistente durante este periodo. Se ha vinculado
la persistencia de este problema en pacientes con
TH por una enfermedad metabdlica o en aquellos
que contindan con tratamiento corticoide mds alld
de los 18 meses luego del procedimiento.

Los nifios que reciben TH durante los
primeros 2 afios de vida han demostrado un
mejor crecimiento evolutivo que quienes lo
reciben luego de esa edad.**

Alteraciones tiroideas

En la EHC se constata una baja produccién de
la proteina transportadora de la hormona tiroidea
(TBG, por su sigla en inglés), lo cual conduce a
una disminucién del nivel total, con valores
normales de tiroxina libre. Sin embargo, en la
enfermedad hepatica aguda y la EHC pueden
observarse niveles disminuidos de T4 y T3 libres
que sugieren un hipotiroidismo central inducido
por la existencia de desnutricién, desencadenado
por niveles bajos de leptina, que es una proteina
producida en su mayoria por los adipocitos. Se
considera que la disminucién de la concentraciéon
de hormona tiroidea libre es balanceada por una
regulacién positiva de los receptores de hormona
tiroidea. No hay evidencias que respalden el
tratamiento con hormona tiroidea, ya que este
patrén puede considerarse una situacién de
adaptacion a la alteracién en el metabolismo basal
(sindrome de enfermo eutiroideo); sin embargo,
algunos expertos lo recomiendan en los casos
mas graves.



S36 / Arch Argent Pediatr 2022;120(1):519-S61 / Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Insuficiencia suprarrenal

E170 % del cortisol plasmaético estd unido
a la transcortina (CBG, por su sigla en inglés),
también conocida como globulina de unién
a corticosteroides, y el 20 % estd unido a la
albimina. La EHC reduce las concentraciones
de ambas proteinas, que lleva a un nivel de
cortisol total bajo, pero la concentracién de
cortisol plasmadtico libre es normal. Aunque
se debate la insuficiencia suprarrenal
relativa, hay enfermedades hepédticas
asociadas con insuficiencia suprarrenal,
tales como poliendocrinopatfa autoinmune,
panhipopituitarismo del neonato, ciertas
enfermedades metabdlicas o sindrome de
supresion de corticoides postrasplante hepético.

Diabetes mellitus postrasplante hepatico

Aproximadamente el 10 % de los pacientes
desarrollan diabetes dentro de los 2 afios
posteriores a un TH. En algunos casos, la
patogenia se vincula a insulinorresistencia, tal
como ocurre en la asociada al tratamiento con
corticosteroides e inhibidores de calcineurinas,
como la ciclosporina y el tacrolimus. Por el
contrario, en los receptores con fibrosis quistica,
la insulinopenia es frecuente. En esta entidad, la
prevalencia de diabetes es del 50 % debido a la
afectacién pancredtica preexistente. Por ello, se
recomienda la evaluacién anual postrasplante con
prueba de tolerancia a la glucosa oral.

Osteodistrofia hepatica

Se denomina, de manera genérica, a la
osteodistrofia hepética (OH) como la enfermedad
metabdlica dsea asociada a la EHC. En adultos
se manifiesta con osteoporosis, fracturas y
osteomalacia (deficiencia de vitamina D del
hueso adulto). En el paciente pedidtrico, la
OH afecta el material dseo existente y las
placas de crecimiento, causando no solo una
disminucion de la masa dsea y fracturas, sino
también raquitismo (deficiencia de vitamina D
en un hueso en crecimiento), anormalidades de
la columna y detencién del crecimiento.

Los cambios en la densidad mineral
6sea (DMO) en los nifios son semejantes
a la de los adultos, pero con un potencial de
recuperacién mayor. El drea de la DMO (g/
cm?®) en el pretrasplante suele ser menor que
el normal. Luego del TH, la DMO permanece
baja o disminuye de manera brusca debido a la
corticoterapia y las complicaciones agudas del
trasplante, antes de recuperarse hasta alcanzar

el nivel normal luego de 1 afio post TH en la
mayoria de los estudios. En los pacientes con
administraciéon prolongada de corticosteroides,
se observa mayor catabolismo muscular y una
recuperacion insuficiente de la DMO. Los nifios
poseen mayor capacidad de recuperacién que
los adultos, por lo que la fuerza muscular mejora
al normalizar la sintesis de proteinas hepaticas,
incluida la produccién de IGF-1 y el crecimiento
compensatorio luego del TH.

Una de las principales causas de la OH en la
EHC es la deficiencia de vitamina D, originada
por malabsorcién de vitaminas liposolubles
debido a la deficiencia de dcidos biliares en la
luz intestinal, la desnutricién, la ausencia de
exposicion a la luz solar y una 25-hidroxilacién
baja. Cuando el nivel de 25-hidroxi vitamina D
(25-HOD) disminuye por debajo los 50 nmol /L,
el nivel de hormona paratiroidea aumenta de
forma progresiva para mantener el nivel de
calcio sérico normal. La parathormona produce
resorcion 6sea y aumento de los niveles de
1-25 dihidroxivitamina D (forma biolégicamente
activa de la vitamina D3) para maximizar la
absorcion de calcio intestinal. La deficiencia
grave de 25-HOD < 10 ng/mL (o < 25 nmol/L)
causa raquitismo en nifios y osteomalacia en
adultos, debido al pobre suministro mineral al
hueso, niveles altos de parathormona y pérdida
renal de fosfato. La menor produccién proteica
hepética puede conducir a la disminucién
de la albtiimina y de la proteina de unién a
la vitamina D (a2-globulina sérica), que son
los principales transportadores séricos de los
metabolitos de la vitamina D. Esta situacién
puede conducir a obtener un nivel de vitamina D
total falsamente bajo y elevada concentracién
de 25-HOD libre. Vale la pena destacar que la
vitamina K estd involucrada en la produccién de
osteocalcina (hormona peptidica producida por
los osteoblastos durante la formacién dsea) y la
homeostasis de la matriz 6sea y el calcio.'®

Necrosis avascular y escoliosis

La necrosis avascular es una complicacién
asociada al tratamiento con dosis elevadas de
corticoides. Afecta la caderaen el 1,4 % de los
pacientes adultos antes del TH y en el 9 % luego
del procedimiento. En pacientes pedidtricos
que reciben trasplante de érganos sélidos, se
evidencio6 en el 3,6 % de los receptores, a los
9,2 afios promedio luego del trasplante.

La escoliosis es otra afeccién observada en
el periodo postrasplante de érganos sélidos en
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nifios. El crecimiento de la columna ocurre mds
rdpidamente durante la pubertad, reconocida
época de vulnerabilidad para la produccién
de fracturas vertebrales. En un extenso estudio
retrospectivo, el 13,5 % de los pacientes
tenfa diagndstico de escoliosis en el periodo
postrasplante hepético, algunos de los cuales
requirieron tratamiento quirdrgico. En otro
estudio de seguimiento de jovenes adultos que
recibieron trasplantes durante la infancia, el 20 %
tenfa historia de fracturas vertebrales, el 28 %
manifest6 dolor de espalda durante el reposo y el
38 % padecia de escoliosis de mds de 10 grados.>®

Prevencion y tratamiento de las complicaciones
endocrinoldgicas y la osteodistrofia hepatica
Periodo pretrasplante

El preciso manejo médico de las EHC evita
la aparicién de complicaciones endocrinolégicas
y Oseas graves. El objetivo fundamental es la
optimizacién del aporte nutricional que asegure el
suministro de energfa, minerales, oligoelementos,
las vitaminas liposolubles, ademds de la
indicacion correcta del TH. Estos pacientes son
resistentes a la HC, razén por la cual su utilizacién
terapéutica no estd indicada. En estos casos, el
TH va a mejorar el crecimiento, ya que incluso
las acciones destinadas a una suplementacién
nutricional 6ptima pueden resultar infructuosas.

Es necesario diagnosticar la existencia de
retraso puberal, para derivar al paciente al
endocrindlogo.

Los niveles de 25-HOD deben mantenerse
por encima de los 20 ng/mL (50 nm/L), y la
paratohormona, por debajo de los 5,8 pmol/L
(70 pg/ml). La dosis oral de vitamina D indicada
es de 3 a 10 veces la dosis diaria recomendada; en
el caso de que la elevada dosis oral sea inefectiva,
especialmente en nifios con colestasis crénica,
puede ser necesario administrar de 60000 a
150000 U por via intramuscular. El alfacalcidol
o el calcitriol no reemplazan las reservas de
vitamina D. Su indicacién se limita a incrementar
la absorcién intestinal de calcio para tratar el
hiperparatiroidismo secundario, la hipocalcemia
y el fallo renal asociado. Es necesario controlar
la relacién calcio/creatinina urinaria matinal,
en ayunas, para evitar el sobretratamiento. Debe
alentarse la movilidad."®

Periodo postrasplante

El crecimiento mejora luego del TH al
reducir las dosis de corticoides y al estimular
la movilidad. Es muy importante evaluar

el crecimiento y el desarrollo puberal en el
seguimiento del paciente con trasplante, porque
aproximadamente el 20 % no muestra su
recuperacion dentro de los 2 a 3 afios posteriores
al procedimiento. En los grupos de riesgo, se
recomienda realizar prueba de tolerancia a la
glucosa oral y la prueba de adrenocorticotrofina
(ACTH, por su sigla en inglés) al suspender los
corticoides.

Luego del TH, los pacientes tienen
riesgo aumentado de presentar fracturas
vertebrales y no vertebrales. Las fracturas
vertebrales (frecuentemente tordcicas) suelen
ser asintomdticas y estdn relacionadas a una
disminucién de la DMO de columna y luego
de una corticoterapia prolongada. Ademads,
pueden causar dolor crénico y, mds tarde,
escoliosis. Por ello, en este perfodo se debe
controlar la columna vertebral en el crecimiento
de nifios y adolescentes, buscando la existencia de
sensibilidad, escoliosis y fracturas. La radiologia
de columna de perfil puede mostrar una
disminucién de la altura e incluso acufiamiento
de los cuerpos vertebrales. Debido al riesgo
aumentado de fractura vertebral, se considera
justificado realizar densitometrias seas (DXA,
por su sigla en inglés) en nifios mayores de
5 afios, en el momento del TH, a los 12 y 24 meses
posteriores. Ante el diagndstico de osteoporosis,
podria estar justificada la administraciéon de
bifosfonatos. En estos casos, los pacientes tienen
que ser supervisados por un endocrinélogo.®”

Recomendaciones

e Optimizar el aporte nutricional y de vitamina
D y reconocer la OH.

e Controlar el perfil tiroideo y el eje suprarrenal
de manera peri6dica.

e Considerar la indicacién oportuna del TH.

* Realizar la prueba de tolerancia oral a la
glucosa anual en pacientes que recibieron un
TH.

* Examinar de manera sistemdtica la columna
vertebral en busca de sensibilidad, escoliosis
y fracturas.

* Realizar DXA en niflos mayores de 5 afnos y
repetir anualmente hasta los 2 afios posteriores
al TH.
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ASPECTO INFECTOLOGICO

Los pacientes pedidtricos con EHC son un
continuo desafio para el equipo médico tratante,
debido a la amplia variedad de complicaciones
médicas y psicosociales que estos nifios pueden
presentar. Aquellos con EHC progresiva son
particularmente vulnerables a las infecciones
virales y bacterianas. Ademds, se debe prestar
especial atencion al estado de vacunacién, hecho
fundamental para minimizar las complicaciones
en el futuro.!

Los pacientes con cirrosis son especialmente
susceptibles a infecciones, entre las cuales se
encuentran la peritonitis bacteriana espontanea
(PBE) y las infecciones urinarias y respiratorias.
Los cuadros infecciosos pueden relacionarse
con complicaciones como encefalopatia, ascitis y
sindrome hepatorrenal.??

Tal como se menciona en capitulos previos, los
pacientes con EHC pueden tener indicacién de
TH. En este capitulo, se considera el control de las
serologfas y las inmunizaciones en un potencial
candidato a trasplante.

Estudios serolégicos que se solicitan en

candidatos a trasplante de érgano sé6lido*

e Virus de Epstein Barr (EBV, por su sigla en
inglés): IgG anticapside viral.

e Citomegalovirus (CMV): IgG.

* Virus de la inmunodeficiencia humana: prueba
de enzimoinmunoensayo de adsorcién (ELISA,
por su sigla en inglés) de 4 generacién.

 Virus de las hepatitis A y C: IgG.

* Virus de la hepatitis B: antigeno de superficie,
anticore, antiantigeno de superficie.

* Varicela: IgG.

e Sarampioén, rubéola y parotiditis: IgG (en
mayores de 1 afio).

¢ Toxoplasmosis: IgG.

Sifilis: VDRL cuantitativa.

Chagas: ELISA y hemaglutinacién indirecta.
Virus linfotrépico humano de tipos 1y 2.
Prueba de tuberculina (PPD).

Radiografia de térax.

Parasitolégico de materia fecal.

Consideraciones especiales sobre los estudios
seroldgicos

Se debe tener presente que toda IgG positiva
en un paciente menor de 18 meses puede
corresponder a anticuerpos maternos.

Es importante realizar serologias para EBV
y CMV y considerar que aquellos nifios que
tienen IgG negativa para estos virus y reciben
o6rganos serolégicamente positivos tienen
mayor riesgo de sufrir complicaciones. En el
caso de obtener IgG positiva para CMV en
un menor de 18 meses, se sugiere solicitar la
deteccién de viruria mediante la técnica de
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).
Si la viruria resulta positiva, se confirma la
infecciéon y se asumird como IgG positivo
para el trasplante. Si la viruria es negativa,
se asumira el origen indeterminado de los
anticuerpos (maternos o del nifio). Con
respecto a la conducta frente al trasplante, en
caso de ser indeterminada, se actuard como si
fuera seropositivo para CMV.

Si bien no existe un intervalo establecido, las
serologias suelen repetirse anualmente, en
caso de que el paciente no reciba un trasplante,
o para control posterior a la vacunacién
cuando asi fuera necesario. La reiteracién de
los estudios, asi como la conducta a seguir
una vez obtenidos los resultados (profilaxis o
tratamiento) depende de cada centro tratante
(Tabla 1).

TasLa 1. Conducta segiin el resultado de la determinacion de 1gG para CMV en el periodo pretrasplante

Resultado Estudios Conducta

Positivo Solicitar viruria en <18 meses de edad. Profilaxis versus tratamiento
Viruria positiva: confirma el diagndstico. anticipado segtn las normas
Viruria negativa: repetir IgG luego de los 18 meses. de cada centro.

Negativo Cada 1-2 afios y el dia del trasplante. Profilaxis versus tratamiento

anticipado segtin las normas
de cada centro.
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Cultivos de vigilancia al ingreso

e Staphylococcus aureus meticilino resistente:
hisopados nasal, de inglés y axilas. En caso
de ser positivo, indicar descolonizacién con
mupirocina nasal y bafios con clorhexidina.

¢ Enterococo vancomicino resistente: cultivo de
material perianal u ostomfas.

e Klebsiella productora de carbapenemasas:
hisopado anal.

e Si el paciente tiene fibrosis quistica, se
agregardan cultivos de esputo en busca de
Aspergillus y micobacterias.

Evaluacién odontoldgica

Las caries dentales son infecciones prevalentes
en ninos con EHC terminal, con frecuencia
asociada a la alimentacién prolongada con
biberén y a hdbitos de higiene bucal deficientes.
Una encuesta realizada en centros de trasplante
de los Estados Unidos sefialé que la infeccién
dental pretrasplante trajo como consecuencia
la cancelacion o el aplazamiento del trasplante
(38 %) y sepsis postrasplante de probable origen
odontdgeno (27 %). Las estrategias preventivas
en salud bucodental son de gran importancia y
deben instaurarse de manera temprana, en las
primeras consultas. El diagnéstico y tratamiento
de estas patologfas suelen ser complicados debido
a la reticencia de muchos profesionales a atender
a estos pacientes que presentan alteraciones
de la coagulacién y plaquetopenia, entre otras
situaciones de riesgo en la practica odontolégica.

En nuestro pafs, la atenciéon odontolégica de
estos nifios es muy problemadtica, méds atin en el
sistema ptblico de salud.!

Vacunacién
Es importante resaltar algunos puntos

sobre la vacunacién en este grupo particular de

pacientes:*®

e Es frecuente que las EHC que motivan el
trasplante se presenten en nifios pequefios
que, en general, no cuentan con esquema
completo de vacunacién previo al TH.

* Se deben focalizar los esfuerzos para garantizar
que tanto los candidatos a trasplante como
sus contactos cercanos hayan completado el
calendario de vacunacién recomendado antes
del TH.

e Las enfermedades inmunoprevenibles
adquiridas antes y después del trasplante
pueden modificar el prondstico, con aumento
de la morbilidad y de la morbimortalidad y el
riesgo de lesién o pérdida del injerto.

e Un aspecto a tener en cuenta al indicar
las vacunas, es que estas suelen ser mas
inmunogénicas antes del desarrollo de la
cirrosis y 2 semanas previas al inicio de la
inmunosupresion propia del TH.

e El estado de vacunacién del paciente debe ser
evaluado en la primera consulta.

Estrategias pretrasplante”®

e Esfundamental completar los esquemas antes
del trasplante, sobre todo aquellas vacunas
atenuadas que no se pueden administrar
postrasplante.

e Tener precaucién con las vacunas atenuadas
(se deben aplicar como minimo 4 semanas
antes del trasplante). En caso de aplicarse
una vacuna atenuada a un paciente en lista
de espera, se deberd diferir el trasplante
4 semanas. Es importante recordar que NO se
deben aplicar estas vacunas a pacientes en lista
de emergencia.

* Las vacunas inactivadas deben administrarse
al menos 2 semanas antes del trasplante para
lograr una respuesta inmunitaria adecuada.

Estrategias postrasplante’*

e En el perfodo posterior al trasplante, las
vacunas inactivadas se pueden administrar
a partir de los 2-6 meses, siempre segun
el estado de inmunosupresion. Las dosis
indicadas son las correspondientes al
Calendario Nacional de Inmunizaciones
(CNI), con algunas consideraciones especiales.
Una excepcién a esta premisa es la vacuna
antigripal, que se puede administrar desde
1 mes después del trasplante.

* Se recomienda diferir la vacunacién en caso
de cursar episodios de rechazo o similares que
motivan un aumento de la inmunosupresién.

e Estos pacientes no deben recibir vacunas
atenuadas (triple viral, varicela, fiebre
amarilla, Sabin oral, rotavirus, BCG, fiebre
tifoidea oral y antigripal atenuada intranasal,
entre otra) mientras se encuentren con
tratamiento inmunosupresor.

Consideraciones especiales
Vacunas inactivadas
* Vacuna antimeningocdcica tetravalente
(ACYW):
- 2ab5meses de edad: 3 dosis (2, 4 y 6 meses)
+ 1 refuerzo (12-16 meses).
- 6 a 23 meses: 2 dosis. La segunda dosis
debe administrarse durante el segundo afio
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de vida (12 a 24 meses de edad), y con un
intervalo minimo de 8 semanas respecto de
la primera dosis.

- > 24 meses: 1 dosis. En nifios asplénicos
entre los 2 y 5 afios, quienes presentan un
riesgo elevado y continuo de enfermedad
meningocdcica, se debe administrar una
segunda dosis con un intervalo de 8
semanas respecto de la primera.

* Revacunacién: si se inicié el esquema

antes de los 6 afios, el refuerzo se aplica a
los 3 anos de la dltima dosis; si se inici6 a
partir de los 7 afos, el refuerzo es a los 5
afios de la tltima dosis.® Algunos expertos
recomiendan aplicar también la vacuna
monovalente del meningococo B, acorde al
contexto epidemiolégico. Hasta la fecha, no
hay estudios que evaltien la vacunacién contra
el meningococo B en trasplantados de érganos
sélidos.

Vacuna para la hepatitis A: incluye 2 dosis;

el esquema sugerido es a los 0-6 a 12 meses,

independientemente de la edad del paciente

(a menos que exista constancia seroldégica

de infeccién previa). Se ha descrito que la

tasa de seropositividad en los receptores
de TH y de rifién después de 2 dosis de
vacuna de la hepatitis A es inicialmente alta

(97,4 %) y disminuye al 59,3 % a los 2 afios

del trasplante. No se conoce si estos titulos

bajos de anticuerpos resultan en una falta de
inmunidad clinica; se necesitan mds estudios
para definir esta situacion. Se puede utilizar

combinada con las vacunas de la hepatitis B

en niflos > 12 afios. En ese caso, se aplicardn

las 3 dosis indicadas tradicionalmente (0, 1y

6 meses).”

Vacuna antineumocdcica: tanto los pacientes

sometidos a TH, como los portadores de

EHC, tienen un riesgo aumentado de padecer

enfermedad invasiva por neumococo. El CNI

incluye dos vacunas: la vacuna neumocécica
conjugada 13 valente (PCV13) y la vacuna
neumocdcica polisacdrida de 23 serotipos

(PPSV23).

Esquema

- Entre los 2 y 6 meses (inclusive), se aplica
el esquema 3+1 (de PCV13): 2, 4 y 6 meses
mads un refuerzo a los 12 meses de vida.

- Entre los 7 y 12 meses (inclusive), se
aplica el esquema 2+1 (de PCV13): 2 dosis
(separadas por 4 semanas) mds un refuerzo
a los 12 meses de vida, con un intervalo
minimo de 8 semanas.

- Entre los 13 y 24 meses (inclusive), se aplica
el esquema 1+1 (de PCV13): 1 dosis a los
13 meses mds un refuerzo a los 15 meses,
0 2 dosis con un intervalo minimo de 8
semanas.

- Entre los 25 y 59 meses (5 afios), se aplica
el esquema 1+1 (de PCV13): 1 dosis y un
refuerzo con un intervalo minimo de 8
semanas. Completar el esquema secuencial
con PPSV23 a las 8 semanas de la tltima
PCV13.

- Entre los 5y 18 afios (aunque hayan
recibidoPCV13 o PPSV23) se aplica 1 dosis
de PCV13. Se debe completar esquema
secuencial con PPSV23 a las 8 semanas de
la dltima PCV13.

- Revacunacién con PPSV23: se vacunard
con una tnica dosis luego de 3 afios de la
primera vacunacion, a nifios que tengan
hasta 10 afios en el momento de la primera
dosis. Para los mayores de 10 afios, se
sugiere revacunar a los 5 afos.>"!

Vacuna para la hepatitis B: incorporada al CNI
como monodosis al nacer y luego combinada
(pentavalente) a los 2, 4 y 6 meses.
Los pacientes que no recibieron la vacuna
durante la infancia deben recibir un esquema
de 0, 1y 6 meses; en caso de requerir esquemas
acelerados se recomienda utilizar el de 4 dosis
alos 0, 1y 2 meses y la cuarta dosis entre los 6
y los 12 meses.
La eficacia de la vacuna para la hepatitis
B es menor en pacientes con insuficiencia
renal y EHC terminal (cirrosis), por lo cual se
sugiere la determinacién de los anticuerpos
anti-HBs cuantitativos al mes de cumplida
la primera serie de vacunas. Se debe repetir
el esquema en caso de no verificarse titulos
de anticuerpos protectores (> 10 UI/ml). Se
puede aplicar el doble de la dosis y, en caso de
falta de respuesta luego del segundo esquema,
se interpretard como “no respondedor”.>*1
Si bien algunos autores recomiendan
el monitoreo periédico de anticuerpos
posvacunacién, a excepcién del seguimiento
anual de los titulos de anti-HBs en pacientes en
hemodialisis y receptores de trasplante renal,
no existe consenso sobre la interpretacién
de los resultados o las implicancias para la
revacunacion.

Gripe: en huéspedes inmunocomprometidos,

se describe mayor frecuencia de compromiso

pulmonar y la existencia de cuadros atipicos.

Dentro de las complicaciones, la disfuncién
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o el rechazo del injerto se reporta en hasta en
un 60 % de los cuadros de gripe en pacientes
que recibieron trasplantes de érganos sélidos.
Se debe indicar a los 3-6 meses postrasplante,
aunque, en el caso de un brote de gripe,
se podrd indicar al mes postrasplante. La
vacunacion es anual a partir de los 6 meses de
edad'4,5,9,10

e Vacuna contra el virus del papiloma humano
(VPH): los pacientes inmunodeprimidos que
se infectan con el VPH tienen mayor riesgo
de padecer cdncer cervical y anogenital que
la poblacién general, por lo que la vacunacion
estd indicada en todos ellos.*>? El esquema
recomendado es de tres dosis (0, 1 02y
6 meses). La Direccién Nacional de Control
de Enfermedades Inmunoprevenibles (DiCEI)
provee la vacuna para VPH cuadrivalente
para varones y mujeres entre 11 y 26 afios, y
huéspedes con trasplante de 6rganos sélidos,
entre otros.

Vacunas virales atenuadas

e Triple viral (sarampién, rubéola y parotiditis
[SRP]): aplicar acorde al CNI a los 12 meses y
a los 5-6 afios, recordar aplicar, como minimo,
4 semanas previas al TH. Estd contraindicada
en pacientes inmunosuprimidos y en el
periodo posterior al TH. En situacién de brote
de sarampidn se indicard vacuna SRP a partir
de los 6 meses de vida.!

e Varicela: incorporada al CNI como dosis

Gnica a los 15 meses. Antes del trasplante, se
puede aplicar una primera dosis a partir de
los 12 meses de vida, con las precauciones
correspondientes a las vacunas atenuadas.
Recordar que se debe aplicar como minimo
4 semanas previas al TH y estd contraindicada
en pacientes inmunosuprimidos y en el
periodo postrasplante.*
Lo ideal (si se cuenta con tiempo suficiente
previo al TH), se indicardn 2 dosis con
intervalo de 3 meses en los menores de
13 afios, y con intervalo de 1 mes en los
mayores de 13 afios, siempre y cuando sea
posible mantener estos intervalos antes
del TH. En pacientes con antecedente de
varicela o herpes zéster por diagnéstico clinico
documentado o dudoso, se solicitard serologia
IgG para varicela y se indicard la vacuna en
caso de ser negativa.

e Fiebre amarilla: indicada para viajeros a dreas
endémicas o epidémicas, e incorporada al
CNI a los 18 meses con refuerzo a los 11 afios

en nifios que habitan en dreas de riesgo de
transmisién de fiebre amarilla, del territorio
nacional. Se encuentra absolutamente
contraindicada en TH.

Vacunacion de los convivientes de
pacientes con TH

Todos los convivientes de pacientes
inmunosuprimidos deben tener actualizado
el CNI acorde a su edad, con énfasis en la
vacunacién con la triple viral (SRP), para la
varicela y la hepatitis A, la triple bacteriana
acelular (dpTa) y la antigripal anual desde los
6 meses de vida.

La vacuna antipoliomielitica oral (Sabin)
estd contraindicada en todos los convivientes de
personas con inmunouspresién. Desde el 1 de
junio del 2020, en Argentina se aplica la vacuna
antipoliomielitica inactivada Salk y se eliminé de
manera definitiva la vacunacién con la Sabin por
via oral.

No existe contraindicacién formal para aplicar
la vacuna contra el rotavirus en convivientes de
inmunosuprimidos.’

Vacunacion en pacientes con EHC

Las infecciones son eventos frecuentes en
pacientes con EHC, especialmente aquellos
con cirrosis. La infeccién bacteriana en la etapa
cirrética causa una mortalidad del 30 % a los 30
dias, y del 60 % a los 12 meses. A medida que
avanza la enfermedad hepética, la mayoria de las
vacunas pierden su eficacia.

La vacunacion contra la gripe es menos eficaz
en pacientes con cirrosis en comparacién con las
personas sanas, lo mismo ocurre con la vacuna
antineumocdcica polisacdrida.

En estos pacientes también se describen tasas
mds altas de falta de respuesta a la vacunacion
contra la hepatitis B.1%!

Infecciones

Los pacientes con cirrosis son especialmente
susceptibles a las infecciones, las mds comunes
son la PBE y las infecciones urinarias y
respiratorias. En estos pacientes, las infecciones
pueden estar asociadas a complicaciones como
encefalopatia, ascitis y sindrome hepatorrenal.

Dentro de las medidas preventivas
recomendadas se incluyen la vacunacién y
la profilaxis antibiética para procedimientos
invasivos.

Las complicaciones infecciosas son una causa
importante de morbilidad y mortalidad en nifios
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que reciben TH.

Los factores previos al TH que incrementan
el riesgo son: antecedentes de cirugfas, colangitis
recurrente, FQ, PBE y la edad menor a un afio,
entre otros.>*61012

Utilizacién de barbijo
Se debe recordar que los pacientes con EHC
se consideran huéspedes inmunocomprometidos,
por lo cual se mantiene la recomendacion de
usar el barbijo quirdrgico siempre que tenga
exposicion a otras personas fuera de su hogar:
e Transporte publico.
e Espacios cerrados con circulacién de personas.
e Medio ambiente hospitalario, consultorios y
salas de espera.

Recomendaciones

* Realizar serologfas y cultivos en el perfodo
pretrasplante.

e Completar el esquema de vacunacién segin
el CNI, alertar a la familia y al pediatra sobre
las vacunas contraindicadas en pacientes
inmunosuprimidos y en quienes recibieron
trasplantes.

e Completar el esquema de vacunacién en
convivientes.

e Considerar la pérdida de eficacia de las
inmunizaciones en pacientes con EHC, lo que
justifica el control seroldgico y la revacunacion
oportuna.

e Enfatizar el control odontoldgico y las pautas
de alarma ante infecciones.
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ASPECTO NEUROLOGICO

La encefalopatia hepdtica (EH) se define como
un espectro de anormalidades neuropsiquidtricas
observadas en pacientes con disfuncion hepética
después de la exclusiéon de enfermedades
cerebrales primarias. Se manifiesta con
compromisos neurolégicos y /o psiquidtricos, que
van desde alteraciones subclinicas hasta el coma.

El término encefalopatia hepdtica minima
(EHM), o EH encubierta, se ha utilizado para
describir un subconjunto de pacientes con una
forma mds leve de encefalopatia, no detectada en
el examen clinico, pero objetivada por medio de
pruebas psicométricas, encefalografia, resonancia
magnética cerebral y niveles de amoniemia.
Aplica tanto para pacientes con cirrosis como
para pacientes con derivaciones portosistémicas
sin enfermedad hepética intrinseca, como la
trombosis venosa portal aislada.'?

La evaluaciéon de la EH en nifios con
enfermedades hepdticas crénicas (EHC) es
compleja, sobre todo en nifios crénicamente
enfermos de corta edad, que no suelen colaborar.’

Durante los ultimos afios, varios estudios
realizados en adultos han demostrado que la
EHM tiene un efecto negativo en la calidad
de vida de los pacientes y en su capacidad de
trabajo.* También se encontré que su presencia
puede tener una correlacién con el pronéstico y
el inicio posterior de EH manifiesta.>*

Hay algunos estudios que sugieren que los
nifios con EHC tienen riesgo de desarrollar
deterioro cognitivo y que esta situacién es mas
grave cuando la enfermedad se manifiesta en el
primer afio de vida.”® Se ha demostrado que estos
pacientes tienen peores resultados en pruebas
de inteligencia verbal, no verbal y general.
Ademads, el TH no corrige estas deficiencias y se
ha observado que los nifios con trasplante tienen
menos habilidades generales en el lenguaje,
disminucién de la inteligencia no verbal y
logros académicos mds bajos.*'’ Se desconoce
el mecanismo preciso de produccién de estas
deficiencias. El compromiso nutricional serfa un
posible factor, asi como la presencia de EHM y
el efecto de metabolitos téxicos en el cerebro en
desarrollo. La hipétesis del amonio sugiere que
altos niveles de este metabolito causan aumento
de la glutamina en los astrocitos cerebrales con
el consiguiente edema y neurodisfuncién, con
la colaboracién de factores adicionales como la
produccién de benzodiacepinas enddgenas e

inflamacién.>*!"

La identificacién y tratamiento de los
factores que puedan afectar el desarrollo
cognitivo de pacientes pedidtricos podria
tener un beneficio exponencial para los logros
académicos y generales en el largo plazo. El
trabajo interdisciplinario con los especialistas en
neurologia pedidtrica resulta crucial para lograr
el abordaje adecuado de la EH tanto manifiesta
como minima.

Evaluacién de la EH

Aunque las manifestaciones clinicas y la
progresién de las diferentes etapas de la EH
son variables, el espectro de signos y sintomas
incluye desde alteraciones de la personalidad
y cambios en el ritmo del suefio y vigilia, hasta
mareos, somnolencia, respuestas inadecuadas,
desconexiones, alteraciones del habla y crisis de
excitacién, con posterior profundizacién hacia
letargo y coma.' La evaluacién neurolégica,
asociada con parametros humorales de funcién
hepatica y amoniemia, junto con los estudios
electroencefalogréficos, permiten la deteccién, el
seguimiento y el tratamiento de esta alteracion.

Las dificultades son mayores en lo que
respecta a la deteccién, la evaluacién y el
seguimiento de la EHM, fundamentalmente por
las caracteristicas descriptas de pacientes en edad
pedidtrica. Las pruebas neuropsicolégicas que se
utilizan en adultos para evaluar pardmetros como
la memoria, la atencién, los tiempos de reaccion,
el control inhibitorio, y las habilidades cognitivas
y visuoespaciales no son aplicables a nifios
pequefios. Para detectar EHM en nifios, pueden
utilizarse pruebas neuropsicoldgicas, frecuencia
de parpadeo critico, electroencefalografia,
resonancia magnética cerebral con espectroscopia
e imdgenes de difusion.>"

La deteccién de hiperamoniemia presenta
dificultades en la toma y el procesamiento de
las muestras, asi como en su interpretacién,
considerando que los niveles varian con la
edad y los métodos de andlisis y los valores de
referencias no son homogéneos. Es importante
tener en cuenta que los valores elevados de
amonio son neurotéxicos e indican aumento en
su produccién o disminucién en su eliminacién
y que las conductas médicas deberian adoptarse
por la condicién neurolégica del paciente y no
solo por los niveles de amonio aislados."
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En cuanto a la realizacién de pruebas
neuropsicolégicas infantiles, deben utilizarse las
herramientas pertinentes para la edad del paciente
y las diferentes dreas de funcién cognitiva. La
aplicacion de pruebas de razonamiento abstracto,
lenguaje, memoria, percepcidn, atencién y
evaluacion de funciones ejecutivas requiere del
trabajo conjunto con el servicio de Neurologfa
Pediatrica." Recientemente, se validé una prueba
estroboscépica digital para pacientes de 7 a 12
afnos que combina la evaluacién de la velocidad
psicomotora y el control de inhibicién a partir
de una prueba que pone en conflicto la lectura
y el color de palabras, obligando al paciente a
suprimir la operacién de lectura para nombrar
el color.”

Las electroencefalografias con equipamientos
digitalizados y estimulos visuales constituyen una
herramienta ttil de evaluacién y requieren ajustes
por edad con andlisis de resultados por expertos
en neurologfa pedidtrica.”™

En los dltimos afios se sumd, a las herramientas
de evaluacién de la EH, la resonancia magnética
cerebral con espectroscopia e imdgenes
de difusiéon que tienen alta sensibilidad y
especificidad para detectar cambios orientadores
del diagnéstico. Requieren evaluacién
interdisciplinaria y muestran hallazgos que, en
junto con los métodos previos, permiten mejorar
la valoracién de la EHM en Pediatria.>?

En conclusién, la evaluacién de la EH
manifiesta o con signosintomatologia minima
en la edad pedidtrica no resulta sencilla por las
caracterfisticas y la edad de los pacientes, a lo
que se suman las dificultades en la utilidad y la
aplicacién de herramientas para su deteccion.
El abordaje conjunto de las especialidades
Hepatologia y Neurologia pediatricas resulta de
fundamental importancia para el manejo de este
aspecto que tiene un gran impacto en el desarrollo
y la calidad de vida de los pacientes con EHC.

Recomendaciones

* Incluir la evaluacién neurolégica rutinaria en
pacientes con EHC, para la implementacién de
pruebas que permitan diagnosticar EH.

* Los niveles de amonio aislados no deben
considerarse un marcador sensible de EH en
la EHC.

e Considerar la EHM como un indicador de
requerimiento de TH.
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COMPROMISO OFTALMOLOGICO

El compromiso oftalmolégico en los
pacientes con enfermedades hepdticas puede
asociarse a ellas o ser el resultado de los efectos
adversos de tratamientos instituidos (p. ej.:
corticoterapia prolongada), y requieren un
abordaje interdisciplinario.!

En los cuadros de ictericia, presente en
diferentes hepatopatias, el depdsito de bilirrubina
en la conjuntiva la tifie de un color amarillento,
proceso favorecido por la rica vascularizacién.’

La malabsorcién asociada a colestasis puede
causar deficiencia de vitaminas liposolubles
como la A y la E. En la deficiencia aguda de
vitamina A es mds frecuente el compromiso del
segmento anterior, con xeroftalmia, ojo secoy/u
opacidad corneal. La deficiencia crénica lleva a la
alteracién de la funcién de los fotorreceptores, ya
que algunos derivados de la vitamina A tienen un
papel clave en el proceso de la fototransduccioén;
el signo mds temprano es la nictalopia o alteracién
de la visién en penumbras. En casos graves,
puede ocurrir la pérdida de fotorreceptores con
afectacion visual irreversible. También se ha
descrito dafio en las células ganglionares como
consecuencia de la falta de vitamina E.?

El sindrome de Alagille es un trastorno
autosémico dominante con diferentes mutaciones
que se presenta con colestasis, facies caracteristica,
anormalidades esqueléticas, enfermedad cardiaca
y manifestaciones oftalmolégicas. La anomalia
ocular més frecuente es el embriotoxon posterior
(85 %), aunque no es patognomonica, ya que
puede estar presente en el 7-15 % de la poblacién
normal. Es una prominencia anormal de la linea
de Schwalbe que no afecta la agudeza visual
y requiere examen con ldmpara de hendidura
para su deteccién. Otros hallazgos que colaboran
con el diagnéstico son las alteraciones de la
cabeza del nervio 6ptico, de las cuales las
drusas papilares son las mds frecuentes, y las
anomalias de los vasos retinianos (tortuosidad y
angulaciones vasculares). Otros menos frecuentes
son la disminucién del didmetro de la cOrnea,
corectopia, hipoplasia del iris, queratocono,
alteraciones retinales, fosita papilar e hipoplasia
de papila.

La galactosemia es la deficiencia de la
enzima galactosa-1-fosfato uridiltransferasa,
un trastorno con herencia autosémica recesiva
que presenta manifestaciones potencialmente
mortales como compromisos hepatocelular y

tubular renal, hipoglucemia, sepsis recurrente

por Escherichia coli, dafio cerebral y cataratas.

Estas complicaciones se pueden evitar con la

exclusién temprana de la galactosa de la dieta.

La galactosemia estd incorporada a la pesquisa

neonatal. Los pacientes desarrollan cataratas, que

se producen por cambios refractivos en el nticleo
del cristalino; vistas por retroiluminacién pueden
observarse como gotas de aceite flotando en
agua. Las cataratas son la resultante del elevado
nivel de galactosa en el humor acuoso, que se
convierte en dulcitol. Sin tratamiento, progresan

a formas lamelares y luego a cataratas totales

debido al acimulo progresivo de galactitol en el

cristalino. Sin embargo, con la eliminacién de la

galactosa de la dieta, el cristalino puede volver a

ser transparente.*

El hipopituitarismo congénito comprende una
deficiencia de dos 0 mds hormonas pituitarias. Un
tercio de los casos presenta colestasis neonatal
y puede asociarse con displasia septodptica.
La terapia de reemplazo hormonal es efectiva.
La displasia septoéptica incluye un defecto del
desarrollo de la linea media ventral (ausencia del
tabique peldcido o cuerpo calloso) e hipoplasia de
uno o ambos nervios 6pticos.®

Las anormalidades oftalmolégicas
son comunes en los lactantes con diferentes
infecciones, que se manifiestan, ademds, con
colestasis neonatal. Entre ellas se encuentran:

e Citomegalovirus: coriorretinitis, necrosis
retiniana, atrofia o hipoplasia del nervio
Optico, coloboma y microftalmia.

¢ Herpes simple: conjuntivitis, queratitis,
coriorretinitis, neuritis 6ptica, necrosis
retiniana y microftalmia.

* Toxoplasmosis: la retinocoroiditis es el
compromiso méds frecuente, también
puede haber vitritis y, excepcionalmente,
microftalmia y catarata.

e Sifilis: queratitis intersticial, uveitis y
coriorretinitis en “sal y pimienta”.

e Rubéola: la catarata es frecuente, también
puede haber microftalmia, hipoplasia del
iris, iridociclitis granulomatosa crénica,
coloboma, sinequias posteriores, retinopatia
en sal y pimienta, glaucoma y atrofia del
nervio 6ptico.® Todos estos cuadros muy
inflamatorios pueden producir cataratas.

La enfermedad de Wilson es un trastorno
del metabolismo del cobre con compromisos
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hepdtico, hematolégico, neurolégico y
psiquiétrico, entre otros, que puede presentarse
con un signo oftdlmico altamente sugestivo: el
anillo de Kayser-Fleischer, opacidad dorada o
de color gris-marrén, causada por el depésito de
cobre en la periferia de la membrana de Descemet
(una de las capas de la cérnea); se diagnostica
con ldmpara de hendidura.” Este hallazgo es
frecuente en pacientes que presentan sintomas
neurologicos.

Las enfermedades mitocondriales constituyen
un grupo de errores congénitos del metabolismo
por defectos en la energia celular que afectan
diversos 6rganos y sistemas. Debido a la
predileccién por el compromiso de los nervios
opticos, el quiasma, la retina, los muasculos
extraoculares e incluso las vias retroquiasmaticas,
el oftalmélogo puede ser el primer profesional en
iniciar el proceso diagndstico en estos pacientes.®

La tirosinemia de tipo 1 es un trastorno
genético autosdmico recesivo que cursa con
niveles elevados de tirosina en sangre por
deficiencia de la enzima fumarilacetoacetato
hidrolasa. Esta enzima causa un aumento
de la succinilacetona, que es un metabolito
hepatotéxico. Las manifestaciones clinicas
incluyen ictericia, coagulopatia, falla en el
crecimiento, diarrea y vémitos. El tratamiento
con nitisinona y dieta restringida en tirosina y
fenilalanina debe comenzar lo antes posible. A
nivel oftalmolégico, el aumento de los niveles
de tirosina puede producir alteraciones de
superficie como queratitis, inclusiones cristalinas
en cérnea, que se acompafian de molestias, dolor
y fotofobia.’

Los pacientes con hepatitis autoinmune
(HAI) o TH pueden requerir dosis elevadas
y /o tratamiento prolongado con esteroides, que
tienen varios efectos secundarios sistémicos. La
catarata (11-15 %) y el glaucoma (12,8 %) son las
complicaciones oftalmolégicas mds frecuentes
del tratamiento con glucocorticoides, dependen
de la dosis y de la duracién del tratamiento.
Es de vital importancia el control de la presiéon
intraocular y el seguimiento con registro de la
agudeza visual y ldmpara de hendidura. En
pacientes inmunosuprimidos, se deben considerar
las infecciones como sepsis bacteriana, infecciones
por virus herpes, hongos, citomegalovirus y
tuberculosis, entre otras, que pueden afectar
al ojo en forma aislada o en el contexto de una
infeccién generalizada. El uso de corticoides
puede producir coroidopatia serosa central, que
consiste en el desprendimiento del neuroepitelio

retinal y /o del epitelio pigmentario de forma
exudativa.”

Aln se desconoce la patogénesis de la
hipertensién endocraneana idiopética (también
llamada seudotumor cerebral) en pacientes con
higado graso. Se postula que es consecuencia de la
desregulacién metabdlica. Los sintomas incluyen
cefalea, nduseas, vomitos, tinnitus pulstil, rigidez
del cuello e irritabilidad. En cuanto a los hallazgos
oculares, el papiledema es el sello distintivo'!, el
cual puede producir disminucién de la agudeza
visual. El seudotumor cerebral también puede
presentar paresia del VI par craneano.

En conclusién, varias EHC pedidtricas se
acomparfian de compromiso oftalmolégico cuya
deteccion temprana es importante, debido a que
puede ser el punto de partida para establecer
el diagnostico, aportar informacién sobre la
evolucién de los pacientes y, muchas veces,
ayudar a la indicacién de un tratamiento
especifico.

Ademids, algunas de las terapéuticas
requeridas pueden causar efectos adversos
oftalmolégicos, por lo que resulta fundamental
el trabajo conjunto de los oftalmélogos y
hepatélogos pediatricos.

Recomendaciones

e Las infecciones perinatales y las enfermedades
genéticas y metabdlicas presentan multiples
manifestaciones oftalmoldgicas, por lo que es
imprescindible la consulta temprana con el
oftalmélogo.

e La evaluacién oftalmolégica de los nifios con
EHC debe incluir ldmpara de hendidura,
fondo de ojo y agudeza visual.
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COMPROMISO VASCULAR PULMONAR

La enfermedad vascular pulmonar es una
complicacién importante en nifios y adultos
con cirrosis, con obstruccidon de la vena
porta extrahepdtica, o con malformaciones
arteriovenosas. Los principales sindromes
son el sindrome hepatopulmonar (SHP) y la
hipertensién portopulmonar (HPP).

Sindrome hepatopulmonar

El SHP se caracteriza por una triada
diagnéstica: defecto de la oxigenacién
arterial (hipoxemia), dilataciones vasculares
intrapulmonares y enfermedad hepdtica crénica
(independiente de la etiologia) con HP.! Aunque
la mayoria de los casos del SHP se asocian a la
EHC avanzada, también pueden presentarse en
otras situaciones como en pacientes con trombosis
portal, hipertensiéon venosa crénica después
del procedimiento de Fontan que desarrollan
congestion del higado, fibrosis y, eventualmente,
fistulas arteriovenosas pulmonares.

La HP siempre estd presente en los pacientes
con SHP, aunque no guarda relacién con la
gravedad de la enfermedad hepética. Estos nifios
pueden presentar una funcién bioquimica normal
sin evidencias clinicas de descompensacién como
ictericia, ascitis, trastornos de la coagulacién o
EH.

El SHP puede presentarse a cualquier edad,
con una frecuencia estimada del 10 al 20 % en
adultos y un poco menor en nifios con EHC
(5 %), aunque esta cifra es probablemente mayor
en pacientes con cirrosis colestdsica asociada a la
atresia de vias biliares.?

Existen controversias respecto a la fisiopatologia
subyacente del SHP. Se postula que la causa es
un exceso de vasodilatadores endégenos como
el 6xido nitrico (ON). Los pacientes evidencian
un aumento del ON exhalado. En modelos de
experimentacién, también se ha demostrado que
la ligadura de la via biliar causa un aumento
de la endotelina, que estimula receptores
homénimos en los lechos capilares pulmonares,
con la consiguiente produccién de ON y dilataciéon
vascular anormal en el sitio. Estos pacientes
pueden tener una mayor actividad macrofdgica
intravascular y aumento del factor de necrosis
tumoral, que causa liberacién de mediadores
inflamatorios y activacién de la ON sintetasa
inducible, con incremento de la produccién local
también de ON.

Los pacientes con SHP presentan, con
frecuencia, disnea progresiva secundaria a
hipoxemia. Esta disnea caracteristicamente
empeora al pasar el cuerpo de la posicién
horizontal a la vertical, lo que se conoce como
ortodeoxia. Puede detectarse mediante la
oximetria de pulso (Sa0,). La prueba es positiva
al determinar una caida entre el 5 % al 10 %
de la Sa0,, respirando aire ambiental. Con la
progresion del cuadro de base, el nifio puede
presentar disnea de reposo, taquicardia, cianosis,
telangiectasias difusas e hipocratismo digital,
como manifestaciones clinicas de una enfermedad
avanzada.

El diagnéstico del SHP requiere evidenciar un
defecto del intercambio de oxigeno, expresado
con un gradiente alvéolo-arterial (A-a) de O,
igual o mayor de 15 mmHg y una presién
parcial arterial de oxigeno (PaO,) menor de
80 mmHg, asociado a dilatacién de los capilares
intrapulmonares.!

El Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea
de Enfermedades Respiratorias ha clasificado el
SHP en: leve, moderado, grave y muy grave, en
aquellos pacientes con valores de PaO, mayores
a 80, entre 80 y 60, entre 60 y 50, y menores de
50 mmHg, respectivamente.

La medicién de la SaO, por oximetria de pulso
ha sido validada como instrumento de pesquisa
en pacientes con cirrosis. Valores inferiores al
97 %, respirando aire ambiental, muestran una
sensibilidad cercana al 100 % y una especificidad
del 65 %. Ello obliga a una toma de muestra
de sangre arterial para determinar la PaO,.
Sin embargo, es bueno recordar que existen
pacientes con SHP subclinico o leve que pueden
presentar una SaO, normal (> 98 %). La toma de
una muestra de sangre arterial para determinar
la PaO, en los nifios suele ser es dificultosa, y la
muestra de sangre capilar tiene una especificidad
del 25 % en nifios menores de 2 afos.

El diagndstico del defecto del intercambio
gaseoso de O, puede realizarse con base en
la medicién de PaO, (sentado y en descanso),
prueba de hiperoxia (respuesta a la inhalacién de
0, al 100 %), medicién de la SaO, (acostado y de
pie), y la medicién del gradiente alvéolo/ arterial
de O,.

La deteccién de derivaciones intrapulmonares
de derecha a izquierda se basa en la pesquisa por
métodos no invasivos como la ecocardiografia
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Doppler transtordcica con contraste. En
condiciones normales, el didmetro de los capilares
pulmonares es menor a 8 micras, la solucién
salina agitada genera microburbujas de mds
de 10 micras de didmetro, que normalmente
quedarian atrapadas en el lecho capilar pulmonar
y no aparecerdn en el corazén izquierdo. Tras la
inyeccién por vena periférica de 10 ml de solucién
salina agitada, la aparicién de microburbujas
en el corazén izquierdo, entre el tercer y sexto
ciclo cardfaco después de visualizarlas en
el coraz6n derecho, pone en evidencia una
dilatacién vascular anormal de los capilares
intrapulmonares. La aparicién temprana de
microburbujas en el corazén izquierdo, antes del
tercer ciclo, se produce cuando hay comunicacién
directa entre las cavidades cardiacas, como en el
caso del foramen oval permeable. En ocasiones,
también se puede utilizar la centellografia
pulmonar con albiimina marcada con tecnecio 99
(Tc*™) bajo la misma premisa: se trata de
moléculas grandes que deberian ser retenidas
en los capilares pulmonares no dilatados. La
presencia del marcador en el sistema nervioso
central es una prueba de permeabilidad capilar
pulmonar anormal. La ventaja que presenta este
estudio estd relacionada con la posibilidad de
cuantificar el grado de permeacidn sistémica
que presenta el paciente, ademds de una buena
sensibilidad en nifios con grados leves de dilataciéon
capilar pulmonar. Sin embargo, esta prueba no
puede diferenciar la derivacién intracardfaca
de la intrapulmonar. En algunos pacientes que
presentan enfermedad pulmonar primaria
concomitante al SHP (p. ej., fibrosis quistica)
puede ser necesario realizar una ecocardiografia
transesofdgica o una angiograffa pulmonar.

El TH revierte la dilatacién vascular
intrapulmonar y la hipoxemia presente en el
SHP tras un periodo variable.** En un principio, la
hipoxemia grave (PaO, < 60 mmHg) se consideré
una contraindicacién para el TH. Posteriormente,
la mala evolucion de los pacientes con SHP sin
posibilidad de tratamiento, asf como la mejora de
los cuidados intensivos y los excelentes resultados
observados en pacientes con trasplante,
condujeron a revalorizar la indicacién. En la
actualidad, estos cuadros son considerados una
urgencia médica. Se otorga un puntaje especial
a cada paciente para establecer prioridades en
la lista de espera para trasplante, dando lugar a
una nueva expectativa de resolucién completa del
intercambio de gases en la gran mayoria de los
pacientes con SHP.>¢

Hipertensién portopulmonar

La HPP es el resultado de un proceso de
vasoconstricciéon y remodelacién del lecho
arterial pulmonar asociado a una EHC. Es una
complicacién temida de la HP, con una alta
morbimortalidad que, por ser oligosintomdtica
en sus comienzos, evoluciona a formas graves de
manera silenciosa si no se resuelve la causa.”

El sindrome ha sido descrito inicialmente en
pacientes adultos cirréticos, con una prevalencia
aproximada del 5 %, sobre todo en estadios
avanzados de su enfermedad hepética. En nifios
hay menos datos disponibles, la prevalencia
estimada es menor (0,5 % al 1 %), aunque es
algo superior entre los que presentan HP no
cirrética (hoy en dia forma parte del espectro
de la enfermedad vascular portosinusoidal).
Es interesante destacar que los pacientes que
presentan conexiones portosistémicas congénitas
asociadas a malformaciones de la vena porta
muestran HPP con mads frecuencia.”

Atin no se conocen del todo los mecanismos
fisiopatolégicos responsables del dafio al lecho
vascular pulmonar. La presencia universal de
colaterales portosistémicas en estos pacientes hace
pensar en la posible causalidad de algtn factor
humoral que, proveniente del lecho esplécnico,
alcance la circulacién general sin modificarse por
el pasaje hepatico asi evitado. Es probable que un
desbalance entre los niveles séricos de moléculas
vasodilatadoras y vasoconstrictoras como el
ON vy la endotelina-1 (ET-1), respectivamente,
activen una disfuncién endotelial en las arterias
pulmonares e inicien una cascada de eventos
que culmina en la remodelacién de la pared
vascular. Podrian contribuir en el mismo sentido
la presencia de endotoxinas bacterianas, la tensién
por cizallamiento causada por el hiperflujo en
las colaterales portosistémicas y la presencia de
péptidos intestinales como el glucagén. Ademads,
la existencia de factores genéticos individuales
podria explicar por qué solo algunos pocos
individuos desarrollan la enfermedad pulmonar.
Es un enigma irresuelto que el mismo mecanismo
fisiopatoldgico, o uno muy similar, se proponga
para el SHP (caracterizado por vasodilatacién
del lecho capilar), y la HPP (caracterizada por
vasoconstriccién del lecho capilar). Incluso
se han reportado pacientes portadores de los
dos sindromes pulmonares, aparentemente
opuestos, lo que contribuye a resaltar el escaso
conocimiento actual sobre la fisiopatologfa de las
complicaciones pulmonares en la HP.

Los cambios histolégicos que se observan
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en la HPP se instalan de manera progresiva
en un tiempo variable de meses o afios. Al
inicio, las arterias de pequefio calibre registran
vasoconstriccion (etapa reversible del proceso),
a lo que posteriormente se suma la proliferaciéon
endotelial e hipertrofia de la capa media
y constituyen el llamado componente “fijo”.
Este proceso culmina, en los casos mads graves,
con la denominada arteriopatia plexogénica,
caracterizada por obstruccién casi completa
de los vasos debida al engrosamiento parietal
descrito, asociada a la presencia de microtrombos
luminales. En esta tltima fase, el proceso es
irreversible.?

Los pacientes afectados suelen tener una
evolucioén silenciosa. La presencia de disnea,
palpitaciones, dolor tordcico o en casos extremos,
sincope, debe alertar al médico. El desdoblamiento
fijo de un segundo ruido hiperfonético y una
silueta cardfaca con prominencia del arco
pulmonar son otros elementos que ayudan a
sospechar la presencia de HPP. En todo momento,
es importante un estado de activa pesquisa por
parte del equipo que atiende estos pacientes a
fin de proceder inmediatamente a descartar o
confirmar la sospecha.

S5i bien el diagnostico definitivo requiere un
estudio hemodindmico, es necesario seleccionar
a los pacientes mediante un procedimiento no
invasivo. La estimacion de la presién sistdlica de
la arteria pulmonar (PSAP) por ecocardiografia
Doppler permite predecir la presencia de HPP
cuando se observan valores de 50 mmHg o
superiores. La medicién directa de las presiones
pulmonares confirmard el diagnéstico si se
encuentran valores de presion arterial pulmonar
media (mPAP) iguales o mayores de 25 mmHg.
Se propone estratificar a los pacientes en 3 grados
de gravedad de acuerdo con los resultados
obtenidos, en leve: 25-34 mmHg, moderado: 35-
44 mmHg y grave: > 45 mmHg. La presencia de
un indice de resistencia pulmonar superior a 3
unidades Wood, y una presién capilar enclavada
menor a 15 mmHg asociada a la hipertension
pulmonar confirman el diagnéstico de HPP en un
paciente portador de una EHC.?

En la primera etapa del proceso, cuando
predomina el componente dindmico
(vasoconstriccién), el ON inhalado, los
inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafil) o de
la ET-1 (bosentan) pueden ser de utilidad, aunque
el uso de este dltimo puede estar limitado por
la elevacién de transaminasas que se observa
en algunos pacientes. Deberia evitarse el uso

de betabloqueantes no selectivos o bloqueantes
célcicos, que pueden empeorar las funciones
pulmonares y del ventriculo derecho.

El tratamiento definitivo de la HPP supone
la resolucién de su causa, que en el sentido
fisiopatolégico requiere la interrupcién de las
conexiones portosistémicas existentes. E1 TH
para el paciente cirrético, la construccion de
una anastomosis mesoportal en la obstruccién
de la vena porta o el cierre percutdneo de las
comunicaciones portosistémicas congénitas son
los tratamientos adecuados segtin cada caso.

Cuando el paciente presenta cifras de mPAP
superiores a 45 mmHg el trasplante TH estd
contraindicado. Sin embargo, dado el mal
prondstico a largo plazo que presenta la HPP, si
no se resuelve la causa, cifras de hasta 50 mmHg
de mPAP podrian ser aceptables, especialmente si
el paciente muestra una respuesta satisfactoria a
los vasodilatadores pulmonares y buena funcién
del ventriculo derecho. Estos nifios representan
un desafio terapéutico complejo, pero con un
manejo adecuado de las complicaciones, las tasas
de supervivencia son comparables a las de otras
indicaciones.

EI TH constituye el dltimo recurso en los casos
de HPP asociados a obstruccién de la vena porta
0 comunicaciones portosistémicas congénitas
en los que no puede realizarse la anastomosis
mesoportal o el cierre de las comunicaciones,
debido a una anatomia portal desfavorable,
o mala tolerancia a la prueba de oclusidn,
respectivamente.®'

Recomendaciones

e Pensar en SHP también en pacientes sin
EHC avanzada (trombosis portal, higado
congestivo) y evaluar el grado de HP. No hay
relacién con la gravedad de la enfermedad
hepética.

e Interrogar sobre la apariciéon de disnea,
palpitaciones, dolor tordcico y sincope.

* Realizar un examen cardiolégico exhaustivo.

e Utilizar la oximetrfa de pulso y completar la
evaluacién con la deteccién de derivaciones
intrapulmonares de derecha a izquierda con
la ecocardiografia Doppler transtordcica con
contraste.

* Laaparicién del SHP y HPP son consideradas
una urgencia en TH; a estos pacientes se les
otorga un puntaje especial para priorizarlos
en la lista de espera para trasplante.

* Si bien el diagnéstico definitivo de HPP
requiere un estudio hemodindmico, es
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necesario seleccionar previamente a los
pacientes mediante un procedimiento no
invasivo y estimar la PSAP por ecocardiografia
Doppler.
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COMPROMISO RENAL

La alteracién de la funcién renal es una
manifestacion frecuente en pacientes con EHC.
Son bien conocidas en pediatria las alteraciones
renales en el contexto de enfermedades genéticas
con compromiso multisistémico como en
el sindrome de Alagille, la fibrosis hepatica
congénita y los trastornos metabélicos como la
hiperoxaluria o las acidurias orgdnicas.

La incidencia y prondstico de la lesiéon renal
aguda (IRA) en aquellos enfermos hepdticos
que no presentan compromiso renal asociado
es totalmente diferente, y depende de la forma
de presentacién de la EHC como fallo hepdtico
agudo, agudo sobre crénico, metabdlico, téxico o
postrasplante hepético.

En pediatria, existe un acabado conocimiento
de estas alteraciones, pero no se dispone de guias
o consensos. Por este motivo, se utilizan los de
adultos como el consenso del Club Internacional
de Ascitis (CIA) que define como IRA la presencia
de una EHC avanzada con aumento de la
creatinina sérica > 0,3 mg/dl o del porcentaje de
creatinina > 50 % del basal conocido. Segun el
dltimo consenso, la gravedad y los estadios con
base en el incremento de la creatinina en relacién
con el valor basal, se dividieron en: estadio 1 con
un aumento entre 1,5 y 1,9 veces; estadio 2 con un
aumento entre 2y 2,9 veces; y estadio 3 mayor de
3 veces del valor basal. Este tltimo es predictivo
del trasplante renal.!

La mayoria de los pacientes admitidos por
IRA en el contexto de una EHC avanzada pueden
presentar un sindrome hepatorenal (IRA-SHR) o
no (IRA no SHR).

La IRA no SHR es la causa mds frecuente
en pediatria y puede ser ocasionado por
hipoperfusi(’)n prerrenal o necrosis tubular aguda,
probablemente secundaria a hemorragia digestiva
o pérdida de liquido importante en un contexto
del sindrome ascitico edematoso, con paracentesis
y diuréticos excesivos. La lesiéon parenquimatosa
o por farmacos no es muy comun en pediatria.

El IRA-SHR representa una complicacién
grave de la etapa final de la cirrosis
descompensada con HP, en general acompafiada
de ascitis. Se caracteriza por el empeoramiento de
la funcién renal con ausencia de alteraciones del
flujo prerrenal, nefrotoxicidad y antecedentes de
enfermedad renal intrinseca. El diagndstico suele
ser por exclusién, y no se conoce la verdadera

incidencia en pediatria. Hay numerosas teorias

que explican los mecanismos patogénicos:

1) HP grave, con translocacién bacteriana y

vasodilatacién; 2) respuesta inflamatoria intensa;

3) pérdida de la autorregulacién y flujo efectivo

renal; 4) disfuncidén cardiaca con sus efectos

hemodindmicos, secundarios a la declinacién
cardiaca luego de los estadios hiperdinémicos;

5) hipertensién intraabdominal y 6) accién de

las sales biliares que pueden causar tubulopatia

proximal, ademds de necrosis tubular aguda.?
Segtin el CIA, los criterios diagndsticos de la

IRA-SHR son:

¢ Diagndstico de cirrosis y ascitis.

¢ Diagndstico de IRA segtin el CIA.

* Sin respuesta a la expansién de volumen
luego de 48 horas (con 1 g/kg de albtimina en
ausencia de diuréticos).

¢ Ausencia de shock.

¢ Sin utilizacién de fdrmacos nefrotéxicos.

* Sin signos macroscépicos de enfermedad renal
y ecografia renal normal previa.

e Ausencia de proteinuria (< 500 mg/dl).

e Ausencia de microhematuria (< 50 glébulos
rojos/campo).??

La IRA-SHR son condiciones que se asocian

a un aumento significativo de la mortalidad en

terapia intensiva. Un diagnéstico y tratamiento

tempranos son fundamentales, porque el cuadro
puede llegar a ser irreversible. El estdndar
de cuidado estd profundamente ligado al
conocimiento de la disfuncién hemodindmica;
los algoritmos son de mucha ayuda en estos casos.

Opciones de tratamiento en pacientes con IRA

Tratar las condiciones asociadas

e Sangrado digestivo e hipovolemia: reposicion
de volumen y mejoria de la hemorragia.

* Infecciones: indicar antibiéticos en forma
agresiva (segtn el resultado de los cultivos).

¢ Insuficiencia suprarrenal.

¢ Evitar los fArmacos nefrotéxicos.

e Tratar la presién intraabdominal con
paracentesis o drenaje continuo.

¢ Diferenciar entre la evolucién natural de la
enfermedad con compromiso multiorganico
y laIRA.

e Utilizacién temprana de vasoconstrictores y
albdmina.

¢ Internacién en terapia intensiva.
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Terapia farmacoldgica

Albtmina.

Vasoconstrictores, incluyendo vasopresina o
andlogos (octedtride, somatostatina).
Terlipresina: vasoconstrictor de mayor
potencia que actualmente es de primera linea
para el tratamiento y profilaxis del SHR.
La experiencia en pediatria es escasa y se
utiliza sobre todo en nifios de mayor edad y
adolescentes. La infusién junto con albtimina
mejora su efectividad.* Es muy importante
comenzar con dosis crecientes y evaluar los
efectos adversos mds importantes, que son las
crisis isquémicas y el aumento de la tensién
arterial.

Vaptanos: diuréticos de agua raramente
usados en pediatria.

Métodos de asistencia

Hemodidlisis y plasmaféresis.

Sistema de recirculacién de adsorbentes
moleculares (MARS, por su sigla en inglés).
Didlisis con albimina de paso tnico (SPAD,
por su sigla en inglés).

Prometheus que consta de un circuito de
albuminoféresis (fraccionamiento selectivo de
albamina del paciente) y hemodiélisis en serie.

Tratamiento quirdrgico

Derivacién portosistémica intrahepética
transyugular (TIPS, por sus siglas en inglés),
excepcionalmente utilizada en nifios.

Trasplante hepatico, trasplante hepatorrenal.

Recomendaciones

La IRA no SHR es la causa mds frecuente
en pediatria y puede ser causada por
hipoperfusion prerrenal o necrosis tubular
aguda.

EI SHR representa una complicacién grave de
la etapa final de la cirrosis descompensada con
HP, en general acompariada de ascitis. El uso
de terlipresina como tratamiento de primera
linea estd indicado en nifios de mayor edad
y la infusién junto con albimina mejora su
efectividad.
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ASPECTOS PSICOLOGICOS Y SOCIALES

La salud es un estado de bienestar fisico,
mental y social y la enfermedad crénica debe ser
abordada desde una concepcién biopsicosocial.

Las enfermedades crénicas pueden ser
consideradas como un factor de riesgo para el
desarrollo de nifios, nifias y adolescentes (NNyA)
enfermos. No solo alteran la vida del paciente sino
también la de todas las personas de su entorno.
Por este motivo, es necesario que los equipos de
salud realicen un abordaje que incluya a todas las
partes intervinientes.

Aspectos psicoldgicos

Las diversas situaciones que deberan enfrentar
estos NNyA y sus familias pueden tener un efecto
desorganizador sobre el psiquismo infantil,
y muchas de estas situaciones pueden ser
traumadticas. Es por esta razén que la enfermedad
crénica infantil y todo lo que conlleva puede ser
considerada como un factor de riesgo para el
desarrollo infantil. Los NNyA atraviesan etapas
evolutivas, pero para aquellos con enfermedades
crénicas, este proceso se dificulta debido
a su condiciéon. Cuando un NNyA debe ser
internado por una enfermedad aguda o crénica,
se produce una separacion de sus relaciones
mds significativas (familia, escuela, amigos,
mascotas y juguetes, entre otras); se trata de
un cambio de contexto.!? Aparecen nuevos
referentes espaciales y temporales. Se observa
una exigencia de un estado de adaptacién, y en
algunos casos sobre adaptacién a situaciones
tales como el aislamiento, maniobras invasivas,
repetidas extracciones de sangre, punciones,
biopsias y cirugias que pueden provocar cambios
en la representacion del cuerpo en estos pacientes
pedidtricos. Estos cambios corporales y el
sufrimiento psiquico inherente son dos aspectos
para evaluar y tener en cuenta por los equipos
de atencién, ya que pueden generar sentimientos
de inferioridad frente a pares, tristeza y angustia
que repercutirdn en su autoestima y pueden
ser, sobre todo en la adolescencia, factores que
deriven en transgresiones y falta de adherencia
al tratamiento.?

En el entorno familiar, la patologia es
una situacién de alto impacto emocional,
vulnerabilidad y desorganizacién. Desde el
momento del diagndstico, la familia deberd
comenzar una etapa de adaptacién. Aparecen
dificultades relacionadas con el manejo del

nifio enfermo, cambios en la rutina familiar y
estados de angustia y ansiedad frente a esta
nueva condicién.*® Cuando una familia recibe
la indicacién de TH pedidtrico como opcién de
tratamiento para un hijo, comienza una etapa a
transitar que incluye variables distintivas en este
proceso. La posibilidad de trasplante se convierte
en el objetivo de los esfuerzos de la familia y
del equipo médico.” Es muy importante que el
equipo de salud informe y trabaje con el nifio y
su familia acerca de las implicancias de un TH.
Mads que un punto de llegada, se ingresa a un
nuevo estado, que requiere de controles médicos
permanentes y toma de medicacién de por vida.
El trasplante no es la cura de la enfermedad. En el
caso de los padres, en esta etapa pueden aparecer
emociones como la culpa, sintomas depresivos,
exacerbacién de conflictos internos y dificultades
para la toma de decisiones. Para acompafiar a su
hijo en este proceso, deberdn ajustar respuestas
y acomodarse emocionalmente a la enfermedad.
Para el paciente, son muchos y variados los
factores estresantes que pueden causar ansiedad,
angustia, pérdida de autonomia, dolor, invalidez,
miedos y fantasias; y pueden incluso causar
cambios a nivel emocional, comportamental
y cognitivo. En el abordaje de estos pacientes
debemos incluir dos conceptos que a través de
los afios han ido tomando relevancia: prevenciéon
y resiliencia. Se entiende la resiliencia como
la capacidad de adaptacién positiva frente a
circunstancias adversas y de riesgo.!

Desde la prevencién, se apunta a generar
y fortalecer defensas adecuadas y un contexto
facilitador que le permitan transitar la enfermedad
con la menor comorbilidad psicoldgica posible. Es
tarea del equipo médico brindar la informacién
adecuada en forma veraz, clara y ajustada a la
comprension del nifio durante la enfermedad. El
procesamiento de dicha informacién y el trabajo
psicoterapéutico sostenido colaborardn con la
adherencia al tratamiento y su calidad de vida.

Por otro lado, se deben identificar los factores
de riesgo y de protecciéon propios. Dentro de
los factores de proteccién, cabe mencionar la
autoestima, la contencién por parte de grupos de
referencia, las relaciones vinculares y el manejo de
la informacién por parte de los padres y equipo
tratante. Estos factores facilitan el proceso de cada
paciente de percibir y afrontar las situaciones de
riesgo.
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Nuestra intervencién apunta a la deteccion
temprana de dificultades o su posible abordaje
una vez ya instaladas. Intentamos acompaiiar al
NNyA y su familia durante este arduo proceso,
detectando el punto de urgencia y sufrimiento,
y ofreciendo estrategias y recursos para aliviar
el impacto emocional frente al diagnéstico y
tratamiento.

Aspectos sociales
El abordaje social de los pacientes pedidtricos

o adolescentes con enfermedades crénicas supone

la realizacién de acciones tendientes a proteger

sus derechos, sobre todo en lo que respecta a:

e Acceso a la atencién médica y adherencia al
tratamiento.

e Consideracién de sus necesidades especiales.

* Continuidad en el sistema educativo.

e Libre expresion, informacién y participacion
del paciente en los asuntos que les incumben.
Para ello, los equipos de salud y el Estado

representado en sus organismos cuentan con

herramientas adecuadas.

Acceso a la atencién médica y adherencia al

tratamiento

La Ley Nacional 26061 y la Ley 114 de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires establecen
el deber de comunicar situaciones donde se
encuentren afectados los derechos del NNyA que
se atiendan en los efectores de salud. Los equipos
de salud que detecten adultos responsables que
no adhieran a tratamientos indicados, como
parte de entornos negligentes de cuidado o malos
tratos, deberdn informarlos a los organismos
pertinentes segtin su lugar de atencién.

Puede ser relevante realizar un sondeo acerca
de los condicionamientos para el acceso y la
adherencia a las indicaciones del equipo:

e Identificaciéon de los adultos responsables
del cuidado (formalidad, exclusividad y
alternancia).

e Vias de acceso a la medicacién (gestidn,
burocracia y posibilidad de compra).

e Responsable del control de dosis, horarios,
reserva en casa y lugar de acopio.

e Claridad en las indicaciones (escritura y
conceptos utilizados).

* Negativas explicitas a tomar medicacién y
razones manifiestas.

e Existencia de otros enfermos crénicos en
el hogar con toma de medicacién crénica y
antecedentes familiares de no adherencia.

e Creencias religiosas que puedan incidir en

la forma de comprender el proceso de salud,
enfermedad y atencién.

En caso de detectar condicionamientos
sociales, puede activarse la articulaciéon
interinstitucional e interdisciplinaria que busque
reducir los condicionantes detectados. Ejemplos
de ellos son la incorporacién de un trabajador
social del organismo publico o la entidad
financiadora, promover la intervencién de dreas
sociales de su entorno mds cercano, alertar
al equipo tratante o identificar personas que
puedan facilitar los procesos administrativos,
realizar abordajes conjuntos y periédicos con
otras disciplinas.

Continuidad en el sistema educativo

Los pacientes tienen derecho a mantener
su educacién. Por razones de salud, se ven
imposibilitados de asistir con regularidad a
una institucién educativa en los niveles de
la educaciéon obligatoria, ya sea porque se
encuentran en reposo domiciliario o porque
estdn internados. La educaciéon domiciliaria
y hospitalaria en un contexto de reposo
u hospitalizacién debe adaptarse a la rutina
diaria de los NNyA hospitalizados, que incluye
précticas médicas, muchas veces subjetivantes.

Es un elemento central para reducir los efectos
negativos derivados del aislamiento que produce
la enfermedad.

Ser considerado en sus necesidades especiales

Muchos de los pacientes presentardn
padecimientos cuyas secuelas son consideradas
como una discapacidad y algunos también
recibirdn la indicacién de trasplante. En estos
casos, la gestién del certificado tinico de
discapacidad (CUD) y la credencial de trasplante
son herramientas para acceder a una mayor
proteccién social.

El CUD es un documento publico y vdlido
en todo el pais que permite ejercer los derechos
y acceder a las prestaciones previstas en las
leyes nacionales. Su tramitacién es voluntaria y
gratuita.

Los derechos establecidos son: cobertura
del 100 % en las prestaciones de rehabilitacion
(medicamentos, equipamiento, tratamientos) que
requiera el paciente, en relacién con lo que fue
certificado como discapacidad; traslados gratuitos
en el transporte ptiblico terrestre; ayuda escolar
anual por hijo con discapacidad; asignacién
familiar por hijo con discapacidad y libre eleccién
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del paciente del centro de trasplante habilitado en

el que recibird atencion (Ley 24193, decreto/95

Art 16).

La credencial de trasplante se crea a instancias
de la Ley de Proteccién Integral y sirve para
acreditar la condicién de beneficiario del sistema.
Los beneficios mds importantes son:

* La cobertura del 100 % en la provisién de
medicamentos, estudios diagndsticos y
prdcticas de atencién de su estado de salud
de todas aquellas patologias que tengan
relacion directa o indirecta con el trasplante
(obras sociales enmarcadas en las leyes
23660 y 23661, las del Poder Judicial de la
Nacién, de Direccién de Ayuda Social para
el Personal del Congreso de la Naciéon y
las que brinden atencién al personal de las
universidades, las empresas de medicina
prepaga y todos aquellos agentes que brinden
servicios médicos asistenciales a sus afiliados
independientemente de la figura juridica).”"

e El otorgamiento de los pasajes de transporte.

* Laadopcién de medidas que faciliten el acceso
a una adecuada vivienda o su adaptacién.

¢ El otorgamiento de una asignaciéon mensual no
contributiva (en algunos casos).

La libre expresion, informacion y participaciéon
en los asuntos que les incumben

La autonomia progresiva y participacion
directa son dos de los cuatro principios rectores
que deben guiar la interpretacién de normas
relacionadas con NNyA establecidos por la
Convencion de los Derechos del Nifio.

La autonomia progresiva es la habilidad
para comprender la informacién, aplicarla,
definir alternativas de actuacién y, por dltimo,
tomar decisiones. Esta capacidad se desarrolla
de manera diferente en cada persona segun el
contexto en el que habita, los recursos con los que
cuenta (materiales, intelectuales y sociales) y sus
caracteristicas individuales.

La participacién directa, supone eliminar
la sustitucion de la voluntad derivada de la
intervencion exclusiva de los o las representantes
en los procesos de toma de decisiones que
involucren NNyA.

El Cédigo Civil y Comercial interpreta,
respecto al cuidado de la salud, que a partir de los
16 afios los y las adolescentes tienen los mismos
derechos que un adulto para tomar las decisiones
atinentes al cuidado de su propio cuerpo. Los
menores de 13 afos ejercen sus derechos a
través de sus representantes legales. Entre los

13 y 16 afios, podradn otorgar consentimiento de
manera auténoma solo para las practicas que no
supongan un riesgo grave para la salud, la vida o
la integridad."'?

Con base en lo expuesto, desde la perspectiva
psicoldgica y social, uno de los objetivos de los
profesionales de los equipos multidisciplinarios
de atencién de estos NNyA es ayudarlos a tener
un desarrollo saludable dentro del marco que
la enfermedad les impone. Sostenemos que la
inclusién del médico pediatra en programas de
atencién integral redundarfa en un beneficio en el
tratamiento de estos pacientes con EHC.

Recomendaciones

e En el abordaje de estos pacientes debemos
trabajar sobre medidas de prevencién para
generar y fortalecer defensas adecuadas y un
contexto facilitador que le permitan transitar
la enfermedad y detectar caracteristicas de
resiliencia.

* Un trabajo psicoterapéutico sostenido, en caso
de ser necesario, colaborard con la adherencia
al tratamiento y su calidad de vida.

e Proteger los derechos de los NNyA,
priorizando el acceso a la atencién médica
y adherencia al tratamiento, considerar sus
necesidades especiales, la continuidad en
el sistema educativo y favorecer la libre
expresidn, informacién y participacion del
paciente en los asuntos que les incumben.

e El certificado tnico de discapacidad y la
credencial de trasplante son herramientas
fundamentales para acceder a una mayor
proteccién social.
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ADOLESCENCIA Y TRANSICION

La transicién es el pasaje planificado de los
adolescentes o adultos jévenes con enfermedades
crénicas de un sistema de atencién pedidtrico
a uno de adultos; estd rodeada de una serie de
cambios y desafios fisicos, emocionales, sociales
y cognitivos, muchos de ellos fisiolégicos. La
presencia de una enfermedad crénica en general
y de algunas enfermedades hepatobiliares en
particular, representa un desafio adicional. Un
proceso de transicién satisfactorio deberfa crear
adultos jévenes independientes que sean capaces
de vivir de forma auténoma y en equilibrio
con su condicién crénica y de tomar decisiones
informadas sobre su salud futura. Es necesario
prestar especial atencién a los pacientes jovenes
con necesidades de aprendizaje adicionales
debido a una enfermedad hepédtica o asociados
a ella, en los que el proceso de transicién podria
ser atin mds dificil y requiere vias especificamente
planificadas.!

El panorama sobre el modelo de transicién
en nuestro pais es muy dispar, desde hospitales
pedidtricos que dejan de atender nifios a partir
de los 14 afios y otros que lo hacen hasta los
18 afios, hasta hospitales generales que tienen
la posibilidad de acompafar a estos pacientes
a lo largo de su vida. Evitar que los jovenes se
pierdan en la transferencia entre los servicios
de salud pediatricos y los de adultos propone
un gran desafio. La incorporacién de un
programa de transicién eficaz en el modelo de
atencién requiere de un esfuerzo integrado y
multidisciplinario.” Los problemas relacionados
con el tratamiento de algunas enfermedades
hepatobiliares (no adherencia a la medicacién
y /o efectos secundarios de esta), asi como el
establecimiento de un estilo de vida saludable
deben ser discutidos con los pacientes y su familia
a intervalos regulares, e incluir la propuesta de
un modelo de atencién similar a la que llevan
a cabo equipos de adolescencia con consultas
individuales. Temas tales como la sexualidad
responsable (p. ej.: el posible contagio en caso
de infecciones crdénicas, los embarazos no
planificados y los métodos anticonceptivos), la
necesidad de inmunizaciones de rutina (p. ej.:
las vacunas contra las hepatitis virales Ay B, y el
virus del papiloma humano), el sobrepeso, el uso
de drogas recreativas y el consumo excesivo de
alcohol, también deben abordarse en una etapa
temprana a fin de reducir al minimo las posibles

lesiones hepatotdxicas adicionales.

Los hepatélogos de adultos deben estar
familiarizados con las consecuencias a largo
plazo de la enfermedad hepética crénica infantil,
y prestar especial atencién a:

* Los efectos del embarazo, la lactancia y las
enfermedades asociadas a la exacerbacién de
una enfermedad hepdtica crénica especifica y
los efectos de una EHC y su tratamiento sobre
el embarazo y la lactancia.

e Laenfermedad de higado graso y los efectos
del alcohol durante la vida adulta.

¢ La vigilancia de los cambios neopldsicos
y otras enfermedades asociadas (p. ej.:
enfermedades autoinmunes).

* Los efectos y/o complicaciones a largo plazo
de algunos tratamientos crénicos en los
pacientes y /o su descendencia.

Ademds de la edad cronolégica, se recomienda
tener en cuenta el desarrollo mental y fisico, la
actividad de la enfermedad, los conocimientos
sobre la salud, la autonomia en el tratamiento
de la enfermedad y la situacién socioeconémica
familiar. Es necesario analizar cémo es el vinculo
familiar y como enfrentaron la enfermedad y su
seguimiento. que es particular de cada familia,
para comenzar con el proceso de transicién.’
Los equipos pedidtricos deben comenzar la
preparacién de la transicién mucho antes del
traslado planificado, preferiblemente ya en
la adolescencia temprana (12-14 afios), o al
menos 3 afios antes del traslado final, siempre
que sea posible durante una fase estable de
la enfermedad. Se incluirdn intervenciones
educativas destinadas a ayudar a los pacientes
a comprender su enfermedad, las razones del
tratamiento, el origen de los sintomas y las
estrategias de seguimiento. Se ha demostrado que
un programa de capacitacion, en especialmente
en las primeras etapas, es propicio para una
transicién satisfactoria.*

Un reto para los profesionales de la salud
es como medir las habilidades de autonomia y
responsabilidad de los jévenes en transicién; para
ello contamos en Argentina desde el afio 2017
con la validacién del Cuestionario de evaluacién
de preparacién para la transiciéon (TRAQ, por
su sigla en inglés) para evaluar las destrezas
de los adolescentes en seguimiento.” El puntaje
final obtenido se divide por 20 y el resultado
comprenderd de 1 a 5; con 5 como el nivel de
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mayor grado de autonomia y preparacion.
Este instrumento permite la reevaluacién por
periodos de 6 a 12 meses, segtn lo determine
el médico tratante y posibilita trabajar con el
paciente y la familia sobre las dreas en las que
muestren mayores dificultades. No existe un
puntaje 6ptimo para tomar la decisién del pasaje
a adultos, el resultado es un dato que suma a la
evaluacién global de la enfermedad del paciente,
la visién del propio paciente, del médico y de su
familia.

Desde etapas tempranas se debe informar a
los pacientes sobre los pasos a seguir segtn el
plan de transicién de acuerdo a las posibilidades
del equipo médico tratante. Lo ideal es que la
fase de preparacion vaya seguida de una serie
de visitas en clinicas conjuntas (en presencia
de hepatdlogos pedidtricos y de adultos), o
alternando entre los centros de atencién de
adultos y de pediatria a lo largo de 12 meses.
Tras una nueva evaluacién de la viabilidad de la
transicién, debe planificarse la visita pedidtrica
final sin los padres, preferentemente alrededor
de los 18 afios, y, en cualquier caso, no mds tarde
de los 25 afios de edad. Cuando un adolescente
no estd preparado, se debe repetir la evaluaciéon
de la viabilidad de la transicién hasta asegurarse
de que estd bien preparado, aunque algunos
jovenes tal vez nunca alcancen plenamente este
nivel de independencia.® La decisién final de
cudndo un paciente estd listo para ese pasaje tiene
que ser consensuada entre el paciente, la familia
y el médico tratante, ya que es una decisién
compartida.”

Recomendaciones

* Ademads de la edad cronolégica, se deben
tener en cuenta el desarrollo mental y
fisico, la actividad de la enfermedad, los

conocimientos sobre la salud, la autonomia en
el tratamiento de la enfermedad y la situaciéon
socioecondmica familiar.

Comenzar la preparacion de la transicién en la
adolescencia temprana o al menos 3 afios antes
del traslado final.

Utilizar herramientas validadas para medir las
habilidades de autonomia y responsabilidad
de los jévenes en transicién (cuestionario
TRAQ).

La fase de preparacién deberfa ir seguida de
una serie de visitas en clinicas conjuntas o
alternando entre los centros de atencién de
adultos y de pediatria a lo largo de 12 meses.
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SIGLAS Y ABREVIATURAS

ACTH: adrenocorticotrofina

ALT: alanina aminotransferasa

BBNS: betabloqueantes no selectivos

BVS: Biblioteca Virtual de Salud

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
CBG*: globulina de unién a corticosteroides
CEP: colangitis esclerosante primaria

CIA: Club Internacional de Ascitis

CMV: citomegalovirus

CNI: Calendario Nacional de Inmunizaciones
CU: colitis ulcerosa

CUD: certificado tinico de discapacidad
DCELI: Direccién Nacional de Control de
Enfermedades Inmunoprevenibles

DLG: dieta libre de gluten

DMO: densidad mineral ésea

DPS: derivacién porto-sistémica

DXA*: densitometria 6sea

EBV VCA™: virus Epstein Barr, anticdpside viral
EC: enfermedad celiaca

ED: endoscopia digestiva

EH: elastografia hepatica

EH: encefalopatia hepatica

EHC: enfermedad hepdtica crénica

EHM: encefalopatia hepdtica minima

EII: enfermedad inflamatoria intestinal
EVR: enterococo vancomicino resistente
FAL: fosfatasa alcalina

FQ: fibrosis quistica

GAPA: gradiente de albtiimina entre el plasmay
el liquido ascitico

GGT: gamma glutamiltransferasa

GPVH: gradiente de presién venoso hepatico
HALI: hepatitis autoinmune

Hb: hemoglobina

HC: hormona de crecimiento

HLA*: antigenos leucocitarios humanos
HP: hipertensién portal

HPCS: hipertensién portal clinicamente
significativa

HPP: hipertensién portopulmonar

HTLV™: virus linfotrépico T humano

IgA: inmunoglobulina A

IGF-BP3*: proteina de unién a la
inmunoglobulina 3

IGF-I*: factor de crecimiento similar a la insulina
IgG: inmunoglobulina G

IgG4: inmunoglobulina G de tipo 4

IM: intramuscular

IRA: insuficiencia renal aguda

kPa: kilopascales

KPC: Klebsiella productora de carbapenemasas
mPAP: presion arterial pulmonar media
MARS”: sistema de Molecular Adsorbents
Recirculation System

NNyA: nifios, nifias y adolescentes

OH: osteodistrofia hepdtica

ON: 6xido nitrico

PAL pancreatitis autoinmune

PBE: peritonitis bacteriana espontdnea

PCR™: reaccién en cadena de la polimerasa
PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar
RIN: razén internacional normalizada

RMN: resonancia magnética nuclear

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente
Sa0,: oximetria de pulso

SHP: sindrome hepatopulmonar

SHR: sindrome hepatorrenal

SPAD™: didlisis con albimina de paso tinico
TBG*: proteina transportadora de la hormona
tiroidea

TC: tomografia computada

TCL: triglicéridos de cadena larga

TCM: triglicéridos de cadena media

TH: trasplante hepdtico

TIPS*: Derivacién portosistémica intrahepdtica
transyugular

TP: tiempo de protrombina

TRAQ*: Cuestionario de evaluacién de
preparacion para la transicion

VCA: anticapside viral

VPH: virus del papiloma humano

25-HOD: 25-hidroxi vitamina D

Nota: las que llevan asterisco (*) corresponden a
siglas en inglés





