Memorias Convencion Internacional de Salud Publica. Cuba Salud 2012.
La Habana 3-7 de diciembre de 2012 ISBN 978-959-212-811-8

Titulo: Propuesta de flujograma para el estudio de las enfermedades hepéticas de etiologia
genética en pacientes pediatricos. Resultados del periodo marzo 2009- marzo 2011.
Proposed flowchart for the study of liver diseases of genetic etiology in pediatric patients.
Results for the period March 2009 - March 2011.

Autores: Dra. Zoe Robaina Jiménez. Dra. Hilda Roblejo Balbuena. Dra. Inés Virginia Noa
Hechavarria. Dra. C Teresa Collazo Mesa. Lic. Ixchel Lopez Reyes.
Lic. Yulia Clark Feoktistova. Tec. Marisleyvis Garcia Heredia

Instituciones: Centro Nacional de Genética Médica.

Teléfono: 208-9991 al 99

Correo electronico: zoerobaina@infomed.sld.cu

Pais: Cuba

Resumen

Propuesta de flujograma para el estudio de las enfermedades hepaticas de etiologia
genética en pacientes pediatricos. Marzo 2009- marzo 2011.

Introduccién: La mayoria de las enfermedades pediatricas del higado son congénitas y
pueden obedecer a muchas causas. La vinculacién de la genética con el origen de las
enfermedades hepaticas es un tema importante. Objetivo: Este trabajo realiza una
caracterizacion de las hepatopatias de causa genética diagnosticadas en pacientes
pediatricos, en el periodo marzo 2009- marzo 2011 y propone una estrategia de estudio para
el diagnostico de estas entidades. Materiales y métodos: Se realizé un estudio de corte
transversal. Se revisaron las historias clinicas genéticas de los pacientes pediatricos
atendidos por la consulta de referencia de Genética Clinica en el Instituto de
Gastroenterologia. La muestra quedd formada por 12 pacientes en los que fue posible
diagnosticar una entidad genética como causa de hepatopatia. Resultados: Entre nuestros
pacientes la causa genética mas frecuente fue la Enfermedad de Wilson. Otras causas
fueron: Déficit de alfa-1-antitripsina, hemocromatosis hereditaria, sindrome de Alagille y
fibrosis quistica. Las manifestaciones clinicas relevantes en cada una de las enfermedades
fueron las esperadas segun lo descrito en su fisiopatologia. El flujograma propuesto integra
aspectos de la clinica con estudios bioquimicos y de biologia molecular. Conclusiones: En
el estudio diagnoéstico de las hepatopatias en el nifio es especialmente relevante seguir una
sistematica preestablecida que permita determinar con suficiente precision la causa de esta
alteracion, evitando la realizacion de examenes innecesarios.

Summanry

Proposed flowchart for the study of liver diseases of genetic etiology in pediatric
patients. March 2009 - March 2011.

Introduction: Most pediatric liver diseases are congenital and may be due to many causes.
Linking genetic into the origin of liver disease is an important issue. Objective: This paper
is a characterization of the genetic cause of liver disease in pediatric patients diagnosed in
the period March 2009 - March 2011 and proposes a strategy study for the diagnosis of
these entities. Materials and Methods: We performed a cross-sectional study. We
reviewed the medical genetics records of pediatric patients served by consulting reference
of clinical genetics at the Institute of Gastroenterology. The sample consisted of 12 patients
in whom it was possible to diagnose a genetic entity as a cause of liver disease. Results:
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Among our patients the most frequent genetic cause of liver disease was Wilson's Disease.
Other causes were: deficit of alpha-1-antitrypsin, hereditary hemochromatosis, Alagille
syndrome and cystic fibrosis. Clinical manifestations of the diseases were as described in
its pathophysiology. The proposed flowchart integrates clinical aspects with biochemical
studies and molecular biology. Conclusions: In the diagnosis of liver disease in children is
especially important to follow an approach with sufficient precision to determine the cause
of this alteration, avoiding unnecessary examinations.

Introduccion

Dentro de las enfermedades cronicas de la infancia se encuentran los trastornos hepaticos,
que aungue no tienen una alta prevalencia afectan aproximadamente a uno de cada 8 000
nifios. La mayoria de las enfermedades pediatricas del higado son congénitas y pueden ser
causadas por malformaciones congénitas, infecciones prenatales u otras condiciones
genéticas que comprometen el funcionamiento de este 6rgano.! Varias de estas permanecen
sin definir su etiologia y se mantienen con tratamiento sintomético. El diagndstico se basa
en la sospecha clinica, radioldgica y/o pardmetros de laboratorios.

La vinculacion de la genética con las enfermedades hepaticas es un tema importante. En
ocasiones, sobre la base de la sospecha clinica y estudios de laboratorio, es posible la
confirmacién del diagndstico de la etiologia genética que incluye tres grandes categorias:
enfermedades monogénicas, cromosomicas o multifactoriales.

En este trabajo nos proponemos realizar una caracterizacion de las hepatopatias de causa
genética diagnosticadas en pacientes pediatricos atendidos en el Instituto de
Gastroenterologia, en el periodo marzo 2009 - marzo 2011, y proponer una estrategia de
estudio para el diagnostico de estas entidades.

METODOS

Se realizd un estudio de corte transversal con el objetivo de caracterizar las hepatopatias
genéticas monogénicas diagnosticadas en pacientes pediatricos atendidos en el Instituto de
Gastroenterologia. Se revisaron las historias clinicas genéticas de los pacientes pediatricos
atendidos por la consulta de referencia de Genética Clinica de esta institucion en el periodo
comprendido entre marzo de 2009 a marzo de 2011. La muestra qued6 formada por 12
pacientes en los que fue posible diagnosticar una entidad genética monogénica como causa
del dafio hepético.

Por ser un estudio en el que se consultaron historias clinicas, no se divulgan datos
individuales de los casos, se cumple con las normas éticas establecidas en la declaracion de
Helsinski. Los resultados fueron analizados y se muestran en tablas para su mejor
comprension.

Finalmente se presenta la propuesta de un flujograma para el estudio de las enfermedades
hepaticas de etiologia genética.
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RESULTADOS

Tabla 1. Distribucion de los pacientes segun diagndstico etiolégico de la hepatopatia
genética. Marzo 2009- marzo 2011.

Diagnostico etioldgico No.
Déficit de alfa-1-antitripsina 2
Hemocromatosis 1
Enfermedad de Wilson 7
Sindrome de Alagille 1
Fibrosis quistica 1
Total 12

Entre nuestros pacientes la causa genética mas frecuente fue la Enfermedad de Wilson. Esta
es una condicion autosomica recesiva, con una frecuencia de 1/30.000. su causa son
mutaciones en el cromosoma 13. Se caracteriza por deposito de cobre en el higado y
sistema nervioso central. El diagnostico se hace por la hipertransaminasemia, valores de
cobre y ceruloplasmina séricos bajos, y/o sintomas neuroldgicos. La concentracion de cobre
en tejido hepatico resulta el analisis confirmatorio.

Tabla 2. Signo clinico cardinal para el diagnostico etiologico de las hepatopatias
genéticas. Marzo 2009- marzo 2011.

Diagnéstico etioldgico Signo clinico cardinal

Colestasis Visceromegalia | Fallo hepatico
Déficit de alfa-1- 2
antitripsina
Hemocromatosis 1
Enfermedad de Wilson 7
Sindrome de Alagille 1
Fibrosis quistica 1

Este comportamiento de las manifestaciones clinicas méas relevantes en cada una de las
enfermedades es el esperado segun lo descrito en su fisiopatologia.
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FLUJOGRAMA PARA EL ESTUDIO DE LAS ENFERMEDADES HEPATICAS DE
ETIOLOGIA GENETICA

PESQUISA Anamnesis _ Hipertransaminasemia de
y examen fisico I »
NEONATAL origen extrahepético
‘[ - - Distrofia Muscular
| GALACTOSEMIA | Estudios de laboratorio:

/ Hemograma, perfil quimico basico

Eatudios de Hipertransaminemia <10 Hemocromatosis

marcadores veces superior a cifra normal »

virales +

Datos que hacen sospechar
Enf. Wilson
+ -
Hepatopatia de E studios inmunolégicos Hepatitis metabélica Déficit de

etiologia infecciosa .

alfa-1-antitripsina

l Fibrosis quistica

Hepatopatia
inmunoldgica

Porfirias

SIGNOS A BUSCAR EN EL EXAMEN FISICO

Ictericia

Hepatomegalia

Estigmas de hepatopatia cronica: Eritema palmar, ufias blancas, hipertrofia parotidea,
telangiectasias, arafias vasculares, acropaquia.

Signos de hipertension portal: Esplenomegalia, ascitis, circulacion colateral, varices,
hemorroides, edemas periféricos.

Signos de otras enfermedades: Insuficiencia cardiaca, anillo de Kaiser-Fleischer,
hiperpigmentacion cutanea.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

Hay que solicitar en una primera fase la siguiente analitica: Hemograma (hematies,
hemoglobina, hematocrito, volumen corpuscular medio, hemoglobina media corpuscular,
Concentracion de hemoglobina media corpuscular, plaquetas, recuento leucocitario.
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Perfil quimico béasico: Glucosa, colesterol, acido urico, creatinina, GOT, GPT, GGT,
fosfatasas alcalinas, bilirrubina total y fraccionada, tiempo de protrombina, proteinograma
y perfil seroldgico para la hepatitis A, By C.

Una segunda fase a nivel de laboratorio, mas especifica, vendria dada por la realizacion de
una serie de pruebas especificas solicitadas para descartar enfermedades generales que
cursan, entre otros sintomas, con hipertransaminasemia y que podrian sospecharse a partir
de ésta y de datos aportados por la anamnesis y la exploracidn fisica.

Estudios inmunoldgicos: AMA (anticuerpos antimitocondriales), Anticuerpos antimisculo
liso.

Examen ocular, sideremia, saturacion de transferrina, ferritinemia, determinacion de
porfobilindgeno en orina, uroporfirina en orina, coproporfirina en heces y orina,
protoporfirina en heces.

DISCUSION

Al ser el diagndstico la piedra angular de la practica médica, las pruebas genéticas para el
diagndstico son de interés especial para quienes se dedican a la practica de la genética
clinica.?

Las causas moleculares de la enfermedad de Wilson son las mutaciones en el gen atp7b y
hasta la fecha se han reportado méas de 380. Esta enfermedad tiene una prevalencia de 1 de
cada 30 000 personas.®

En el caso del déficit de alfa 1 antitripsina, se estima que la prevalencia en los EEUU es de
1/5 000 personas. Llama entonces la atencion que en nuestro estudio la Enfermedad de
Wilson sea mas frecuente. Quizés se deba a que esta ultima suele manifestarse antes de la
adolescencia y en el caso del déficit de alfa 1 antitripsina cursa como una
hipertransaminasemia asintomatica en el 50 % de los casos.*

El momento de deteccion de una hepatopatia infantil frecuentemente es precoz, durante la
etapa neonatal o de lactante. Los sintomas colestaticos (ictericia) son el motivo de consulta
mas frecuente. Fuera del periodo neonatal/lactante la hepatopatia suele detectarse de una
manera casual a partir de sintomas inespecificos, en exploraciones por enfermedades
infecciosas intercurrentes o en controles de salud rutinarios. Menos frecuentemente
consultan por aparicion de ictericia.®

Dentro de las hepatopatias en nifios pequefios que tienen como sintoma principal la
colestasis podemos citar la atresia biliar extrahepética, las colestasis intrahepéaticas
familiares (dentro de las que se encuentran: el Sindrome de Alagille, la colestasis
intrahepatica familiar progresiva, errores innatos del metabolismo de acidos biliares),
fibrosis quistica, déficit de alfal antitripsina, Enfermedad de Niemann-Pick, la hepatitis
neonatal infecciosa y la colestasis intrahepaticas secundarias en nacidos pretérmino, en
situaciones postquirdrgicas, en infecciones, o con la administracion de nutricion
parenteral .®
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Por su parte la galactosemia, la intolerancia hereditaria a la fructosa, la tirosinemia tipo I, y
el fallo hepéatico viral o de origen autoinmune producen hepatopatias cuyo sintoma
principal es el fallo hepatico. La visceromegalia es el signo cardinal en la glucogenosis, las
enfermedades por deposito lisosomal. Otras enfermedades genéticas como los trastornos
del ciclo de la urea y el sindrome de Reye tienen como sintoma cardinal manifestaciones de
hiperamonemia.

Las pruebas genéticas constituyen técnicas de avanzada que llegan a revelar las bases
moleculares de estas afecciones. Sin embargo, no son el método de referencia para el
diagnostico, pues no siempre presentan sensibilidad y especificidad total. Ademas, existe
un grupo de enfermedades genéticas, cuyo diagnostico se puede confirmar sobre la base de
estudios complementarios que no son precisamente pruebas genéticas; mientras otras
requieren solo los criterios clinicos tradicionales para ser verificadas, como sucede en este
caso con el Sindrome de Alagille. Las pruebas genéticas complementan el diagndstico, pero
no lo realizan. El proceso de diagndstico es el metodo clinico, variante del cientifico
experimental, actividad humana en la que el razonamiento médico es lo esencial.®

CONCLUSIONES

En el estudio diagndstico de las hepatopatias es especialmente relevante seguir una
sistematica preestablecida que permita determinar con suficiente precision la causa de esta
alteracion, evitando la realizacion de examenes innecesarios.
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