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Prefacio

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

Es un placer compartir con todos los miembros de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) una serie de libros titulados Clinicas Mexicanas de
Gastroenterologia que se publicardn de manera mensual durante el ano 2023 con
el fin de actualizar los tltimos desarrollos en el conocimiento para cada uno de
los tdopicos en la gastroenterologia, la cual esta conformada por un total de 11
obras, que son:

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal.

* Avances en endoscopia terapéutica del aparato digestivo.
¢ Gastroenterologia enfocada en pediatria.

¢ Principales procedimientos quirtirgicos.

e Cancer de tubo digestivo, vias biliares y pancreas.

¢ Neurogastroenterologia y motilidad gastrointestinal.

* Trasplante hepatico: una guia practica.

¢ Hepatologia clinica.

* Nutricién y enfermedades gastrointestinales.

¢ Microbiota y microbiomaterapia en gastroenterologia.
* Pancreatitis y neoplasias pancreaticas.

Esta serie de las Clinicas Mexicanas de Gastroenterologia esta desarrollada por
expertos en cada una de las 4reas de la gastroenterologia y va dirigido a estudian-
tes de medicina, residentes de la especialidad de gastroenterologia y sus altas es-
pecialidades, médicos internistas, pediatras, gastroenterdlogos, cirujanos, nu-
tridlogos y otras areas afines a la especialidad.
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Ademas, quiero mencionarles que el slogan de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia en el afio 2023 de mi presidencia es “Academia y Ciencia”, en
donde la academia es una institucion como la AMG que realiza colectivamente
diversas actividades de educacién médica continua y, por otro lado, la ciencia,
que es una rama del saber humano constituida por el conjunto de conocimientos
objetivos y verificables sobre una materia determinada, en este caso la gastroen-
terologia, cuyos resultados son obtenidos mediante la observacion y la experi-
mentacion, asi como la verificacion de hipétesis a través del uso de una metodo-
logia cientifica para la generacion de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance cientifico y poder trasmitir el conocimiento a fu-
turas generaciones debido a los importantes avances en la medicina.

Finalmente, agradezco a todos los editores invitados y autores a nivel nacional
e internacional de las diferentes Clinicas por toda su dedicacion, entusiasmo y
esfuerzo en el desarrollo de esta serie de libros que seguramente tendran un im-
pacto en la actualizacion del conocimiento médico, con el fin comiin de que nues-
tros pacientes sean beneficiados en la atencion diagndstica y terapéutica oportu-
na, asi como mejorarles su calidad de vida en cada uno de los padecimientos de
la gastroenterologia.



Pdlogo

Graciela Elia Castro Narro, Maria de Fatima Higuera de la Tijera,
Marco Antonio Lira Pedrin

Agradecemos ala Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, A. C., la oportuni-
dad de poder participar en este importante y necesario programa de educacién
médica continua que comprende diversas clinicas, para las cuales hemos llevado
a cabo el desarrollo de este libro de actualizacion sobre Hepatologia Clinica.

Los avances observados en la Gltima década en el campo de la hepatologia han
sido fascinantes, desde reconocer los mecanismos fisiopatolégicos y las causas
de estas enfermedades hasta el advenimiento de nuevos fadrmacos para mejorar
la calidad de vida y la supervivencia de los pacientes afectados por ellas, siendo
relevante que las enfermedades hepaticas son una de las principales causas de
muerte en nuestro pais.

Asi, decidimos seleccionar a autores nacionales e internacionales con expe-
riencia en los diferentes campos de la hepatologia para integrar una obra con in-
formacion precisa, actualizada y de vanguardia, con utilidad para aplicar en la
préctica clinica cotidiana para hepatdlogos, gastroenter6logos y médicos en ge-
neral que de forma afin atienden a los pacientes con las més frecuentes enferme-
dades hepaticas y sus complicaciones.
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¢ Cuando indicar una biopsia hepatica?

Nicolas Joaquin Fernandez Pérez, Sandra Paola Nolazco Contreras,
José Roberto Murnioz Meza

INTRODUCCION

La biopsia hepatica es uno de los procedimientos de mayor utilidad para el estu-
dio y la evaluacion del higado, asi como para el diagndstico, el prondstico y el
tratamiento en determinadas enfermedades hepaticas.

Esta herramienta puede orientar la causa del dafio hepatico y proporcionar in-
formacion de ciertas caracteristicas histoldgicas, como el grado de necroinflama-
cion y la fibrosis, las cuales son de suma importancia desde el punto de vista pro-
nostico.!?

El origen de este estudio se le atribuye a Paul Ehrlich, luego de realizar la pri-
mera biopsia hepatica percutdnea en 1883. En 1958 el procedimiento se genera-
liz6 ,y para inicios del decenio de 2000 ya era considerado la prueba més especi-
fica para evaluar la naturaleza y la gravedad de las enfermedades hepaticas.3
Actualmente el uso clinico de la biopsia hepética ha sufrido una profunda trans-
formacidn a raiz de la incorporacion de herramientas y procedimientos de diag-
ndstico no invasivos como consecuencia de la preocupacion acerca de los costos
de la biopsia y el riesgo de complicaciones.*>

Lainvestigacion ha permitido comprender mejor las limitaciones de la biopsia
hepatica, por lo que es imprescindible individualizar los riesgos y la decision de
realizarla siempre que el resultado vaya a ser fundamental para determinar el tra-
tamiento o el seguimiento del paciente.!
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CONSIDERACIONES IMPORTANTES

La valoracion histoldgica es un elemento critico en el estudio de las enfermeda-
des hepaticas.2 El objetivo de la biopsia hepatica es la obtencién de una muestra
de tejido hepatico con anestesia local para permitir su examen microscopico.!:3:4.0

En el pasado la mayoria de las biopsias hepéaticas se obtenian “a ciegas”, con
base en la palpacion y la percusion,2¢ pero en la actualidad la biopsia hepéatica
guiada por imagen es el enfoque preferido, ya que se evalian la situacion y el ta-
mafio del higado y la ausencia de lesiones quisticas o vasculares que representen
un riesgo para la puncion.2>

Existen diferentes técnicas para la obtencion de la muestra? (cuadro 1-1), y
todas requieren una formacién o un entrenamiento especifico para garantizar una
muestra de tamano adecuado y una menor tasa de complicaciones.”

Laeleccion del abordaje depende de las condiciones clinicas del paciente (gro-
sor de la pared toracica, condiciones hemodindmicas) y de la patologia hepatica
especifica.*

Generalmente la biopsia por via percutanea es la mas utilizada, pero también
se puede realizar por via laparoscdpica, transyugular o endoscépica. Para la ma-
yoria de los pacientes la via percutanea es el enfoque preferido porque es menos
invasiva y menos costosa.* Cuando la puncién percutinea estd contraindicada
porque hay una mala coagulacion o la presencia de ascitis se prefiere realizar una
puncion transyugular.>.’

Sea cual sea el abordaje utilizado, para reducir el error de muestreo es conve-
niente que el espécimen sea de tamafio suficiente, ya que si no es obtenido ade-
cuadamente se pueden pasar por alto algunos diagnésticos.

Por lo general se recomienda usar una aguja para biopsia de 16 Ga,*# con la
que se obtenga una muestra con una longitud de 1 a 3 cm con un diametro de 1.2
a2 mm, y que contenga un minimo de seis espacios porta, de preferencia entre

11 y 12. Esto representa aproximadamente 1 parte/50 000 del volumen del higa-
do.3.5.7.8

INDICACIONES

La Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas enu-
mera tres indicaciones fundamentales de la biopsia hepética (cuadro 1-2). Se
considera en los pacientes en los que el diagnéstico es dudoso, cuando el conoci-
miento de un diagnéstico especifico pueda alterar el plan de tratamiento y en si-
tuaciones en las que la informacién prondstica pueda orientar el tratamiento futu-
ro.”
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Cuadro 1-1. Métodos de abordaje para la realizacién de la
biopsia hepatica: percutaneo, transyugular y laparoscépico?-36.7

Biopsia hepatica percutanea

Indicaciones

Contraindicaciones

Enfoque preferido actualmente en si- Absolutas
tuaciones clinicas estandar (menos < Paciente no cooperador

invasivo y rentable) .

Antecedente de hemorragias inexplicables
Tiempo de protrombina de 3 a 5 seg mas que el
control

Recuento de plaquetas < 50 000/mms3

Tiempo de sangrado prolongado (10 min)
Sospecha de hemangioma u otro tumor vascular
Imposibilidad de identificar un lugar adecuado
para la biopsia mediante ultrasonografia
Sospecha de quistes equinocécicos en el higado
Infecciones del tejido hepatico

Relativas

Obesidad moérbida

Ascitis grave

Hemofilia

Infeccién de la pleura derecha o del hemidiafragma

Consideraciones especiales

¢ Seinserta una aguja directamente a través de la piel en el parénquima hepatico

¢ Siempre atraviesa la capsula hepatica. Existe un riesgo de hemorragia intraperitoneal

¢ Se puede realizar de forma segura en una sala de procedimientos, en el departamento de
imagen o en la cama del paciente (portatil) si es necesario

Biopsia hepatica transyugular

Indicaciones

Contraindicaciones

¢ Coagulopatia grave « Infeccion del tejido hepatico

* Cirrosis ¢ Obstruccion biliar por tejido extrahepatico

¢ Ascitis masiva ¢ Enfermedad médica que impida la realizacion segu-
¢ Obesidad mérbida ra del procedimiento

¢ Sospecha de tumor vascular o pe-
liosis hepatica

¢ Necesidad de procedimientos vas-
culares auxiliares (p. €j., derivacion
portosistémica intrahepatica trans-
yugular, venografia)

¢ Fracaso o rechazo de la biopsia
percutanea

Consideraciones especiales

« Evita la ruptura de la capsula hepatica y reduce el riesgo de hemorragia
* Requiere el uso de una guia fluoroscépica y se debe realizar en una sala de angiografia en
el departamento de radiologia intervencionista
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Cuadro 1-1 (continuacion). Métodos de abordaje para la realizacion
de la biopsia hepatica: percutaneo, transyugular y laparoscépico?3.6.7

Biopsia hepatica laparoscopica

Indicaciones Contraindicaciones
« Estadificacion del cancer Absolutas
* Ascitis de causa incierta « Insuficiencia cardiopulmonar grave
¢ Enfermedades peritoneales ¢ Obstruccion intestinal (aneurisma aértico abdo-
minal grande o asas de intestino adheridas)

¢ Evaluacién de una masa abdominal » Peritonitis bacteriana
¢ Hepatoesplenomegaliainexplicable  Relativas
¢ Pacientes con coagulopatia en los ¢ Paciente no cooperativo

que la biopsia transyugular no esta ¢ Coagulopatia grave

disponible o fallé ¢ Obesidad moérbida

¢ Gran hernia ventral
« Insuficiencia cardiopulmonar grave

Consideraciones especiales

¢ Permite la visualizacién directa del higado, es util para controlar cualquier hemorragia

* Se realiza en un quiréfano

¢ Se puede realizar mediante una laparoscopia convencional o una minilaparoscopia (bajo
anestesia local y sedacién consciente)

« Realizacion de la biopsia hepatica a través del puerto del laparoscopio utilizando una aguja
larga de tipo cortante

« Las complicaciones de la biopsia hepatica laparoscépica incluyen las de la propia laparoscopia

Evaluacion diagndstica

La historia clinica detallada y el examen fisico exhaustivo son los primeros pasos
en la evaluacion de pacientes con sospecha de enfermedad hepatica o afectacion
hepatica de enfermedades sistémicas.® En la mayoria de las ocasiones los exame-
nes de laboratorio (biometria hematica, quimica sanguinea, estudios de coagula-
cion, inmunologia y serologia) y los estudios de imagen, como el ultrasonido, son
suficientes para establecer el diagndstico definitivo.l.”

Cuadro 1-2. Objetivos de la biopsia hepatica

I. Evaluacion diagnéstica de:

* Mudltiples enfermedades hepéticas parenquimatosas

* Pruebas hepaticas anormales de etiologia desconocida

* Fiebre de origen indeterminado

¢ Anomalias focales o difusas en los estudios de imagen
1. Pronéstico: etapa de la enfermedad hepética parenquimatosa conocida
IIl.Manejo: desarrollo de planes de tratamiento basados en el andlisis histolégico
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Una indicacion fundamental de la biopsia hepética es la incapacidad para lle-
gar a un diagnoéstico de seguridad con los métodos no invasivos al alcance. Asi
se podra determinar o confirmar la causa de la enfermedad hepética al interpretar
los hallazgos histopatoldgicos resultantes y su correlacion con la clinica.*>

Existen multiples trastornos que se pueden asociar a anomalias histolgicas
caracteristicas que son utiles para el diagndstico, como el higado graso asociado
adisfuncién metabdlica (MAFLD, por sus siglas en inglés), los trastornos autoin-
munitarios y colestésicos, las enfermedades infiltrativas o de almacenamiento,
las lesiones hepéticas inducidas por firmacos y algunas enfermedades infeccio-
sas, vasculares y granulomatosas.*7-10

Por otra parte, en un paciente con caracteristicas clinicas atipicas la histologia
hepatica es especialmente 1til. Puede ayudar a distinguir entre la hepatitis autoin-
munitaria (HAI) y el MAFLD en un paciente con obesidad, niveles elevados de
alanina aminotransferasa e inmunoglobulina G, y un titulo positivo de anticuer-
pos antinucleares. También puede ser atil en los pacientes con trastornos coexis-
tentes, como esteatosis e infeccion por el virus de la hepatitis C o hemocromato-
sis, o un sindrome de overlap (sobreposicion o solapamiento) de colangitis biliar
primaria con la HAL.7-10

Prondstico

La evaluacion de la gravedad de la enfermedad es otro uso importante de la biop-
sia hepatica. Esto se realiza determinando el grado de fibrosis, que como precur-
sora de la cirrosis puede predecir la aparicion de complicaciones, como hiperten-
sion portal, y la morbimortalidad relacionada con la enfermedad hepatica.l.
Al anélisis histopatoldgico se informa sistematicamente con base en el grado
y el patron de inflamacion, esteatosis y fibrosis, asi como otras caracteristicas no-
tables, como las inclusiones celulares. Se desarrollaron sistemas de puntuacion
categorica para clasificar la inflamacion, la esteatosis y la fibrosis* (cuadro 1-3).
Estos distintos grados de fibrosis tienen un significado prondstico diferente.!
En la mayoria de los casos las pruebas no invasivas seran suficientes para esta-
blecer el grado de fibrosis; sin embargo, existe una “zona gris” en la que el estadio

Cuadro 1-3. Estadificacion histologica de la fibrosis
por biopsia hepatica

FO Sin fibrosis

F1 Fibrosis portal sin septos

F2 Fibrosis portal con pocos septos

F3 Septos puente entre las venas central y portal

F4 Cirrosis
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de fibrosis no puede ser precisado con seguridad mediante estas técnicas. En este
caso podria estar indicada la biopsia hepatica.!

Respecto ala donacion y el trasplante hepatico, no es infrecuente la realizacion
de una biopsia hepatica por protocolo. En el receptor se realiza durante el segui-
miento con el fin de evaluar la situacion del higado, incluso si tiene pruebas de
funcion hepatica normales, y en el donante se utiliza para detectar marcadores
histoldgicos de mal prondstico, como la presencia de esteatosis, fibrosis e infla-
macion.!-10

Tratamiento

Para iniciar el tratamiento de las enfermedades hepaticas suele ser suficiente la
confirmacion de los datos clinicos y analiticos, y de las pruebas no invasivas de
evaluacion de la fibrosis.!

Actualmente la biopsia hepética se utiliza mas que nunca para desarrollar es-
trategias de tratamiento. No s6lo se puede instituir un plan de tratamiento después
de realizar un diagnoéstico especifico (p. €j., esteroides en la HAI), sino que en
los sujetos con una enfermedad hepética establecida el manejo se puede basar en
lalesion histoldgica especifica, en la que el tratamiento suele dirigirse al paciente
con un estadio histolégico més avanzado.”

Vale la pena destacar nuevamente el uso tan valioso que tiene la biopsia hepa-
tica en el seguimiento de los pacientes con HAI. En primer lugar, la puntuacion
de células plasmaticas portales puede predecir la recaida, y en segundo lugar, la
biopsia hepatica se obtiene a menudo antes de la reduccion de la dosis de esteroi-
des o de la interrupcidn total del tratamiento inmunosupresor, porque la inciden-
cia de recaida es considerable en los pacientes con evidencia de hepatitis de inter-
fase residual.l.”

BIOPSIA EN ENFERMEDADES HEPATICAS ESPECIFICAS

Como se menciond, la biopsia hepética sigue siendo un método efectivo para el
diagnoéstico de las enfermedades del higado (HAL algunos tipos de colangitis, en-
fermedades infiltrativas —como amiloidosis—, linfomas o hepatitis granuloma-
tosas).

De igual manera, es de gran utilidad para guiar el tratamiento en algunos casos
de hepatitis viral.#

A continuacién se menciona el uso de este procedimiento en determinadas pa-
tologias que afectan el higado.
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Hepatopatias cronicas indeterminadas

El diagndstico de una hepatopatia crénica se puede obtener mediante datos clini-
cos o de laboratorio, como pruebas seroldgicas.’ Es por esto que la indicacion de
biopsia hepética en las hepatopatias cronicas ha tenido un decremento en estos
altimos afnos. Sin embargo, en este grupo de pacientes la biopsia sigue siendo de
gran utilidad en las siguientes situaciones:

¢ Diagnéstico y estadificacion de hepatitis cronica usando la biopsia hepatica
guiada por ultrasonido endoscépico.!

¢ Diagnéstico de la hepatopatia cronica mediante el uso de la biopsia transyu-
gular; es una buena herramienta para el diagndstico de la hepatopatia cré-
nica, pero con limitaciones para la estadificacion de la misma.!2

¢ Tomar la decision de un manejo clinico de los pacientes con hepatitis croni-
ca o cambiarlo.*13

¢ Estadificacion del grado de lesion hepética, determinacion de la progresion
histolégica y herramienta de pronéstico en los pacientes con hepatitis viral
crénica.>12

Hepatopatia relacionada con el consumo de alcohol

Actualmente la biopsia hepatica no se recomienda como primera opcidn para el
diagndstico de hepatopatia relacionada con el consumo de alcohol, ya que la his-
toria clinica puede orientar ficilmente al diagnéstico. Sin embargo, es de utilidad
para estadificar y conocer el grado de lesion hepatica, ademas de que puede brin-
dar informaci6n con valor prondstico y es muy efectiva para identificar esteato-
hepatitis.?7-14 Incluso puede ser indispensable en los casos que requieren diferen-
ciar una hepatitis alcohdlica aguda grave de una cirrosis descompensada por la
misma causa, o de una hepatopatia por alguna otra etiologia, en cuyo caso se reco-
mienda realizar el abordaje transyugular.13.14 Los hallazgos histoldgicos de la
biopsia pueden indicar la presencia de cuerpos de Mallory—Denk, balonizacién,
necrosis, esteatosis e infiltracién hepética de neutréfilos.3-14

Higado graso asociado a disfuncion metabédlica

En la actualidad se considera que la biopsia hepatica es la regla de oro para el
diagnéstico de MAFLD (conocido anteriormente como higado graso no alcohé-
lico o NAFLD, por sus siglas en inglés).1>-17 Los hallazgos histoldgicos juegan
un papel importante en el manejo y la estadificacion de la enfermedad, y permiten
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diferenciar eficazmente la esteatosis por si sola de una esteatohepatitis.*18.19
Sirve también para distinguir un MAFLD de alguna otra patologia, como la HAI,
en determinadas circunstancias,’ siendo el abordaje percutianeo el recomendado
en estos casos.!3 Los resultados histolégicos son similares a los mencionados en
la hepatopatia relacionada con el consumo de alcohol, con la presencia o no de
un alto grado de fibrosis.?

Cabe destacar que en los pacientes con elevado riesgo de progresion de dafio
hepatico se recomendaba un monitoreo con biopsia al menos cada cinco afios pa-
ra valorar la evolucion de la enfermedad hepatica.!® Sin embargo, con el adveni-
miento de herramientas no invasivas de evaluacion de fibrosis (patentadas y no
patentadas) y los métodos de imagen, como la elastografia hepdtica en sus dife-
rentes modalidades (por ultrasonido, por vibracién transitoria o por resonancia
magnética), la indicacidn de la biopsia hepatica ha quedado sujeta a la duda diag-
ndstica razonable, asi como al diagnéstico diferencial con otras hepatopatias,
como se menciond anteriormente.

Cirrosis

Labiopsia hepatica en los pacientes con cirrosis puede ser util para el diagndstico
diferencial y la identificacion etioldgica.l> Se debe tomar en cuenta que en este
grupo de pacientes el abordaje transyugular puede alterar el rendimiento de la
muestra.!! Hay que recordar que en los pacientes con cirrosis el riesgo de compli-
caciones es mayor dada la coexistencia de ascitis y coagulopatia.2? En los pacien-
tes con descompensacion la biopsia hepéatica suele evitarse debido al riesgo de
hemorragia, la cual es secundaria al estado de hipofibrinogenemia y coagulopatia
por consumo. Si es inevitable su uso para el manejo de la enfermedad, la biopsia
transyugular sera el método de eleccion.¢

Masas hepaticas

La biopsia hepética sigue siendo la herramienta que ofrece mayores sensibilidad
y especificidad para determinar la estirpe histoldgica y la malignidad de las masas
hepaticas.!® De igual manera, ofrece un diagndstico definitivo cuando los méto-
dos de imagen no son concluyentes.*2! La biopsia sigue siendo actualmente im-
portante en el diagnostico y la estadificacion de tumores hepaticos. La biopsia
hepatica guiada por ultrasonido endoscdpico parece demostrar una gran eficacia
en la obtencion de muestras de calidad y en la disminucién de complicaciones,
asi como una mayor comodidad para el paciente. Las guias sugieren realizar una
biopsia de este tipo siempre y cuando sea probable que el resultado tenga un
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efecto directo en el manejo del caso y ademas se cumpla una de las siguientes dos
condiciones: que la lesion dificulte el acceso percutaneo o que esta via de acceso
produzca resultados no concluyentes en repetidas ocasiones.22

Cuando el diagndstico de un carcinoma hepatocelular no es definitivo en au-
sencia de cirrosis mediante estudios de imagen, la biopsia hepatica puede confir-
mar el resultado, con una sensibilidad y una especificidad muy altas (de 93 a
100%). Del mismo modo, es un procedimiento imprescindible en los pacientes
con higado sano que tienen sospecha de carcinoma hepatocelular, ya que también
ayuda a diferenciar esta afeccion de las neoplasias primarias o las metastasis.?3

Hepatitis viral

En los pacientes con sospecha de hepatitis viral los métodos no invasivos permi-
ten precisar el diagndstico dejando el uso de la biopsia hepatica exclusivamente
ante la ausencia de resultados certeros. La biopsia hepatica permite, entonces, de-
terminar la extension del dafo en el higado y estadificar el grado de inflamacién
y fibrosis que este 6rgano presenta. Asi también cerciora la coexistencia de algu-
na otra afeccién que pueda estar presente y es un elemento crucial para elegir el
tratamiento antiviral en los casos de hepatitis B, basandose en la inflamacién y
la fibrosis reportadas.!-18 Se ha demostrado que una biopsia en la que se observan
menos de 10 espacios porta implica una subestimacion del grado de fibrosis y de
inflamacidn en una hepatitis viral, por lo que la obtencidn correcta de la muestra
representa una parte clave para estadificar la enfermedad.¢

Hepatitis autoinmunitaria

En muchas ocasiones el diagnéstico de HAI mediante marcadores bioquimicos
y séricos es poco especifico, por lo que el papel de la biopsia hepatica desempefia
un papel importante para su diagndstico, asi como también para descartar otras
patologias que puedan estar simulando una HAI. Constituye uno de los criterios
simplificados para su diagnoéstico. El patron y el grado de inflamacién reportados
en la biopsia pueden dar la pauta que oriente al diagndstico de HAI; el reporte
histolégico suele confirmar la presencia de “hepatitis de interfase” (afeccion de
la placa limitante), fibrosis discontinua con infiltracién de células plasmaticas y
linfociticas en los tractos portales, y tejido conectivo entre los tractos portales y
los septos.+7:18.20

Otra ventaja de la biopsia hepética es que ratifica el diagndstico y proporciona
informacién muy importante para guiar el tratamiento de la enfermedad; incluso
sirve de apoyo para valorar la remision una vez iniciado el tratamiento inmunosu-
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presor, cuando los niveles de inmunoglobulina G o de transaminasas se encuen-
tran anormales.l.18

Hepatitis aguda de origen indeterminado

En caso de una hepatitis aguda de origen indeterminado, con o sin falla hepatica
aguda asociada, la biopsia hepética puede ser de utilidad para diferenciar la posi-
ble etiologia. La hepatitis autoinmunitaria, una infeccion viral oculta, o el consu-
mo excesivo de alcohol negado, son otras probables causas que podrian ser diag-
nosticadas o descartadas mediante los hallazgos histologicos.!-7-18

Enfermedad biliar

Colangitis biliar primaria

La biopsia hepética se utiliza como complemento diagndstico en estos casos, es-
pecialmente cuando los resultados de laboratorio demuestran la presencia de una
colestasis inexplicable; también es de utilidad para diferenciar una colangitis bi-
liar primaria de una HAI si los estudios de laboratorio son inconclusos. En la
muestra se pueden observar granulomas, asi como la destruccion de los conduc-
tos interlobulares con un patrén inflamatorio no supurativo.!.8.18.20

Colangitis esclerosante primaria

La biopsia permite evaluar la progresion de la enfermedad e identificar la lesion
de los pequefos ductos y la obstruccidn biliar; desempefia un rol importante
cuando los estudios de imagen, especialmente la colangiorresonancia magnética
o la colangiografia endoscopica, no son concluyentes. En el microscopio se pue-
de observar inflamacion periductal con fibrosis, con un patrén caracteristico en
“anillos o piel de cebolla”.1.3:4.7.8,18

Colestasis neonatal

Laregla de oro para el diagn6stico de esta enfermedad contintia siendo la biopsia,
con una sensibilidad y una especificidad mayores de 90%, sobre todo en los casos
de atresia biliar.” Es importante recordar que, si se sospecha una obstruccion bi-
liar, la realizacion de una biopsia hepatica conlleva el riesgo de fuga biliar y sus
complicaciones, por lo que siempre hay que considerar el uso de estudios de ima-
gen antes de llevar cabo la biopsia en estos pacientes.!8
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Hemocromatosis y enfermedad de Wilson

Ante la sospecha de alguna enfermedad de almacenamiento hepatico, como la en-
fermedad de Wilson o la hemocromatosis, la biopsia hepéatica posibilita el diag-
noéstico cuando las pruebas de laboratorio no son confirmatorias. Asimismo,
ayuda a determinar la progresion y la extension del dafio hepatico.:18 En la enfer-
medad de Wilson una parte del tejido de la biopsia debe ser enviada al laboratorio
de patologia envuelta en papel hiimedo, pero no en formol o en solucién salina,
con el fin de estimar de manera mas precisa la cantidad de cobre presente en la
muestra. Los resultados de la biopsia en este caso son relevantes para guiar el tra-
tamiento.%7 Otra opcién también es la fijacion del espécimen en bloques de para-
fina, lo que permite evaluar de manera efectiva el contenido de cobre en la mues-
tra.>7-18 Este mismo proceso se hace para cuantificar el depdsito de hierro
hepatico ante la sospecha de hemocromatosis; la tincion para hierro tiene una efi-
cacia similar a la de los métodos cuantitativos para su diagndstico.>:18

PREPARACION PARA LA BIOPSIA HEPATICA

La biopsia hepatica suele realizarse de forma ambulatoria luego de obtener el
consentimiento informado por escrito, que incluya riesgos, beneficios y alternati-
vas del procedimiento.5”

Para poder realizar el procedimiento el paciente debe contar con biometria he-
matica completa, tiempos de coagulacion (tiempo de protrombina/indice norma-
lizado internacional, tiempo parcial de tromboplastina activada) y de sangrado.
En algunas instituciones se solicita la tipificaciéon sanguinea cuando se prevé he-
morragia importante. Aunque estas pruebas se soliciten de manera rutinaria, su
utilidad para predecir el riesgo de hemorragia es incierta.5’

En cuanto al uso de antiagregantes plaquetarios y firmacos anticoagulantes,
se mencionan poco en la bibliografia, ya que no existe un consenso general. No
obstante, las guias de la Asociacion Americana para el Estudio de las Enfermeda-
des Hepéticas recomiendan suspender la medicacion antiplaquetaria 10 dias an-
tes del procedimiento y reiniciarla entre 48 y 72 h después de labiopsia. En el caso
de los medicamentos anticoagulantes, se recomienda suspender la warfarina al
menos cinco dias antes, y en el caso de la heparina y los productos relacionados
entre 12 y 24 h antes, con el reinicio del tratamiento un dia después.6-7.24

CONTRAINDICACIONES

A continuacidn se presentan las situaciones en las que se recomienda la omision
de la biopsia hepatica o su realizacién en determinadas circunstancias; se debe
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considerar la biopsia s6lo en casos en los que el beneficio para el paciente supere
el riesgo de complicaciones.®

Ascitis

Algunos autores refieren la presencia de ascitis como una imposibilidad para rea-
lizar una biopsia, ya que suele ser un reto para la toma de la muestra, ademas de
que existe el riesgo de sangrado incontrolable en estos casos. En las situaciones
en las que la biopsia sea esencial para el abordaje del paciente se recomienda la
biopsia guiada con estudios de imagen o la via transyugular; una paracentesis an-
tes del procedimiento del drenaje de la mayor cantidad de liquido ascitico tam-
bién es una opcidn.579-22,25

Obesidad

En los pacientes con obesidad suele ser dificil identificar la posicion precisa del
higado en la exploracion fisica, por lo que es recomendable realizar la biopsia
guiada por imagen o por abordaje transyugular.°

Embarazo

Cuando se requiere una biopsia en una paciente embarazada se sugiere esperar
la resolucién del embarazo para evitar la lesion de algtin 6rgano abdominal.®

Colangitis bacteriana/obstruccion biliar
extrahepatica/quistes hepaticos

Existe un riesgo inminente de fuga biliar al espacio peritoneal y sus complicacio-
nes. Enlos casos en los que se determine la necesidad de biopsia el abordaje trans-
yugular es el sugerido.26:13

Lesion renal aguda/cirrosis descompensada

En estos pacientes se evita la biopsia principalmente por el riesgo de hemorragia,
debido a un estado de hipofibrinogenemia y de coagulopatia por consumo.o:11-13
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Amiloidosis

En los pacientes con esta enfermedad que son sometidos a una biopsia hepatica
se ha reportado un alto riesgo de hemorragia y mortalidad.5”

Pacientes no cooperadores

En los pacientes que suelen ser inquietos y que se mueven repentinamente el ries-
go de laceracion hepatica aumenta considerablemente, lo que puede conducir a
una hemorragia consecuente. En estos casos se consideran el abordaje transyugu-
lar y el uso de sedacion.z7.13

Coagulopatia

En los pacientes con trombocitopenia (< 50 000 plaquetas/mL)y valores de tiem-
po de protrombina/indice internacional normalizado mayores de 1.5 se reco-
mienda una estrecha vigilancia para el manejo adecuado del sangrado en caso de
que ocurra.”-2*

RIESGOS Y COMPLICACIONES

Aunque es de naturaleza invasiva, la biopsia hepatica debe ser considerada segu-
ra cuando la realiza un operador experimentado. Sin embargo, multiples factores
pueden influir en el riesgo de complicaciones, como el estado de coagulacién, la
biopsia de tumores malignos, el uso de guia ecografica o el abordaje a ciegas, el
abordaje percutaneo, laparoscépico o transyugular, el tipo de aguja y su didmetro,
y el nimero de pases que se realicen.!2

El hecho de informar y orientar a los pacientes puede disminuir la magnitud
de la complicacion mas habitual, que es el dolor leve, manejable con analgesia
convencional (de 30 a 84%). Cuando el paciente presenta un dolor intenso hay
que sospechar una complicacion mas grave, como hemorragia o puncién de la
vesicula biliar. Con menos frecuencia el paciente puede presentar neumotorax
(0.0078%), bacteremia (de 9.6 a 14%) y lesiones en otros 6rganos (0.08%), y en
raras ocasiones la muerte (de 0.001 a 0.1%).1.2:4.6.11.18

La tasa de hemorragia de cualquier grado varia entre 0 y 18%. Los sangrados
menores pueden suceder en aproximadamente 1 de cada 500 biopsias y la hemo-
rragia moderada o grave en 1 de cada 2 500 a 10 000 biopsias. Esta dltima se
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define por la alteracion de las constantes vitales, sangrado activo hacia el perito-
neo en los estudios de imagen o el requerimiento de transfusion o algin tipo de
intervencion radioldgica o quirtrgica.!416.18

La mortalidad después de la biopsia se relaciona con una complicacién hemo-
rragica, en la que el riesgo suele ser mayor en biopsias de lesiones malignas, con
una tasa de ocurrencia de una de cada 10 000 biopsias. En estos casos la probabi-
lidad de “siembra” de células neoplésicas es de cerca de 3%.423 Se considera que
el abordaje por via transyugular es el de menor riesgo hemorragico y es el mas

utilizado en los pacientes con coagulopatia marcada o ascitis no controla-
ble.1.6:25.26

PAPEL DE LA BIOPSIA HEPATICA
EN LA PRACTICA CLINICA ACTUAL

Es imprescindible entender que existen limitaciones de la biopsia hepatica. Aun-
que durante décadas este procedimiento se ha considerado el método de referen-
cia para evaluar la histologia del higado, el error de muestreo es bastante comiin
porque muchas enfermedades hepaticas, aunque son difusas, no son homogé-
neas, es decir, no afectan al 6rgano de manera uniforme. Ademas, la precision pa-
ra el diagnostico, el prondstico y la terapia dependen del tamano de la muestra.10

En la practica clinica actual, gracias a las mejoras en las pruebas de laboratorio
y en las técnicas de imagen, han surgido alternativas no invasivas que reducen
la necesidad de la biopsia hepatica,2410 como las pruebas séricas patentadas y no
patentadas, y las pruebas fisicas, como la elastografia hepatica en sus diversas
modalidades.?”

Estas pruebas han demostrado fiabilidad en la deteccion de fibrosis avanzada
y en el diagndstico de muchas enfermedades hepaticas, como la cirrosis. Son al-
ternativas mas seguras y baratas, y una importante ventaja es que se pueden repe-
tir a lo largo del tiempo para evaluar la progresion de la enfermedad.*

Aun con el auge de métodos no invasivos la biopsia sigue siendo ampliamente
utilizada para determinar el grado de fibrosis,! asi como para la evaluacion diag-
nostica de las enfermedades hepaticas y para protocolos de investigacion.24 Esta
herramienta para el estudio de las enfermedades hepaticas ha sido denominada
por multiples autores y revisiones como la “regla de oro imperfecta”, ya que pese
asus limitaciones sigue siendo un valioso instrumento que orienta el diagnéstico,
el pronéstico y el manejo de las enfermedades hepaticas.
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Elastografia de transicion, impulso de
fuerza de radiacion acustica y
elastografia por resonancia magnética.
Principios basicos e indicaciones

José Luis Pérez Hernandez, Oscar Morales Gutiérrez,
Jorge Emilio Lira Vera, Diana Juarez Taboada

INTRODUCCION

Una causa cada vez mas frecuente de enfermedad hepatica crénica es la enferme-
dad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA). En los adultos la prevalencia de
EHGNA oscila entre 17 y 33%. En los nifios la prevalencia de EHGNA va de 2.6
a9.6%, y en los nifios con obesidad oscila entre 22.5 y 44%.! Los componentes
individuales del sindrome metabdlico (SMet), que incluyen diabetes mellitus
tipo 2, obesidad, hipertension arterial y dislipidemia, son factores independientes
de riesgo de desarrollo EHGNA y esteatohepatitis no alcohélica. Al menos un
componente de SMet estd presente en cerca de 90% de los pacientes con
EHGNA, pero todos los criterios de diagndstico para SMet se cumplen en 35 a
75% de los pacientes. La cirrosis hepética y el carcinoma hepatocelular relacio-
nados con la esteatohepatitis no alcohdlica actualmente son las principales indi-
caciones de trasplante hepatico a nivel mundial, y la mortalidad relacionada con
el higado en los pacientes con EHGNA es la tercera causa de mortalidad. Ade-
mas, se ha relacionado a la EHGNA como un factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal crénica y diabetes mellitus
tipo 2.12

En la practica clinica habitual el diagndstico de EHGNA generalmente se esta-
blece a través de hallazgos de laboratorio y técnicas radioldgicas en ausencia de
otros factores asociados (consumo de alcohol, hepatitis viral, téxicos o autoin-
munidad). Sin embargo, los biomarcadores seroldgicos de fibrosis han mostrado
un bajo rendimiento para el diagndstico y el monitoreo de la progresion de la en-

17
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fermedad hepatica crénica. Las pruebas de fibrosis no invasivas se recomiendan
para descartar en lugar de diagnosticar fibrosis avanzada en poblaciones de baja
prevalencia. Se recomienda utilizar las pruebas de fibrosis no invasivas de prefe-
rencia en los pacientes con riesgo de fibrosis hepatica avanzada (como pacientes
con factores de riesgo metabolicos o consumo nocivo de alcohol, o ambos facto-
res) y no en poblaciones generales no seleccionadas. Recientemente se enfoco la
atencion en la elastografia transitoria (ET), que es un método no invasivo basado
en ultrasonido que utiliza la velocidad de la onda de cizallamiento transversal
paraevaluar larigidez del tejido hepético. Este efecto depende de las propiedades
elasticas del tejido, por lo que la velocidad de las ondas transversales es inversa-
mente proporcional a la elasticidad del tejido. Este método, implementado ini-
cialmente en sismologia, se aplica en la practica médica desde 2001 mediante el
dispositivo FibroScan®.3

GENERALIDADES TECNICAS DE LA ELASTOGRAFIA
DE TRANSICION FibroScan®

El dispositivo FibroScan® de ET consta de un cuerpo principal mévil orientado
verticalmente y dos sondas cilindricas, denominadas M y XL. Las mediciones se
realizan en los pacientes en decibito supino, con elevacion de la mano derecha
detras de la cabeza y cruzando la pierna derecha sobre la izquierda, para incre-
mentar los espacios intercostales derechos. Después de la aplicacion de gel la
sonda se coloca perpendicular a la superficie de la piel (dngulo de 90°) entre el
noveno y el undécimo espacio intercostales en la linea axilar media. Las ondas
de cizallamiento se ven afectadas por cambios en la densidad del medio, particu-
larmente en presencia de un medio liquido; por lo tanto, el operador debe evitar
estructuras vasculares o liquido intraabdominal. El dispositivo esta equipado con
una pantalla ultrasonografica en tiempo real del tejido subyacente en modos A
y M, que permite un adecuado posicionamiento de la sonda. Después se induce
una onda transversal de baja frecuencia (50 Hz) mediante un pequefio piston co-
locado en la punta de la sonda que golpea la superficie de la piel. Sobre la base
de las caracteristicas fisicas (atenuacion de la velocidad y la intensidad) de la
onda transversal se procesan y muestran los datos adquiridos en la pantalla, como
la medicion de la rigidez del higado (MRH) y el pardmetro de atenuacién contro-
lada (PAC). El dispositivo excluye autométicamente las mediciones fallidas.*>

La MRH se basa en la ley de Hook, que establece que la velocidad de las ondas
transversales que viajan a través de un objeto elastico es proporcional a la rigidez
del objeto. La MRH se expresa matematicamente como E = 3¢v2, donde E repre-
senta el médulo de Young (expresado en kPa), @ representa la densidad del tejido
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(expresada en kg/m3) y v representa la velocidad de la onda (expresada en m/seg).
Los valores de MRH oscilan entre 1.5 y 75 kPa. Los resultados se ven afectados
por la cantidad de presion aplicada a la sonda, en la que la falta de presion da como
resultado un contacto incompleto con la piel subyacente y demasiada presién mo-
difica la onda de corte al cambiar la rigidez del tejido subyacente. Estos errores
son evitados por el software, que muestra sefiales de advertencia y deshabilita la
activacion de la sonda cuando la presion aplicada no es adecuada para la medi-
cion.6

Un efecto de masa que se desarrolle rapidamente dentro del higado aumentara
la presidn intrahepética y, por lo tanto, reducira su elasticidad. Por este motivo
no se recomienda realizar ET en el contexto de insuficiencia cardiaca congestiva,
inflamacién aguda del tejido hepatico y colestasis extrahepatica.”-

Se ha demostrado que la ingestion de alimentos y el consumo reciente de alco-
hol afectan la MRH. Se recomienda un ayuno minimo de tres horas antes del exa-
men para evitar la infraestimacion de la fibrosis; el consumo activo de alcohol
parece conducir a una sobreestimacion del MRH. Se recomienda repetir la ET al
menos una semana después de la abstinencia de alcohol en los pacientes con rigi-
dez hepatica elevada y evidencia bioquimica de inflamacion hepatica (aspartato
aminotransferasa o gamma—glutamil transpeptidasa > 2 veces el limite superior
al normal).3?

En los pacientes con sospecha de enfermedad hepatica cronica se recomienda
la identificacion de la MRH por ET < 8 kPa para descartar la fibrosis avanzada,
mediante las siguientes pruebas no invasivas como alternativas, si no se dispone
de ET: ELF® < 9.8 o FibroMeter® < 0.45, o FibroTest® < 0.48 o FIB—4 < 1.3.
En términos generales, de acuerdo con las guias més recientes de la Sociedad Eu-
ropea para el Estudio del Higado, en el contexto del tercer nivel de atencion se
deberia utilizar la determinacién de MRH por ET para descartar enfermedad
hepatica crénica avanzada utilizando los siguientes puntos de corte: < 8 a 10 kPa
para descartar y > 12 a 15 kPa para confirmar la fibrosis avanzada. Los valores
intermedios requieren la realizacidn de pruebas complementarias. En los pacien-
tes con hepatopatia cronica avanzada la rigidez hepatica en el momento del diag-
noéstico deberia utilizarse en conjunto con pruebas de funcion hepética para estra-
tificar el riesgo de descompensacién clinica y la mortalidad, realizando
mediciones anuales seriadas para refinar la estratificacion del riesgo.3

PARAMETRO DE ATENUACION CONTROLADA

La ultrasonografia convencional ha demostrado que la esteatosis hepatica afecta
las ondas de ultrasonido al atenuar fuertemente su intensidad. Los cambios en la
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atenuacion de la senal estan seguidos de un mayor reflejo de las ondas, mostrando
un aspecto hiperecogénico. El caracter subjetivo dependiente del operador y la
inclusion de miltiples variables no controladas disminuyen la sensibilidad de la
ultrasonografia en la deteccion de esteatosis hepatica.l0

La férmula de atenuacion de la intensidad es:

Iz = 10e—af.z

Donde Iz representa la intensidad del ultrasonido (expresada en W/m?), z la pro-
fundidad (expresada en m), I0 la intensidad inicial (expresada en W/m?) y af el
coeficiente de atenuacion de ultrasonidos (expresado en dB/m). Los valores del
PAC varian de 100 a 400 dB/m, y los nimeros mas altos indican una esteatosis
mas pronunciada. La ET permite un drea de medicion 100 veces mayor (3 cm?)
que la biopsia hepatica convencional, en la que se obtiene un cilindro de tejido
hepatico de 1 cm de ancho y 4 cm de largo. El resultado final se obtiene como una
mediana de al menos 10 mediciones vélidas, y el procedimiento se considera
fallido si el porcentaje de medidas validas respecto al total es menor de 60% y
el rango intercuartilico supera 30% de la mediana.!! El indice de masa corporal
afecta negativamente las mediciones de ET, lo cual sobreestima la MRH en los
pacientes con un indice = 30 kg/mZ2. Por este motivo se desarroll6 una sonda XL
con un transductor que utiliza una frecuencia de onda de corte mas baja, mayor
amplitud de vibracion, una distancia focal mas profunda (5.5 cm) y una mayor
profundidad de medici6n.12

IMAGENES DE DEFORMACIC')N POR IMPULSO
DE FUERZA DE RADIACION ACUSTICA

En esta técnica se utiliza un “pulso de empuje” actstico (fuerza de radiacion actis-
tica) de corta duracion (de 0.1 a 0.5 mseg) y alta intensidad (promedio del pulso
de pico espacial = 1400 W/cm2, promedio temporal de pico espacial = 0.7
W/cm?) para desplazar el tejido (desplazamiento de ~ 10 a 20 wm) perpendicular
a la superficie.!? Estos desplazamientos dan lugar a la propagacion de ondas de
cizallamiento transversales al impulso emitido, las cuales se rastrean mediante
métodos basados en la correlacion ultrasénica y pueden ser monitoreadas tanto
espacial como temporalmente. La magnitud del desplazamiento es inversamente
proporcional a la rigidez del tejido, al mismo tiempo que la velocidad de la onda
de cizallamiento es directamente proporcional. Se utiliza un tnico transductor
para aplicar fuerzas de radiacion localizadas dentro del tejido durante periodos
de tiempo cortos y para seguir los desplazamientos tisulares resultantes en forma
de propagacion de la velocidad de las ondas de cizallamiento. Esta velocidad es
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proporcional a la raiz cuadrada de la elasticidad del tejido. Las mediciones se
expresan en m/seg, indicando la velocidad de la onda de corte que viaja perpendi-
cularmente a la fuente de la onda de corte.!4 El impulso de fuerza de radiacién
acustica (ARFI: acoustic radiation force impulse) debe operar en la apnea, y la
region de interés debe estar libre de vasos sanguineos. Tiene un area bajo la curva
ROCde 0.77 para fosfatasa alcalina, 0.84 para FibroScan® y 0.84 para cirrosis.
La obtencion de imagenes por ARFI tiene algunas ventajas sobre otros métodos.
Esta técnica cuantitativa proporciona una medicién unidimensional de la elastici-
dad del tejido, como la elastografia transitoria controlada por vibracion, aunque
el area de medicion se puede situar en una imagen bidimensional en modo B, lo
que permite el anélisis ecografico de la morfologia hepéatica al mismo tiempo.
Ademas, el ARFI permite realizar la elastografia con un transductor flexible en
profundidades variables, lo que localiza exactamente el lugar de medicion. Esto
permite correlacionarse adecuadamente con el estadio de la fibrosis hepatica;
ademas, la prueba también se puede realizar en los pacientes con ascitis.'® Por
otro lado, se sabe que el indice de masa corporal en los sujetos con sobrepeso y
obesidad interfiere en la fiabilidad del procedimiento. La edad avanzada, la in-
gestion de alimentos, la posicion del paciente y la forma del transductor (sonda
convexa vs. lineal) podrian influir también en las mediciones. La esteatosis y la
inflamacién aguda pueden interferir en la estimacion de la rigidez hepatica.l”

ELASTOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA

La elastografia por resonancia magnética (ERM) es la técnica primaria de reso-
nancia magnética (RM) que se puede utilizar para evaluar la fibrosis hepatica. El
aumento de la matriz extracelular y la deposicidn de colageno que ocurre con la
fibrosis hepatica conducen a un aumento de la rigidez hepatica. Este aumento de
larigidez se puede medir utilizando ERM, lo que permite una evaluacion indirec-
ta pero precisa de la fibrosis. En la actualidad constituye el método no invasivo
mas preciso para la deteccion y la estadificacion de la fibrosis hepatica.

La ERM se puede realizar como un examen independiente o como parte de una
evaluacion de RM més completa. La ERM en 1.5T en general tiene un mejor ren-
dimiento debido a la disminucién de los artefactos; los sistemas 1.5T y 3T ofre-
cen una medicion precisa y reproducible de la rigidez hepatica.

Técnica de elastografia por resonancia magnética

Su disponibilidad es limitada en México. La ERM est4 disponible para modelos
de escaner de 1.5T y 3T, y utiliza un sistema de controlador activo para producir
y transmitir ondas de presion actstica (frecuencia de 60 Hz) al higado. Un con-
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Figura 2—1. Configuracion del hardware para la elastografia por resonancia magnética.
Un generador de ondas acusticas se coloca fuera de la sala de imagenes de resonancia
magnética. Un tubo de plastico flexible (7.5 m de longitud) transmite ondas de presion
a un controlador pasivo dentro de la sala de imagenes. El controlador pasivo (flecha
curva) se coloca sobre sobre el abdomen del paciente y se asegura con una correa elas-
tica. Las bobinas de torso estandar (no mostradas) se colocan después sobre el contro-
lador pasivo.

ductor pasivo esta atado comodamente a la parte inferior del pecho del paciente
sobre el higado. El conductor pasivo esta conectado a un controlador activo con
un tubo de plastico que transmite las ondas acusticas (figura 2—1).18 Se visualizan
las ondas de cizallamiento, que se propagan utilizando una secuencia especial de
RM de contraste de fase, denominada “secuencia de elastografia por RM”; la mas
utilizada es una secuencia de eco de gradiente bidimensional que utiliza gradien-
tes de codificacion de movimiento. Las ondas de cizallamiento tienen una mayor
velocidad en los tejidos mas rigidos, por lo que se visualizan como ondas con una
longitud de onda mas larga. Un algoritmo de inversion convierte automaticamente
la informacion ondulatoria (velocidad, amplitud y longitud de onda) en mapas de
rigidez.!8 En un examen elastografico de RM tipico se adquieren cuatro secciones
axiales de 10 mm a través de la porcion mas ancha del higado. Cada seccidn tiene
normalmente de cuatro a ocho imagenes de ondas. Las imagenes panoramicas
muestran la anatomia y pueden confirmar la ubicacion adecuada de los cortes
evaluados. Las imagenes de fase se pueden utilizar para confirmar la presencia
de ondas de corte que se propagan en el higado. Se utilizan elastogramas en escala
de grises y a color para la medicion de la rigidez hepatica y la representacion
visual de los grados de fibrosis, respectivamente. Hoy en dia todos los principales
proveedores que ofrecen elastografia por RM muestran el elastograma utilizando
la misma escala de color estandar de 0 a 8 kPa.1?

Se ha demostrado que la ERM es altamente precisa y es considerada amplia-
mente como el método no invasivo mas preciso para diagnosticar la fibrosis he-
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patica. Los estudios han demostrado consistentemente una precision diagndstica
mayor de 85% tanto en la deteccion de algin grado de fibrosis como en la discri-
minacion de fibrosis grave (F3 a F4) vs. fibrosis leve (F1 a F2).20

Numerosos estudios han demostrado que los resultados de la ERM son alta-
mente reproducibles y que tienen una elevada concordancia interobservador, con
estudios que muestran coeficientes de correlacion intraclase casi siempre mayo-
res de 0.85 y de 0.9 para la repetibilidad y la reproductibilidad, respectivamente.
Un beneficio de la ERM es que no se ve afectada significativamente por la estea-
tosis hepatica. Una ventaja de la ERM es que se evalda un volumen grande del
tejido hepatico, en comparacion con otros métodos no invasivos no basados en
RM. La evaluacién de un volumen mayor implica resultados mas precisos y con-
sistentes, particularmente en los pacientes con fibrosis heterogénea, como en la
colangitis esclerosante primaria.

Calcular la rigidez del higado a partir del elastograma requiere un enfoque sis-
tematico para dibujar una region de interés. Por lo general se dibuja una zona asi
en cada una de las cuatro imagenes axiales y se informa la rigidez media. Para
dibujar correctamente una region de interés se deben excluir los artefactos, in-
cluido el artefacto de borde, las fosas y las fisuras, los vasos grandes (> 3 mm),
las regiones de interferencia de ondas y areas de baja confianza estadistica.!®

Algunas limitaciones para la ERM son la presencia de factores que pueden au-
mentar la rigidez hepatica no relacionada con fibrosis y que causan confusion,
como la inflamacién hepatica aguda, la congestion hepética, la obstruccion biliar,
la hipertension portal y las enfermedades infiltrativas, como la amiloidosis, la he-
mocromatosis y las neoplasias. Estos factores de confusion se deben tener en
cuenta al evaluar la ERM.

Interpretacion de la elastografia por resonancia magnética

Ante los elevados hallazgos de rigidez primero se deberd descartar la existencia
de factores de confusidn; quiza sea necesario hacer una correlacion con imagenes
convencionales, hallazgos de laboratorio, factores clinicos y resultados de biopsia.
Ha sido muy estudiada la excelente relacion que existe entre la rigidez en la
elastografia por resonancia magnética y el estadio de la fibrosis (cuadro 2-1).

INDICACIONES PARA LA ELASTOGRAFIA DE TRANSICION

Hepatitis viral (virus de la hepatitis B y virus de la hepatitis C)

La ET se recomienda en la evaluacidn inicial de los pacientes con virus de las he-
patitis B (VHB) y C (VHC) para su clasificacion de acuerdo con la presencia o
ausencia de cirrosis, con el fin de pautar el esquema y la duracién del tratamiento
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Cuadro 2-1. Correlacion entre la rigidez elastografica
por resonancia magnética y el estadio de la fibrosis

Rigidez en la elastografia por Estadio de la fibrosis
resonancia magnética (kPA)
<25 Normal
De25a29 Normal o inflamacién crénica
De29a3.5 Estadio1a2
De3.5a4.0 Estadio2a 3
De4.0a5.0 Estadio3a 4
>5.0 Estadio 4

establecido. El papel de la ET en la evaluacion del nivel de fibrosis en pacientes
con hepatitis viral ha sido reconocido por las directrices mas recientes de la
Sociedad Europea para el Estudio del Higado y actualmente se considera el mé-
todo estandar no invasivo para la evaluacion de la rigidez hepatica y la cuantifica-
cion de la esteatosis hepatica. Se ha demostrado una buena correlacién de MRH
con biopsia hepética en la identificacion de fibrosis hepética significativa (F =
2) y cirrosis (F4). El 4rea bajo la curva ROC para la identificacion de fibrosis sig-
nificativa en pacientes con hepatitis B (valores de corte de 5.2 a 8.0 kPa) oscila
entre 0.86 y 0.97, con una sensibilidad de 70 a 94% y una especificidad de 38 a
99%. El area bajo la curva ROC para la identificacion de fibrosis significativa en
pacientes con hepatitis C (valores de corte de 5.2 a 9.5 kPa) oscila entre 0.73 y
0.91, con una sensibilidad de 56 a 97% y una especificidad de 32 a 91%, con un
valor predictivo negativo de 96% y un valor predictivo positivo de 74%.20-21 Al-
gunos estudios han evaluado la utilidad de la ET para monitorear la respuesta te-
rapéutica (reversion de la cirrosis); sin embargo, los resultados son heterogé-
neos.22 Respecto al VHB, la actividad de la enfermedad es una preocupacion
principal porque la inflamacién y los niveles elevados de alanina aminotransfera-
sa se correlacionan con la sobrestimacion de rigidez hepatica. Se recomienda rea-
lizar ET al menos cuatro meses después de la normalizacién de la alanina amino-
transferasa con el fin de reducir el nimero de resultados falsos positivos. Las
pruebas no invasivas y la MRH por ET no han demostrado ser precisas para de-
tectar la regresion de la fibrosis después de lograr una respuesta viral sostenida
en los pacientes con VHC; los puntos de corte de MRH utilizados en pacientes
con VHC no tratados no deberian ser utilizados para clasificar la fibrosis hepatica
después de lograr una respuesta viral sostenida.3

Enfermedad hepatica grasa no alcohdlica

La esteatosis hepatica se puede definir como una infiltracién = 5% de hepatoci-
tos por grasa. La disfuncion metabdlica hepatica crénica a consecuencia de la es-
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teatosis condiciona el desarrollo de fibrosis, cirrosis y carcinoma hepatocelular.
En los pacientes con EHGNA la ET es un método no invasivo de alta precision
para la exclusidn de fibrosis avanzada y moderadamente preciso para excluir la
presencia de fibrosis significativa. Varios estudios han examinado la utilidad de
la MRH, en comparacion con la biopsia hepatica, para identificar la fibrosis sig-
nificativa en los pacientes con EHGNA. Los valores de corte de la MRH para F
= 2 oscilan entre 6.2 y 11 kPa (sensibilidad de 62 a 90% y especificidad de 74
a100%), para F = 3 entre 8 y 12 kPa (sensibilidad de 84 a 100% y especificidad
de 83a97%)y para F4 entre 9.5 y 20 kPa (sensibilidad de 90 a 100% y especifici-
dad de 76 a 98%). Se ha propuesto que la medicion con sonda XL podria infraesti-
mar entre 1.5 y 3 kPa la MRH; sin embargo, existe la necesidad de realizar mas
estudios al respecto. La determinacidn del nivel de esteatosis hepatica es de suma
importancia para la evaluacion y el prondstico de los pacientes en protocolo de
trasplante hepéatico, debido a que un 6rgano con mas de 30% de infiltracion grasa
no se considera apto para donacién de trasplante hepatico.2324 Se han propuesto
diferentes valores de corte del PAC para clasificar la infiltracion grasa de los
hepatocitos: SO: ausencia de esteatosis; S1: = 10% de hepatocitos infiltrados con
valores de corte del PAC entre 214 y 289 dB/m (sensibilidad de 64 a 91% y espe-
cificidad de 64 a 94%); S2: = 33% de hepatocitos infiltrados por grasa, con valo-
res de corte del PAC entre 255 y 311 dB/m (sensibilidad de 57 a 96% y especifici-
dad de 62 a 94%); y S3: = 66% de hepatocitos infiltrados, con valores de corte
del PAC entre 281 y 310 dB/m (sensibilidad de 64 a 100% y especificidad de 53
a92%). Las areas bajo la curva ROC acumulativas de PAC fueron 0.79 (intervalo
de confianza [IC] 95% de 0.75 a 0.84), 0.84 (intervalo de confianza 95% de 0.80
a0.88) y 0.84 (IC 95% de 0.80 a 0.88).%> En los estudios recientes se ha demos-
trado una asociacion entre la EHGNA sin cirrosis y el riesgo de desarrollar carci-
noma hepatocelular.26 La presencia de diabetes mellitus tipo 2, SMet y edad > 50
afios son factores de riesgo para esteatohepatitis no alcohdlica. Actualmente se
propone realizar el cribado sistematico, de acuerdo con las pautas de la Asocia-
cion Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades del Higado, mediante
biomarcadores seroldgicos en el contexto de la atencion primariay ET en la aten-
cion terciaria de este grupo de pacientes. Debido a que la tinica opcién de trata-
miento para la EHGNA incluye cambios en el estilo de vida y el tratamiento de
los componentes individuales del SMet, hay que preguntarse si el monitoreo de
los cambios en los valores del PAC y la MRH se podria usar para evaluar el trata-
miento de los componentes individuales de SMet y el efecto del tratamiento en
la EHGNA. Teniendo en cuenta la hipertension portal, la ET puede ser potencial-
mente Gtil en la identificacion de los pacientes con riesgo de desarrollar varices,
como lo han demostrado varios estudios.!®

En conclusion, el PAC es una técnica prometedora para la deteccion rapida y
estandarizada de esteatosis. Sin embargo, dada su disponibilidad limitada y la
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falta de estudios en comparacion con la ecografia, atin no se puede recomendar
como técnica de primera linea. Aunque no existen puntos de corte consensuados,
los valores mayores de 275 dB/m se podrian utilizar para diagnosticar esteatosis,
con una sensibilidad mayor de 90%. No se recomienda el uso de puntuaciones
no invasivas para el diagndstico de esteatosis en la practica clinica.?

Enfermedades colestasicas hepaticas

En los pacientes con colangitis biliar primaria los marcadores séricos de fibrosis
y las puntuaciones no invasivas (combinacion de variables clinicas y de laborato-
ri0) no se recomiendan para la estadificacion de la fibrosis en la practica clinica.
En el caso de colangitis biliar primaria, la MRH por ET se ha considerado el me-
jor marcador subrogado para descartar fibrosis grave con enfermedad hepatica
crénica avanzada, y se recomienda su utilizacién con un punto de corte = 10 kPa.
En los pacientes con colangitis esclerosante primaria el punto de corte de la MRH
= 9.5 kPa es til para respaldar el diagnéstico de fibrosis avanzada en los que
tienen una compensacion con bilirrubina normal y sin estenosis de alto grado.3

Hepatitis autoinmunitaria

La MRH determinada por ET puede ser de utilidad en los pacientes con hepatitis
autoinmunitaria en tratamiento para monitorear el curso de la enfermedad en con-
junto con la determinacion de transaminasas séricas e inmunoglobulina G, asi
como para la estadificacion de fibrosis hepatica después de al menos seis meses
de terapia inmunosupresora.2’

Hipertension portal clinicamente significativa

Numerosos estudios han destacado la utilidad potencial de las mediciones de la
rigidez del bazo en la prediccion de varices esofdgicas y la evaluacion del nivel
de hipertension portal en la cirrosis hepdtica. Se ha demostrado que un punto de
corte de la MRH por ET > 20 a 25 kPa es de utilidad para diagnosticar hiperten-
sion portal clinicamente significativa en pacientes con enfermedad hepatica cré-
nica avanzada. Se ha recomendado utilizar otros parametros, como el recuento
de plaquetas, el volumen esplénico y la rigidez del bazo, como pruebas no invasi-
vas adicionales para mejorar aiin mas la estratificacion de riesgo de este tipo de
hipertension.3 En los pacientes con enfermedad hepatica crénica avanzada por
hepatitis viral no tratada, coinfecciéon por VIH-VHC, consumo de alcohol,
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EHGNA, colangitis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria el hallazgo
de MRH por ET < 20 kPa y un recuento de plaquetas > 150 G/L (consenso de
Baveno VI) es una herramienta validada para descartar varices de alto riesgo y
evitar la necesidad de realizar un cribado endoscdpico. Actualmente se reco-
mienda utilizar estos criterios siempre que se disponga de ET.

CONTRAINDICACIONES DE LA ELASTOGRAFIA

Enrealidad hay pocas contraindicaciones para la realizacion de los estudios men-
cionados. La resonancia magnética estd contraindicada en los pacientes con
claustrofobia y portadores de marcapasos, implantes metalicos o material metali-
co ferromagnético. El ARFI y la elastografia de transicion practicamente no tie-
nen contraindicaciones.
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Higado graso metabdlico: nuevos
conceptos y estrategias integrales de
diagndstico y tratamiento

Graciela Elia Castro Narro, Juanita del Socorro Pérez Escobar

INTRODUCCION

El higado graso metabdlico (MAFLD, por sus siglas en inglés) se ha convertido
en el trastorno hepatico crénico mas comtn (con una prevalencia global de alre-
dedor de 25% de la poblacion adulta) y se reconoce que tiene una estrecha asocia-
cion bidireccional con los componentes del sindrome metabdlico.! Aunque
menos de 10% de las personas con MAFLD desarrollan complicaciones relacio-
nadas con el higado, un desafio clave es identificar a las que estdn en mayor riesgo
entre las muchas personas afectadas por MAFLD. Debido a su alta prevalencia,
el MAFLD es ahora la causa de mortalidad relacionada con el higado que au-
menta con mayor rapidez en todo el mundo? y esta emergiendo como una causa
importante de enfermedad hepatica en etapa terminal,3 cancer de higado primario
y trasplante de higado con una carga econdmica sustancial en el area de salud.
Los pacientes pueden tener mas de una etiologia que afecte al higado al mismo
tiempo, pero la definicion actual de higado graso requiere que se excluyan otras
causas de enfermedad hepatica. Por lo tanto, no se reconoce el efecto sinérgico
descrito de multiples etiologias sobre la progresion de la enfermedad, se excluye
a un gran nimero de pacientes de los estudios clinicos en este campo, incluidos
los ensayos terapéuticos, y es posible que no se reconozca o aborde el riesgo me-
tabdlico de los pacientes. Reconociendo esta estrecha asociacion con el riesgo
metabdlico, un consenso internacional propuso el término higado graso metabo-
lico (antes enfermedad de higado graso no alcohdlico) como la presencia de es-
teatosis hepatica mas uno de los siguientes factores: sobrepeso/obesidad, diabe-

29



30  Hepatologia clinica (Capitulo 3)

tes mellitus tipo 2 o evidencia de dos o0 mas caracteristicas de disfuncién metabo-
lica.

Si bien esto refleja la carga de la enfermedad en el mundo real, al seleccionar
a los pacientes con factores metabdlicos, que también son factores de riesgo para
la progresion de la enfermedad hepatica, la nueva definicion identifica a los pa-
cientes con peor prondstico, en comparacion con los pacientes con hepatopatia
grasa no alcohdlica (NAFLD).4

Por lo tanto, un cambio en la definicidn tendra implicaciones en el diseno de
ensayos clinicos y el descubrimiento de biomarcadores, ademas de que puede
afectar las decisiones acerca del tratamiento de las comorbilidades.*>

PREVALENCIA

La prevalencia del MAFLD es variable, debido a la diversidad étnica y a los dife-
rentes métodos de diagndstico utilizados. Se estima que hasta un tercio de la po-
blacién mundial puede estar afectada (entre 17 y 46%) y mostrar algunas diferen-
cias, dependiendo de variables como el método de diagnéstico que se utilice, la
edad, el sexo y el origen étnico del grupo estudiado.

En un estudio mexicano de 505 adultos jovenes al menos 57% tenian un factor
de riesgo de MAFLD; 171 de estos pacientes en riesgo fueron evaluados por fi-
brosis. En 106 pacientes que fueron sometidos a una elastografia transitoria se
encontro rigidez hepatica anormal en 54% y de 65 pacientes con obesidad que
fueron sometidos a biopsia hepatica 90.8% tenian MAFLD vy fibrosis hepatica.°

Un estudio reciente de la poblacion mexicana que incluy6 a 3 357 pacientes
determind que casi la mitad de la poblacién tiene MAFLD (49.6%), lo que repre-
senta un resultado alarmante y a su vez es un desafio presente y futuro que se pre-
senta con frecuencia en la practica clinica.”

FACTORES DE RIESGO E HISTORIA NATURAL

Existe una estrecha asociacion con la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad central,
la dislipidemia y el sindrome metabdlico, cada uno con una prevalencia respec-
tivade 23,51, 69y 43% de MAFLD.* El factor predictor mas importante de resul-
tados adversos en la esteatohepatitis no alcohélica (NASH, por sus siglas en in-
glés) es la presencia de fibrosis, en lugar de las caracteristicas histologicas de la
NASH;8° la mortalidad aumenta exponencialmente con el aumento del estadio
de la fibrosis.1?
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La causa mas comiin de muerte en los pacientes con MAFLD es la enfermedad
cardiovascular (40%).# Sin embargo, el nimero total de pacientes con enferme-
dad hepatica en etapa terminal causada por MAFLD est4d aumentando rapida-
mente y se convertird en la principal causa de trasplante hepatico en el mundo.!

MODIFICADORES GENETICOS

Numerosos genes han sido implicados en el desarrollo y la progresion del
MAFLD, como el polimorfismo de un solo nucle6tido, que causa una sustitucién
de isoleucina por metionina en la posicion 148 del dominio de fosfolipasa, similar
a la patatina que contiene tres (PNPLA3) y estd mas s6lidamente validado para
estar asociado a MAFLD. Esta variante genética se relaciona con un mayor con-
tenido de lipidos hepaticos, una mayor actividad de la NASH y un mayor riesgo
de fibrosis hepética y desarrollo de carcinoma hepatocelular. Otras variantes ge-
néticas ampliamente investigadas incluyen el miembro 2 de la superfamilia trans-
membrana 6 (TM6SF2) rs58542926 C > T, el dominio de O—aciltransferasa uni-
do a la membrana que contiene siete (MBOAT7) rs641738 C > Ty el regulador
de glucocinasa (GCKR) P446L.12

PATOGENESIS

Los grandes avances en la comprension de la patogenia han revelado la compleji-
dad de la enfermedad. La hipétesis de “dos impactos” ahora ha sido reemplazada
por un modelo de “choques miltiples” que incorpora multiples procesos entrela-
zados, incluida la lipotoxicidad, la activacion inmunitaria innata y el microbioma
en un contexto de factores genéticos y ambientales!? (figura 3—1).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de MAFLD consiste en identificar la esteatosis en ausencia de una
causa secundaria (p. €j., consumo de alcohol y farmacos esteatogénicos), seguido
de una estratificacion de riesgo por la presencia de NASH y fibrosis significativa.l3

La prueba maés utilizada es el ultrasonido abdominal, en el cual la esteatosis
hepatica se caracteriza por una ecotextura hepatica brillante y una vasculatura bo-
rrosa; !4 su sensibilidad es baja cuando la esteatosis es leve (< 30%). Las medicio-
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Figura 3—1. Patogénesis del higado graso metabdlico. AGL: &cidos grasos libres; FXR:
receptor X farnesoide; LPS: lipopolisacaridos; TLR: receptor tipo toll.

nes de la esteatosis hepatica basadas en la resonancia magnética pueden detectar
s6lo 5% de grasa y son sensibles a los cambios dindmicos, pero se usan con mas
frecuencia en el entorno de la investigacion y en los ensayos clinicos.!s

Se han desarrollado multiples pruebas seroldgicas para la estadificacion de la
fibrosis, como los parametros clinicos y bioquimicos simples, que no suponen
ningun costo adicional para las investigaciones hematoldgicas y bioquimicas de
rutina, y que se pueden calcular facilmente utilizando herramientas en linea (p.
ej., NAFLD Fibrosis Score [NFS], BARD, FIB—4), asi como pruebas comercia-
les de mayor costo (p. €j., puntuacién de fibrosis hepatica mejorada [prueba
ELF], FibroTest, FibroMeter NAFLD).

Por lo tanto, una estrategia comin consiste en usar marcadores seroldgicos
simples para descartar una fibrosis significativa, momento en el cual se puede
realizar una evaluacién mas detallada mediante herramientas adicionales de es-
tratificacion de riesgo, como la elastografia transitorial® (figura 3-2).

No existe una prueba no invasiva validada para la NASH, por lo que la biopsia
hepatica sigue siendo una herramienta valiosa en el diagndstico de la NASH y
la fibrosis en los pacientes seleccionados cuidadosamente.!?

TRATAMIENTO

Laevaluacién y el control de la presion arterial, los lipidos, el peso, el tabaquismo
y el control de la diabetes son la piedra angular del control del MAFLD.
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Figura 3-2. Algoritmo del abordaje del higado graso metabdlico (MAFLD). NAFLD: en-
fermedad de higado graso no alcohdlico; NASH: esteatohepatitis no alcohélica.
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Hay buenas evidencias de que la pérdida de peso no s6lo reduce el contenido
de grasa en el higado, sino que la resolucion histoldgica de la NASH puede ocu-
rrir con una pérdida de peso tan pequefia como 5%, y casila mitad de los pacientes
con una pérdida de peso de 10% tendrén una regresion de la fibrosis.!8

La cantidad y la calidad de la dieta y el tipo de nutrientes ingeridos también
han demostrado una influencia en el desarrollo de NASH y en la cantidad de grasa
intrahepatica. La presencia de NASH se relaciona con el consumo de dietas hi-
percaldricas y con un alto contenido de 4cidos grasos saturados y acidos grasos
poliinsaturados.

Se han propuesto y estudiado diversos tipos de dieta para el tratamiento del
MAFLD, y se ha observado que el comin denominador es la reduccién caldrica.
Algunos estudios y guias de practica clinica recomiendan una reduccién de 25%
de la energia habitual que consume una persona. La distribucién de macronu-
trientes también es importante, por lo que una dieta baja en hidratos de carbono
(de 50 a 60%) puede ser benéfica si el paciente tiene datos de resistencia a la insu-
lina o diabetes, asi como una dieta baja en grasas (de 20 a 25%) es beneficiosa
si el paciente tiene dislipidemia.

Tanto el ejercicio aerdébico moderado como el ejercicio intenso constante du-
rante un periodo minimo de 6 a 12 meses son estrategias efectivas para reducir
el contenido intrahepatico de triglicéridos y la cantidad de grasa abdominal, con
la consecuente mejora de la presion arterial.

Las recomendaciones actuales incluyen entre 150 y 200 min de ejercicio aer6-
bico o anaerdbico a la semana, menos que lo indicado para el tratamiento de la
obesidad. Dicha cantidad es suficiente para reducir la esteatosis, aunque no se han
apreciado modificaciones en la fibrosis. El ejercicio se debe realizar a la par de
otras intervenciones en el estilo de vida. El ejercicio en esa misma cantidad, pero
sobre todo de tipo aerdbico, disminuye la resistencia a la insulina.

Actualmente no existe una terapia aprobada para la NASH. El 4cido ursodeso-
xicolico, los 4cidos grasos omega—3 y la metformina no han mostrado un benefi-
cio histologico.!8 Los beneficios de la vitamina E para la NASH se han demos-
trado en varios ensayos controlados aleatorizados, para reducir la esteatosis y
mejorar la histologia del MAFLD en los pacientes sin diabetes mellitus ni cirro-
sis.19:20 Las tiazolidinedionas, como la pioglitazona, podrian prevenir el desarro-
llo de diabetes mellitus tipo 2. Miltiples ensayos en pacientes con y sin diabetes
mellitus han demostrado que la pioglitazona mejora la actividad de la NASH, con
una mejoria en la fibrosis en los ensayos de fase 2b.2!

Los tratamientos prometedores que actualmente se encuentran en ensayos de
fase 3 incluyen 4cido, cenicriviroc del ligando de quimiocinas con motivo de cis-
teina—cisteina, elafibranor y selonsertib.1¢

La cirugia bariatrica (metabdlica) es una opcion que debe ser considerada en
los pacientes con obesidad con MAFLD que no responden al tratamiento clinico
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y farmacolégico, ya que esta relacionada con la mejora de los resultados histol6-
gicos, incluida la fibrosis. Sin embargo, las recomendaciones deben ser sopesa-
das de acuerdo con el riesgo de complicaciones.

CONCLUSIONES

1. MAFLD se ha convertido en una de las principales causas de enfermedad
hepatica crénica.

2. El diagndstico implica la identificacion de la esteatosis hepatica, seguida
de la estratificacion del riesgo de fibrosis significativa.

3. Lamodificacion del riesgo cardiovascular y la pérdida de peso son los pila-
res del tratamiento.

4. Estan surgiendo nuevas terapias que transformaran las opciones terapéuti-
cas para los pacientes en la proxima década.
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Dano hepatico inducido por farmacos

José Antonio Velarde Ruiz Velasco, Lissa Maria Cruz Rodriguez

PUNTOS CLAVE

1. Eldafio hepatico inducido por farmacos (DILI) de tipo idiosincrasico afecta
a los individuos susceptibles con reacciones no dependientes de la dosis y
con diversidad en la latencia, la presentacion y la evolucion.

2. Una de las principales causas de DILI es el uso de antibidticos, como isonia-
zida, amoxicilina—acido clavuldnico y nitrofurantoina, ademas de firmacos
antituberculosos.

3. Las mujeres tienen un mayor riesgo de DILI asociado a la minociclina, la
metildopa, la nitrofurantoina y el diclofenaco.

4. Es de vital importancia reconocer el valor del factor R para establecer el tipo
de dafio y la determinacion de la causalidad por el método de evaluacion de
la causalidad de Roussel Uclaf (RUCAM: Roussel Uclaf causality assess-
ment method) en casos de sospecha de DILI.

5. Ante la sospecha de DILI la piedra angular del tratamiento es el retiro del
farmaco de la manera mas temprana posible para prevenir el dafio irreversi-
ble y la progresion a falla hepatica aguda.

INTRODUCCION

Lalesion hepética inducida por fairmacos es una de las patologias més desafiantes
que puede enfrentar un gastroenterélogo, debido a la amplia gama de presentacién

37
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Cuadro 4-1. Clasificacion y fenotipos
de dafo hepatico inducido por farmacos!

Fenotipo Definicion de caso Ejemplos
DILI intrinseco (directo)  * Riesgo de afectar a todos los individuos ¢ Acetaminofén
en grados variables e Aspirina®
* Dependiente de la dosis ¢ Quimioterapia
e Latencia corta e Amiodarona
» Tasa de ocurrencia alta ¢ Metotrexato IV
¢ Predecible
DILI idiosincrasico e Afecta rara vez sélo a los individuos ¢ |soniazida
susceptibles ¢ Amoxicilina
¢ Menos dependiente de la dosis ¢ Clavulanato
¢ Latencia variable ¢ Macrdlidos
e Tasa de ocurrencia baja ¢ Fluoroquinolonas
¢ No predecible e Estatinas
DILI crénico ¢ Falla en la normalizacién de las enzimas

hepaticas o bilirrubinas al nivel basal
antes del DILI durante el primer afo

DILI: dafio hepatico inducido por farmacos; IV: via intravenosa.

clinica y la falta de métodos de diagndstico precisos, lo cual hace que su diagnds-
tico y su tratamiento sean dificiles.! Existen pocos datos acerca de la incidencia de
DILL y su frecuencia puede ser més alta que la estimada en diversos estudios, de-
bido al infradiagndstico y ala falta de reporte por parte de los médicos; la mayoria
se atribuyen a los antibidticos, seguidos de los productos herbales y los suple-
mentos alimenticios.?3 En la definicién de la enfermedad existen diversos fenoti-
pos que permiten definir los casos de lesion hepética segtin el patron de afecta-
cion (cuadro 4-1).

FACTORES DE RIESGO Y CAUSAS

Algunos factores de riesgo que pueden predisponer a un individuo a presentar
DILI idiosincrasico pueden ser propios del huésped, ambientales o relacionados
con el farmaco. El riesgo se eleva conforme aumenta la edad, atribuyéndose una
mayor puntuacion en los modelos de causalidad cuando la edad es mayor de 55
afios, con teorias propuestas de depuracion de farmacos alterada por la edad y
reacciones adversas dependientes de la dosis. Otros factores de riesgo, como el
sindrome metabdlico y la obesidad, también han demostrado aumento del riesgo
de DILI con el uso de tamoxifeno y metotrexato.4

Las mujeres parecen tener un mayor riesgo de lesion hepética por medicamen-
tos, como minociclina, metildopa, nitrofurantoina y diclofenaco, los cuales pro-
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ducen una hepatitis cronica que simula una hepatitis autoinmunitaria.> La rela-
cion del embarazo y el DILI en la mayor parte de los casos es de tipo idiosincrasi-
co; se han reportado causas con farmacos como la alfametildopa y el propiltioura-
cilo. En el caso de la tetraciclina se ha reportado esteatosis microvesicular en el
embarazo.*

Otro factor de riesgo es el metabolismo hepatico por su formacion de metabo-
litos reactivos toxicos, en el cual se ha demostrado que los firmacos con un meta-
bolismo hepatico = 50% puede causar con mayor frecuencia una elevacion tres
veces el limite superior normal de alanino aminotransferasa.® Algunos farmacos
inductores del citocromo son la rifampicina, la fenitoina, la isoniazida y el eta-
nol.” El consumo de alcohol es un criterio de riesgo en los instrumentos de valora-
cion de causalidad; sin embargo, se requieren mas estudios para determinar una
asociacion entre el consumo de alcohol y el DILI idiosincrasico.

Los pacientes con enfermedad hepética cronica tienen un mayor riesgo de pre-
sentar DILI con complicaciones y desenlaces adversos. Los sujetos con niveles
basales altos de aminotransferasas tienen un riesgo elevado de hepatotoxicidad por
estatinas, a pesar de que otros estudios han confirmado que son seguras en la enfer-
medad hepética cronica. Existe una base genética fuerte para el DILI idiosincra-
sico, en el cual se ha visto una asociacion entre los haplotipos de antigeno leucoci-
tario humano (HLA) especifico, como el HLA B1*1501-DRB5*0101-DQB1*
0602, del cual son portadores hasta 57% de los pacientes con DILI inducido por
amoxicilina—clavulanato.8?

El uso de farmacos antituberculosos es una causa comun de DILI, por lo que
resulta necesario su reconocimiento y el retiro temprano del medicamento. Son
causas comunes la isoniazida, la rifampicina y la pirazinamida, las cuales se reco-
mienda suspender si hay una elevacion entre tres y cinco veces el valor normal
de la aspartato aminotransferasa o la alanina aminotransferasa, aun sin sintomas,
y continuar el etambutol con otro agente de segunda linea no hepatotdxico. Los
factores de riesgo para DILI por firmacos antituberculosos son el consumo créni-
co de alcohol, la infeccién por hepatitis C y B, el VIH, el uso concomitante de
medicamentos hepatotoxicos y las elevaciones basales de transaminasas.*

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

EL DILI es un proceso que implica el dafio directo por farmaco y la subsecuente
activacion de las cascadas inflamatorias, ademds de una combinacidn de suscep-
tibilidad genética y factores ambientales que propician el desarrollo de lesion ce-
lular. Los pasos iniciales son desencadenados por metabolitos hepatotdxicos del
farmaco que llevan a estrés celular con deplecion de glutation, activacion de las
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cinasas y estrés de los reticulos endoplasmico y mitocondrial con liberacioén de
especies reactivas de oxigeno.10

En el caso del DILI intrinseco puede ocurrir una respuesta letal con necrosis
y apoptosis, y en el DILI idiosincrasico se puede presentar una respuesta subletal
a la que se agrega una respuesta inmunitaria adaptativa; por su union a los meta-
bolitos participan también los HLA, que luego son presentados a las células T'y
reconocidos como antigenos que se ubican en las células presentadoras para dar
lugar ala formacion de anticuerpos contra ellas mismas u otras estructuras celula-
res.10,11

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA CAUSALIDAD

El diagnéstico de DILI sigue siendo por exclusion, y se debe guiar tomando en
cuenta la historia de la administracion del farmaco, las caracteristicas clinicas,
los cambios en las pruebas de funcion hepatica y la respuesta al reto farmacol6-
gico. Este ultimo consiste en retirar el agente causal, tras lo cual se resuelven 80%
de los casos; la reexposicion al mismo farmaco puede provocar la recurrencia de
DILI con un reto positivo hasta en 11 a 51% de los casos.12

Para establecer el diagnéstico hay que excluir otras causas de dafo hepatico,
entre las cuales se deben solicitar serologias para virus hepatétropos, anticuerpos
de enfermedades autoinmunitarias del higado y estudios de imagen para descar-
tar enfermedad por higado graso y enfermedades del tracto biliar. Otras patolo-
gias de exclusion incluyen hepatopatia isquémica, enfermedad de Wilson, hemo-
cromatosis y deficiencia de a1—antitripsina.l0

El tiempo que transcurre entre el inicio del medicamento o producto herbal y
el desarrollo de DILI se define como latencia, la cual puede ir de dias a tres meses
después de la administracidn; en algunos casos pueden ser anos, como con la mi-
nociclina, la nitrofurantoina, las estatinas y laamiodarona; en el caso de DILI cr6-
nico ocurre lesion hepatica persistente de mas de 12 meses de evolucion.!3 Hay
que investigar acerca del consumo de productos de herbolaria; para ello se cuenta
con el uso de herramientas como la plataforma en linea LiverTox®, que brinda
informacién detallada y actualizada de mas de 600 agentes.

La biopsia hepatica se considera para descartar otros diagndsticos, cuando no
hay respuesta tras la suspension del farmaco o hierba, y para diferenciar la hepati-
tis autoinmunitaria del DILI, considerando que existen casos en los que puede
coexistir este fenotipo combinado. Con los hallazgos histopatolégicos también
se pueden definir diversos fenotipos de DILI (cuadro 4-2).# Un estudio reciente
del valor de la biopsia hepatica en el DILI demostrd que los cambios histolégicos
ayudan a esclarecer el diagndstico, evidenciandose una mayor utilidad en los ca-
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Cuadro 4-2. Histologia en la causalidad
del dano hepatico inducido por farmacos

Fenotipo Claves histolégicas Farmacos
Higado graso agudo con aci- Esteatosis hepatica macrovesi- Didanosina, fialuridina, val-
dosis lactica cular proato
Necrosis hepatica aguda Colapso y necrosis del parénqui- Isoniazida, niacina
ma hepatico

Hepatitis similar autoinmuni-  Células plasmaticas y hepatitis Nitrofurantoina, minociclina
taria de interfase

Colestasis blanda Balonizacion de hepatocitos con  Esteroides anabdlicos
minima inflamacién

Hepatitis colestasica Balonizacién de hepatocitos con  Fenitoina, amoxicilina—cla-
inflamacion vulanato

Fibrosis/cirrosis Colagenizacion hepatica con mi-  Metotrexato, amiodarona
nima inflamacién

Hepatitis inmunoalérgica Infiltrado eosinofilico Trimetoprim—sulfametoxazol

Regeneracién nodular Noédulos hepaticos microscopi- Azatioprina, oxaliplatino

COS 0 macroscopicos

Higado graso no alcohélico Macroesteatosis y microesteato-  Tamoxifeno
sis, balonizacién de hepatoci-
tos e inflamacién periportal

Sindrome de obstruccién si-  Inflamacién con obliteracion de Busulfan

nusoidal las venas centrales
Sindrome de conductos bi- Escasez de conductos biliares Sulfonamidas, betalactami-
liares evanescentes interlobulares cos

sos de DILI colestasicos y en los casos posibles y probables, guiando las probabi-
lidades diagnosticas.!4

El abordaje se debe realizar de acuerdo con el patron de dafio hepatico en el
momento de la presentacion, definiendo el valor de R, el cual se calcula con la
relacion de la alanina aminotransferasa y la fosfatasa alcalina (figura 4-1). Esto
permite enfocarse en diagnodsticos diferenciales y organizar la forma de evalua-
cion, aunque algunos farmacos pueden tener diferentes perfiles.

El grado de elevacion de las enzimas hepaticas aisladas no refleja la gravedad
del dafo, ya que no puede predecir con certeza los desenlaces clinicos especifi-
cos; en este contexto, para el diagnéstico se establecen valores de elevacion (figu-
ra4-2) que constituyen la ley de Hy, la cual anticipa 10% de riesgo de mortalidad
o trasplante hepatico.!®

Para la evaluacion de la causalidad el método de Roussel Uclaf es el modelo
més aceptado. Segun la puntuacién, el DILI se clasifica en excluido (=< 0 pun-
tos), poco probable (1 o 2 puntos), posible (de 3 a 5 puntos), probable (de 6 a 8
puntos) y altamente probable (= 9 puntos). Este sistema divide el dafio de acuer-
do con el valor de R, y los puntos se asignan con base en el tiempo de exposicion,
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Relacion R

(ALT paciente/ALT valor superior normal)
dividido entre
(FA paciente/FA valor superior normal

<2 =5
colestasico Hepatocelular

2<R<5
Lesién mixta

Figura 4-1. Calculo del factor R para determinar el patrén de dafio hepatico inducido
por farmacos. ALT: alanina aminotransferasa; FA: fosfatasa alcalina.

la resolucidn, los factores de riesgo para DILI, los medicamentos, los diagndsti-
cos diferenciales y la reintroduccidn del farmaco. En caso de sospecha de més de
un farmaco se debe aplicar de forma individual para cada uno de ellos.!:15 De
acuerdo con la mayoria de las publicaciones se ha sugerido que en el contexto de
inicio del abordaje de un paciente con bioquimica hepatica alterada y sospecha
de DILI se siga un orden, como se ilustra en el algoritmo de la figura 4-3.

TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento consiste en retirar el medicamento lo més tem-

1.ALT =5LSN

2. Fosfatasa alcalina = 2 LSN

» Con elevacion de la gamma glutamil transpeptidasa
¢ Descartar enfermedad 0sea si hay elevacién aislada

3.ALT =3 LSN +
Bilirrubina total > 2 LSN

Figura 4-2. Criterios bioquimicos para el dafo hepatico inducido por farmacos. Ley de
Hy. ALT: alanina aminotransferasa; LSN: limite superior al normal; FA: fosfatasa alcalina.
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Paciente con alteracion de las enzimas hepaticas

\

Historia clinica completa y detallada, exploracién
fisica, registrar consumo de farmaco y HDS

A\

Calcular valor de R

v v v

Hepatocelular Mixto Colestasico
| 7 v
Pruebas de primera linea:
Pruebas de primera linea: serologias para estudios de imagen
hepatitis viral aguda, RNA VHC y serologias (US hepatico)

para hepatitis autoinmunitaria. Estudio de imagen,
US hepatico)

v
Prueba de segunda linea: ceruloplasmina, Pruebas de segunda linea:
serologias para VHE, CMV, VEB. Considerar colangiografia (endoscopica
la blop3|a hepética o RM) serologlas para CBP
blopS|a epatica

v

Evaluacién de la causalidad

Figura 4-3. Abordaje de bioquimica hepatica alterada y sospecha de dafo hepatico in-
ducido por farmacos. HDS:; VHC: virus de la hepatitis C; US: ultrasonido; CMV: citome-
galovirus; VHB: virus de la hepatitis B; VHE: virus de la hepatitis E; RM: resonancia mag-
nética; CBP: cirrosis biliar primaria.

prano posible para prevenir el dafio irreversible y la progresion a falla hepatica
aguda (FHA). Hasta el momento no existe un antidoto parala FHA por DILI idio-
sincrasico. El tiempo que transcurre entre el inicio del DILI y la normalizacién
de las enzimas hepdticas y las bilirrubinas a los niveles basales previos se conoce
como resolucion o lavado.!

La mayoria de los casos se recuperan de forma espontanea tras eliminar el
agente agresor; la exposicion continua puede inducir gravedad y cronicidad de
la enfermedad.*

Cuando el prurito es el sintoma de presentacion se pueden utilizar antihistami-
nicos. Algunos estudios han evaluado el tratamiento con acido ursodesoxicélico;
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sin embargo, su eficacia en el DILI agudo y crénico no esta establecida, ya que
no se cuenta con ensayos controlados; se ha descrito una mejoria de la quimica
hepatica en el contexto de DILI con colestasis.10:17

La terapia con corticosteroides ha sido propuesta ante la presencia de FHA y
DILI, pero existe muy poca evidencia que apoye su uso y no se han realizado estu-
dios aleatorizados controlados.!8 En algunos estudios se ha demostrado un bene-
ficio en los casos de DILI grave al combinar acido ursodesoxicodlico y esteroi-
des.1® La colestiramina, por su parte, ha sido util en el DILI letal inducido por
leflunomida o teriflunomida, que puede ser fatal;* en monoterapia puede mejorar
el prurito asociado a colestasis crénica, y en combinacién con antihistaminicos,
como la hidroxicina o la difenhidramina, se puede usar ante una reaccién inmu-
noalérgica.20

Por otra parte, la N—acetilcisteina intravenosa utilizada para la intoxicacién
por acetaminofén (DILI intrinseco) ha sido probada en estudios que han demos-
trado mejores sobrevida y tiempo libre de trasplante hepatico, ademas de benefi-
cios en la mejora en la supervivencia libre de trasplante en casos de dafio hepético
no inducido por acetaminofén.?!

La S—adenosil metionina (SAMe) es una sustancia endégena derivada de la
metionina del higado y precursora del glutation, que es una molécula importante
para la prevencion del estrés oxidativo. La SAMe es esencial como donante del
grupo metilo para la transmetilacion de los fosfolipidos y fundamental en la es-
tructura y la funcion de las membranas celulares. La administracion de SAMe se
ha evaluado en la prevencidn y el tratamiento de una variedad de lesiones hepati-
cas, como hepatitis cronica, hepatitis alcohdlica y dafio hepético relacionado con
paracetamol. Teniendo en cuenta el hecho de que la SAMe mejora la sintesis de
glutation hepatoprotector, se ha evaluado en la prevencidon y el tratamiento de del
DILI inducido por quimioterapia.2?

Otros agentes, como la silimarina, han mostrado beneficios atribuidos a la ca-
pacidad para restituir la superdxido dismutasa.?

La falla hepatica aguda inducida por farmacos se aprecia en hasta 10% de los
casos, lo cual representa una emergencia en hepatologia; de estos casos 7.1% re-
quieren trasplante hepatico en siete dias; la mayoria de los casos tienen su etiolo-
giaen el paracetamol (40%).* En caso de falla hepatica los tratamientos compren-
den el intercambio de plasma de gran volumen o el uso de dispositivos de soporte
hepatico, como el sistema de recirculacion de adsorbentes moleculares (molecu-
lar absorbent recirculating system) con albimina, que es efectivo como terapia
puente para el trasplante hepatico, aunque no han sido ampliamente aceptados
porque carecen de beneficios con un impacto en la sobrevida.?*

Entre los tratamientos especificos para la FHA por DILI se considera el uso
de caracol activado, la N—acetilcisteina y la metionina en las primeras dos horas
tras la ingestion de paracetamol; también en casos de FHA no causada por parace-
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tamol la N—acetilcisteina ha demostrado mejoria en la encefalopatia y en la super-
vivencia libre de trasplante cuando se administra en dosis de 150 mg/kg/h en una
hora, de 12.5 mg/kg/h durante cuatro horas y de 6.25 mg/kg durante 6 h.4

PRONOSTICO

Lamuerte por causa hepatica en los pacientes con FHA luego de DILI ocurre s6lo
en una fraccion de los casos y dentro de los primeros seis meses, teniendo en cue-
nta la ley de Hy, la cual establece que si el dafio hepatocelular causa ictericia
durante un estudio fase 3, por cada 10 pacientes con ictericia uno desarrollara
FHA. De los primeros 300 casos de DILI estudiados 33% fueron hospitalizados,
15% fueron considerados graves y 6% fallecieron o recibieron trasplante, por lo
que s6lo una pequeifia proporcion presentaron FHA.1.17

BIOMARCADORES NOVEDOSOS

Actualmente los esfuerzos se dirigen al desarrollo de biomarcadores hepéticos
que cumplan con los estandares en cuanto a sensibilidad, especificidad y predicti-
bilidad. El microRNA-122 (miR-122) es un miRNA especifico de los hepatoci-
tos que se eleva en el plasma pocas horas después de una sobredosis de acetami-
nofén. En conjunto con la proteina de alta movilidad del grupo 1y la queratina—18
se ha logrado predecir de forma temprana el dafio hepético subsecuente antes que
la elevacion de la alanina aminotransferasa.2> También se ha estudiado el marca-
dor MCSFR1, el cual ha mostrado elevacion en el DILI inducido por acetamino-
fén.26.27

CONCLUSIONES

El diagnostico de DILI sigue siendo un reto para el gastroenter6logo, ya que obli-
ga a descartar todas las causas de dafio hepatocelular o colestasico. Los antibi6ti-
cos y los farmacos antituberculosos son los grupos que con més frecuencia cau-
san DILI. Es necesario tomar en cuenta los factores de riesgo expuestos para
desarrollar DILI, con el fin de guiar la vigilancia. La falta de biomarcadores espe-
cificos dificulta el abordaje, pero ante la sospecha se debe suspender el farmaco
y en caso de falla hepatica aguda se debe guiar hacia el trasplante hepatico. La
reintroduccion del medicamento se debe evitar en la medida de lo posible.
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Dano hepatico por alcohol y
hepatitis asociada al alcohol

Maria de Fatima Higuera de la Tijera, Alfredo Servin Caamano

PUNTOS CLAVE

La enfermedad hepdtica por alcohol (EHA) comprende diversos estadios
de lesién hepatica, que van desde la esteatosis simple y la esteatohepatitis
sin y con diferentes grados de fibrosis hasta la cirrosis.

El diagnéstico de EHA requiere demostrar la presencia de trastorno por
consumo de alcohol (TCA) en el individuo afectado y precisa excluir otras
causas potenciales de dafo hepatico.

Los cuestionarios Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) y
AUDIT-C siguen siendo hoy en dia herramientas de gran valor practico
para apoyarse en la deteccion del TCA.

No existen biomarcadores especificos que evidencien EHA objetivamente.
La hepatitis asociada al alcohol (HAA) grave es una entidad de mal pronds-
tico con una elevada mortalidad asociada.

Los glucocorticoides siguen siendo la regla de oro del tratamiento de la
HAA grave.

La atencion multidisciplinaria e integral es fundamental en el manejo de los
pacientes con EHA y TCA.

El trasplante hepético debe ser considerado en los pacientes con HAA grave
sin respuesta a los esteroides, basando esta decision en la experiencia y los
criterios especificos de cada centro.

49
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INTRODUCCION

La proporcion de muertes globales atribuibles al consumo de alcohol es de 7.6%
en los hombres y de 4.0% en las mujeres.! La enfermedad hepatica por alcohol
comprende diversos estadios de lesion hepatica, que incluyen la esteatosis sim-
ple, la esteatohepatitis sin y con diferentes grados de fibrosis, y la cirrosis. La
HAA es una condicién inflamatoria aguda que se produce en los pacientes con
un consumo elevado y sostenido de alcohol; suele ocurrir de forma mas frecuente
en los pacientes con cirrosis subyacente,? y se manifiesta en su forma mas grave
como falla hepatica aguda sobre cronica con descompensacion rapidamente pro-
gresiva, falla organica multiple y alta mortalidad a corto plazo.3# La HAA se ca-
racteriza por ictericia subita, disfuncién de la capacidad de sintesis hepatica y
caracteristicas clinicas de descompensacidon, que incluyen ascitis, encefalopatia
y hemorragia portal hipertensiva. Un episodio de HAA es con frecuencia la pri-
mera manifestacion clinica de la EHA, y su pronéstico es malo en los pacientes
con enfermedad grave, con una mortalidad estimada de 20 a 50% a 28 dias, y de
hasta 70% a 90 dias.

TRASTORNO POR CONSUMO DE ALCOHOL

El diagnostico de EHA requiere demostrar la presencia de TCA en el individuo
afectado, ademas de que precisa excluir otras causas potenciales de dafo hepati-
co.% Un diagnéstico certero de EHA comienza por una historia clinica detallada,
por lo que se es necesario indagar minuciosamente los antecedentes relacionados
con el consumo de alcohol y confirmar esta informacion con los familiares cerca-
nos. Existen herramientas especificas de tipo cuestionario para detectar objetiva-
mente el TCA, las cuales se encuentran entre las herramientas mejor validadas.”
Los estudios bioquimicos séricos y el examen histolégico hepatico son pruebas
complementarias que ayudan a llegar al diagnéstico preciso de EHA; sin embar-
g0, las alteraciones no son especificas.® A la fecha no existe un biomarcador de
consumo de alcohol y de EHA asociada que sea del todo sensible, especifico o
esté disponible en la practica clinica diaria.8°

Cuestionarios

El cuestionario AUDIT tiene elevadas sensibilidad y especificidad para detectar
TCA, por lo que se recomienda como herramienta de primera linea.® Su version
corta, denominada AUDIT-C, es también exacta, y cuando no se dispone de
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tiempo suficiente se puede aplicar en lugar del AUDIT, ya que estd demostrado
que ambas herramientas son eficaces para detectar el TCA de acuerdo con los cri-
terios del Manual diagnéstico y estadistico de desordenes mentales, quinta edi-
cion!®!! (cuadro 5-1). Una puntuaciéon = 8 en el AUDIT indica TCA;%10 para
el AUDIT—C una puntuaciéon = 3 en las mujeresy = 4 en los hombres es consis-
tente con TCA. El cuestionario CAGE (del acrénimo de Cut down, Annoyed,
Guilty, Early—morning drink) es una herramienta breve de cuatro preguntas, en
la que una puntuacién = 2 indica TCA, pero su efectividad es menor que la del
AUDIT para identificar TCA.12

Hallazgos bioquimicos y celulares

Hasta 80% de los pacientes con EHA tienen una relacion aspartato aminotransfe-

Cuadro 5-1. Criterios del Manual diagndstico y estadistico
de desérdenes mentales, quinta edicion!!

1. El alcohol a menudo se toma en cantidades mayores o durante un periodo mas largo de lo
que se pretendia

2. Hay un deseo persistente o esfuerzos infructuosos para reducir o controlar el consumo de
alcohol

3. Se dedica una gran cantidad de tiempo a las actividades necesarias para obtener alcohol,
consumirlo o recuperarse de sus efectos

4. Antojo o un fuerte deseo o urgencia de consumir alcohol

5. Consumo recurrente de alcohol que resulta en el incumplimiento de las principales obliga-
ciones del rol en el trabajo, la escuela o el hogar

6. Consumo continuo de alcohol a pesar de problemas sociales o interpersonales persistentes
o recurrentes causados o exacerbados por los efectos del alcohol

7. Importantes actividades sociales, ocupacionales o recreativas se abandonan o se reducen
debido al consumo de alcohol

8. Consumo recurrente de alcohol en situaciones en las que es fisicamente peligroso

9. Se continda con el consumo de alcohol a pesar de saber que se tiene un problema fisico o
psicolégico persistente o recurrente que probablemente haya sido causado o exacerbado
por el alcohol

10. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes factores:
a. Necesidad de cantidades marcadamente mayores de alcohol para lograr la intoxicacion
o el efecto deseado
b. Efecto marcadamente disminuido con el uso continuado de la misma cantidad de alcohol
11. Retiro, manifestado por cualquiera de los siguientes:
a. Sindrome de abstinencia caracteristico del alcohol
b. Se toma alcohol (o una sustancia estrechamente relacionada, como una benzodiazepi-
na) para aliviar o evitar los sintomas de abstinencia

La presencia de al menos dos de cualquiera de estos sintomas indica trastorno por consumo de
alcohol. La gravedad del TCA se define como leve (presencia de dos a tres sintomas), moderada
(presencia de cuatro o cinco sintomas) o grave (presencia de seis 0 mas sintomas).
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rasa (AST)/alanina aminotransferasa (ALT) > 2; lo cual en los sujetos sanos o con
dano hepético por otras etiologias no suele ocurrir.® La presencia de anemia ma-
crocitica o megaloblastica, ademas de linfopenia, ocurre también en el paciente
con EHA debido a la toxicidad del alcohol sobre la médula ésea, la deficiencia
de folatos o vitamina B;,, 0 ambos, y el incremento del depésito de lipidos en las
membranas eritrocitarias.

Asi, el volumen corpuscular medio y la gamma glutamil transpeptidasa son
marcadores sensibles pero no especificos de EHA.13 Entre los marcadores con
mayor especificidad para diagnosticar dafio hepético crénico por alcohol se en-
cuentran los aductos de acetaldehido, la respuesta inmunitaria asociada (AA—Ab)
y la transferrina carbohidrato—deficiente; sin embargo, estas tltimas tienen muy
poca disponibilidad real en la practica clinica diaria.4

Cantidad de alcohol que se considera de riesgo
para el desarrollo de enfermedad hepatica por alcohol

De forma arbitraria se define como consumo riesgoso de alcohol el que es > 40
g de alcohol puro por dia. Sin embargo, un metaanélisis reciente ha demostrado
que incluso el consumo crénico de cantidades menores —entre 12y 24 g de alco-
hol por dia— resulta en un mayor riesgo de desarrollar cirrosis, en comparacion
con personas abstemias.!> El riesgo de cirrosis se correlaciona con el tiempo du-
rante el cual se ha consumido alcohol.!

Se estima que cerca de 90% de las personas con consumo riesgoso de alcohol
presentan esteatosis, que es la manifestacion hepética histopatoldgica mas tem-
prana relacionada con la ingestion de alcohol.1®

BIOPSIA HEPATICA EN ENFERMEDAD
HEPATICA POR ALCOHOL

Indicaciones

En la EHA Ia biopsia hepatica sera 1til en caso de incertidumbre diagndstica.!
Cerca de 20% de los pacientes con TCA tienen una segunda causa concomitante
que contribuye al dafio hepatico; en estos casos la biopsia hepatica es ttil para el
diagndstico diferencial.

Adicionalmente, la biopsia puede ser relevante cuando por medios no invasi-
vos no se ha podido determinar el grado de dafno hepatico o de fibrosis.!? En la
HAA puede ser util para estimar el prondstico.!”
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Cambios histopatolégicos tempranos

El cambio histopatolégico més temprano en el paciente con EHA es la esteatosis
macrovesicular! con distribucién generalmente centrilobular, pero que en las for-
mas graves puede progresar hasta abarcar el 16bulo entero.!3

Esteatohepatitis por alcohol

Se caracteriza por lesion hepatocelular con degeneracion balonoide, presencia de
cuerpos hialinos de Mallory—Denk, necrosis, inflamacién lobular con infiltracion
por células mononucleares y neutréfilos, satelitosis (polimorfonucleares rodean-
do a los hepatocitos) y grados variables de esteatosis macrovesicular general-
mente,! aunque puede ser de tipo microvesicular extensa!® (figura 5-1). En los
casos graves de esteatohepatitis por alcohol se puede observar pigmento biliar en
los hepatocitos, canaliculos y reaccién ductular (colestasis hepatocelular, canali-
cular y ductular).! En las formas graves es posible observar megamitocondrias,
que, si bien no son enteramente especificas de EHA, se sabe que su presencia es

Figura 5-1. Esteatohepatitis por alcohol. Tincién de hematoxilina/eosina. Se observan
degeneracién balonoide de hepatocitos, presencia de cuerpos hialinos de Mallory—
Denk, inflamacién con infiltracion por parte de células mononucleares y neutrdfilos,
esteatosis macrovesicular predominante y componente microvesicular hacia la periferia
de la imagen. Cortesia del Archivo de Patologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”.
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un indicador altamente sugestivo de EHA y son indicativas de un consumo ries-
goso y reciente de alcohol.!3 En la hepatitis por consumo de alcohol la presencia
de megamitocondrias y de colestasis ductular o canalicular es factor de riesgo in-
dependientemente asociado a mortalidad a corto plazo.17-19

Cambios histopatolégicos avanzados

Se observan grados variables de fibrosis. Las fibras de colagena suelen extender-
se primero a lo largo de los sinusoides y rodear a los hepatocitos centrilobulares
(fibrosis pericelular), luego las fibras de colagena se extienden al interior del
parénquima lobular, con frecuencia en una configuracion septal que va desde las
venas centrales hasta los tractos portales. La fibrosis perivenular y los cambios
fibroobliterativos de los vasos venosos intrahepaticos son hallazgos tipicos de la
fibrosis por alcohol. El cambio final observado en este proceso de fibrosis es el
desarrollo de cirrosis; en el dano por alcohol es caracteristico observar cirrosis
micronodular con pequenos nédulos de parénquima rodeados por septos fibro-
sos. Los hallazgos histopatologicos descritos en la EHA se pueden observar tam-
bién en la enfermedad hepética grasa no alcohélica (EHGNA); sin embargo, la
colestasis y el dafio fibroobliterativo de los vasos venosos intrahepaticos no se
han reportado en dicha enfermedad.!

MECANISMOS CARDINALES DEL
DANO HEPATICO POR ALCOHOL

El metabolismo del etanol ocurre predominantemente a través de la alcohol des-
hidrogenasa (ADH).20-22 La oxidacién de etanol catalizada por ADH usa nicoti-
namida adenina dinucle6tido (NAD+) como cofactor, que genera NAD+ reducido
(NADH) y acetaldehido. Este ultimo compuesto es altamente reactivo y téxico,
y se puede unir de manera covalente a las proteinas, los lipidos y los acidos nu-
cleicos para formar aductos de acetaldehido, que a su vez pueden alterar la estruc-
tura y la funcién de estas macromoléculas. Una forma en la que los hepatocitos
minimizan la toxicidad del acetaldehido es oxidandolo rapidamente a acetato a
través de la enzima aldehido deshidrogenasa 2 (ALDH?2) dentro de las mitocon-
drias. La reaccion de la ALDH?2 es otro paso de oxidacién-reduccion que genera
NADH vy acetato, el cual se puede difundir en la circulacion para ser utilizado en
otras vias metabdlicas. L.a mayor generacion de NADH por reacciones cataliza-
das por ADH y ALDH2 disminuye la proporcién normal de NAD+*/NADH intra-
hepatocitos, denominada potencial redox celular. Este cambio provoca cambios
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metabdlicos significativos desde el metabolismo oxidativo hasta la sintesis re-
ductiva, favoreciendo la formacién de acidos grasos que contribuyen al desarro-
llo de esteatosis. El estrés oxidativo se exacerba ain mas cuando las especies
reactivas de oxigeno generadas experimentan reacciones secundarias con protei-
nas y lipidos insaturados, dando como resultado la generacion de perdxidos de
lipidos, que a su vez interactiian con proteinas y con acetaldehido para formar
aductos mas voluminosos (p. ¢j., aductos de malondialdehido—acetaldehido) que
son capaces de producir una respuesta inmunitaria adaptativa.?

Cuando la capacidad metabdlica de la ADH y la ALDH es superada el metabo-
lismo del alcohol ocurre también a través del sistema enzimadtico del citocromo
P450, especificamente del P450-2E1.2! Esta via oxidativa contribuye también a
la generacion de radicales libres derivados del oxigeno, que dafian las proteinas
citosdlicas y las membranas mitocondriales, y favorece el estrés del reticulo en-
doplasmico y la apoptosis celular.21.22

HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL

La HAA es un sindrome clinico agudo que comtinmente ocurre como falla hepa-
tica aguda sobre crénica y es identificada por ictericia subita (bilirrubina sérica
>3 mg/dL), elevacion de la AST y una ALT muchas veces < 400 Ul/mL, relacién
AST/ALT > 1.5 y antecedente de consumo excesivo de alcohol. Los pardmetros
comunes consisten en mas de tres tragos estandar al dia en las mujeres y mas de
cuatro tragos estandar al dia en los hombres de forma reciente durante mas de seis
meses (cominmente mas de cinco anos) con menos de 60 dias de abstinencia an-
tes del comienzo de la ictericia.2? La sarcopenia, el malestar general, la hepato-
megalia dolorosa y los sintomas de descompensacion hepética son comunes,
pero no especificos de la HAA. Se debe realizar un ultrasonido para descartar
obstruccion biliar y pruebas seroldgicas para descartar hepatitis viral, enfermeda-
des hepaticas autoinmunitarias, dafio hepatico idiosincrasico por farmacos y
otras causas si la historia clinica lo justifica.z-24 Los criterios clinicos, bioquimi-
cos e histoldgicos se muestran en el cuadro 5-2.

Modelos de prondstico para definir la gravedad
de la hepatitis asociada al consumo de alcohol

La funcién de Maddrey (mDF) = 32 define una enfermedad grave, implica una
elevada mortalidad a corto plazo y se considera el umbral para iniciar el trata-
miento con corticoides. El cilculo de la mDF toma en cuenta variables como la
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Cuadro 5-2. Criterios de diagnéstico de la hepatitis alcohélica??

Hepatitis asociada al consumo de alcohol probable: criterios clinicos obligatorios

¢ Aparicién de ictericia dentro de las ocho semanas previas

» Consumo continuo > 40 g (mujeres) o de 60 (hombres) g de alcohol/dia durante seis meses
0 mas, con menos de 60 dias de abstinencia antes del inicio de la ictericia

e AST > 50, AST/ALT > 1.5 y ambos valores < 400 Ul/L

* Bilirrubina sérica total > 3.0 mg/dL

Hepatitis alcohdlica definitiva: criterios histoldgicos (la biopsia no se requiere de rutina, pero se
puede indicar en caso de duda diagndstica cuando existen factores de confusién)a

Obligatorios Pueden estar presentes y tienen
relacion con el prondstico

¢ Esteatosis macrovesicular, con uno o mas ¢ Megamitocondrias

de los siguientes factores: ¢ Satelitosist

« Infiltracién por neutréfilos ¢ Colestasis (bilirrubinostasis)

¢ Degeneracién balonoide de los hepatoci- ¢ Fibrosis con patrén que semeja “malla de
tos gallinero”

¢ Cuerpos hialinos de Mallory—Denk ¢ La mayoria de los pacientes con HA tam-

bién padecen cirrosis

Factores que deben ser excluidos de forma obligatoria

¢ Marcadores de enfermedad autoinmunitaria (negativos si los ANA < 1:160 o los ASMA <
1:80 diluciones)

* Enfermedad hepatica metabdlica

* Sepsis, choque, uso de cocaina, uso reciente de fArmacos con potencial hepatotoxico en los
ultimos 30 dias

¢ Hepatitis virales: hepatitis C o hepatitis B

HA: hepatitis alcohdlica; ALT: aspartato aminotransferasa; ANA: anticuerpos antinucleares; AST:
aspartato aminotransferasa; ASMA: anticuerpo antimusculo liso. 2 HA posible: clinicamente diag-
nosticada pero con posibles factores de confusion, incluida una posible hepatitis isquémica (p. €j.,
hemorragia digestiva alta grave, hipotensién o consumo de cocaina en los Ultimos siete dias); posi-
ble dafo hepatico inducido por farmacos, suplementos o herbolaria; evaluacién incierta del con-
sumo de alcohol (p. ej., el paciente niega el consumo excesivo de alcohol); y pruebas de laboratorio
atipicas (p. j., AST < 50 Ul/mL o > 400 Ul/mL, relacién AST/ALT < 1.5), con ANA > 1:160 o ASMA
> 1:80. Estos pacientes deben ser sometidos a una biopsia para confirmar la HA. ® Neutrdfilos que
rodean hepatocitos moribundos/muertos. Modificado de la referencia 23.

bilirrubina total (en mg/dL) del paciente, el tiempo de protrombina (TP) (en
segundos) y el TP en segundos control.2*

mDF = 4.6 x (TP paciente — TP control) + bilirrubina total

Recientemente se demostr6 que el modelo para enfermedad hepatica en etapa ter-
minal (MELD: model for end—stage liver disease) es mejor que la mDF para la
prediccion de la mortalidad a corto plazo (28 y 90 dias) en los pacientes con
HAA 25 La puntuacién MELD = 21 define la HAA grave.2¢ Arab y col. demos-
traron recientemente que el maximo beneficio respecto a la mejorar de la sobre-
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vida a corto plazo a 30 dias mediante el tratamiento con corticosteroides se obtie-
ne en los pacientes que se encuentran en la ventana de MELD entre 25 y 39
puntos.?’

MANEJO DE LA HEPATITIS ASOCIADA AL ALCOHOL,
TERAPIA FARMACOLOGICA Y TRASPLANTE HEPATICO

Terapia estandar

Los pacientes que cumplen con los criterios de gravedad se pueden beneficiar del
tratamiento con corticosteroides (prednisolona o prednisona en dosis de 40 mg
al dia). La respuesta al tratamiento debe ser evaluada a los siete dias de iniciado
mediante el modelo de Lille, en el que una puntuacién < 0.45 define la respuesta
al tratamiento, lo que indica que el corticosteroide deberd continuar hasta 28 dias;
en caso de una puntuacion > 0.45 (falla a tratamiento) no existe un beneficio de-
mostrado de continuar el tratamiento con corticosteroides; en estos casos el tras-
plante hepatico debe ser considerado de acuerdo con la experiencia y los criterios
individuales de cada centro de trasplantes.10:28.29

La pentoxifilina no tiene un impacto en la supervivencia de los pacientes con
HA grave, por lo que ya no se recomienda.?8

Antioxidantes

La N-acetilcisteina se administra el primer dia (en dosis de 150, 50 y 100 mg/kg
en 250, 500 y 1 000 mL de solucién glucosada a 5% en un periodo de 30 min, 4
hy 16 h, respectivamente) y del segundo al quinto dias (100 mg/kg/dia en 1 000
mL de solucién glucosada a 5%); puede ser un coadyuvante a la terapia con glu-
cocorticoide, pues ha demostrado un incremento de la posibilidad de respuesta
al tratamiento y la supervivencia a un mes de seguimiento.30

Lametadoxina en dosis de 1 500 mg al dia por via oral también ha demostrado
que coadyuva al uso de corticosteroides, pues existe evidencia de una mejoria en
la supervivencia a 30 y 90 dias; asimismo, a seis meses favorece el mantenimien-
to de la abstinencia de alcohol, que es el factor predictivo mas importante de su-
pervivencia a largo plazo en estos pacientes.2%-31.32

MANEJO INTEGRAL DEL PACIENTE CON
TRASTORNO POR CONSUMO DE ALCOHOL

La estrategia de manejo mas eficaz para aumentar la abstinencia y prevenir la re-
caida es la combinacidn de intervenciones psicosociales y terapia farmacoldgica
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integradas a la atencion médica. Las intervenciones psicosociales utilizadas con
mas frecuencia para el tratamiento del TCA incluyen la terapia de facilitacion de
12 pasos, la terapia de mejora motivacional y la terapia cognitivo—conductual.33
En el paciente con EHA existen pocas opciones farmacolégicas evaluadas que
hayan demostrado seguridad y eficacia para apoyar la abstinencia; un estudio su-
giere que el baclofén en dosis de 10 mg tres veces al dia por via oral ha demostra-
do seguridad en los pacientes con cirrosis A, B y C de la escala de Child—Pugh
y en los pacientes con HAA.34 El acamprosato s6lo se ha evaluado en los pacien-
tes con cirrosis A y B de la escala de Child—Pugh.35

CONCLUSIONES

La EHA sigue siendo una causa importante de atencion, en la que evidenciar el
TCA suele ser un reto, pues el diagnéstico se sustenta primordialmente en para-
metros relativamente subjetivos, en los que los cuestionarios AUDIT, AUDIT-C
y CAGE constituyen herramientas facilmente aplicables en la practica clinica
diaria.

El estrés oxidativo tiene un papel altamente relevante en la fisiopatologia de
esta enfermedad.

La HAA en su forma grave implica una mortalidad elevada; el MELD parece
ser mejor que la mDF como modelo de prondstico en estos pacientes. El trata-
miento estandar consiste en la administracién de glucocorticoides; sin embargo,
los pacientes no respondedores disponen de opciones limitadas de tratamiento,
por lo que en ellos el trasplante hepatico cobra relevancia, siempre tomando en
cuenta la experiencia del centro y el manejo multidisciplinario, que incluya ex-
pertos en adicciones y una red de apoyo familiar y social sdlida.
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Eliminacion del virus de la hepatitis C

David Kershenobich Stalnikowitz

INTRODUCCION

Un problema de salud publica es una situacion que afecta negativamente el bie-
nestar de los individuos y de la poblacidn, y puede ser analizado a partir de su
magnitud o su letalidad. De aqui que la hepatitis C es definitivamente un asunto
de salud publica.

En cuanto a su magnitud, basta sefialar que afecta a 71 millones de personas.
En México su prevalencia oscila entre 0.3 y 0.6% de la poblacion. En cuanto a
su letalidad, en 2019 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) report? el falle-
cimiento de 399 000 personas debido a hepatitis C. Es responsable de cerca de
30% de los casos de cirrosis hepatica y de 25% de carcinoma hepatocelular. Tam-
bién se asocia a muchas otras manifestaciones extrahepaticas, que son una de las
principales causas de la carga sanitaria mundial. La discapacidad, la calidad de
vida y los aspectos sociales deben ser considerados al evaluar el impacto de la
enfermedad.!

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo tradicionalmente identificados han sido la transfusion san-
guinea, las cirugias mayores, la donacién de 6rganos, la hemodilisis, la compar-
ticion del cepillo de dientes o el rastrillo con alguien en riesgo, con VIH o diabe-
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tes, los profesionales de la salud y el hecho de tener un familiar con infeccidn por
el virus de la hepatitis C (VHC). Sin embargo, en afios mas recientes ha ocurrido
una transicion epidemioldgica, y otros factores de riesgo se convirtieron en las
principales causas de nuevas infecciones, como son el uso de fairmacos intraveno-
sos y farmacos intranasales, los hombres que tienen sexo con hombres, la priva-
cion de lalibertad en prision y los tatuajes o piercings en lugares sin las adecuadas
medidas sanitarias.

Agentes antivirales directos

De manera paralela se estd asistiendo a una nueva era en el tratamiento de la infec-
cion por VHC gracias al desarrollo de agentes antivirales directos de administra-
cion por via oral, generalmente durante 12 semanas, independientemente del gra-
do de fibrosis, el genotipo o la falta de respuesta al tratamiento previo; es decir,
un tratamiento sencillo de explicar y de prescribir que permite curar esta enfer-
medad cronica sin una vacuna eficaz.

Lo anterior llevo a la OMS a proponer en 2016 la eliminacidn de la hepatitis
Ccomouna amenaza parala salud publica hacia 2030, apuntando a una reduccién
de 80% en las nuevas infecciones crdnicas y una reduccion de 65% de la mortali-
dad respecto a los niveles de 2015. Este llamado ha activado miltiples programas
en todo el mundo. Incluso si el objetivo de eliminacién del VHC no se alcanzara
a nivel mundial hacia 2030, los pacientes, los médicos, los politicos y las partes
interesadas estan siendo sensibilizados para abordar la infeccion de manera signi-
ficativa.?

HACIA LA ELIMINACION DE LA HEPATITIS C

Desafortunadamente, la mayoria de los paises no alcanzaran los objetivos de la
OMS porque no estan invirtiendo y participando plenamente en la eliminacion,
a pesar de que ello es altamente rentable y ahorra costos. Es probable que esta
situacion haya empeorado durante la pandemia por COVID—-19. Ademas, los pai-
ses que actualmente estan en vias de alcanzar los objetivos podrian incumplirlos
si no adaptan sus respuestas a las fases de eliminacion de la hepatitis C.3

En México los esfuerzos para tratar la hepatitis C empezaron desde 2012 cuan-
do el seguro popular incluy6 el uso del interfer6n pegilado mas ribavirina para
su tratamiento. En 2019, con el fin de ampliar el papel del gobierno en la mejora
de la calidad y la seguridad de la atencion médica hacia el cumplimiento del lla-
mado de la OMS para eliminar la hepatitis C en 2030, el gobierno decidié ampliar
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su papel al convocar a las partes interesadas de todo el sistema de atencion médica
y participar activamente en el proceso de regulacion del mercado de la atencién
médica, comprar los agentes antivirales directos, garantizar el acceso a una aten-
cion de calidad para las poblaciones vulnerables, apoyar la adquisicion de nuevos
conocimientos, monitorear la calidad de la atencién médica e informar a los to-
madores de decisiones de atencion médica.

Para asegurar que toda la poblacion tenga acceso a los agentes antivirales di-
rectos el gobierno negocio con la industria farmacéutica una compra consolidada
y plurianual de ellos por parte de los diferentes subsistemas que conforman el sis-
tema mexicano de salud, principalmente el Instituto Mexicano del Seguro Social,
el Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado y
el Instituto de Salud para el Bienestar, asi como el sistema federal, mediante los
gobiernos estatales y locales, con el propoésito de desarrollar una relacién mutua-
mente beneficiosa que podria resultar en la asignacién de un precio reducido y
una cadena de suministro mas eficiente, evitando pagar proveedores separados.

La industria ofrecié de forma gratuita un paquete de servicios que incluyen di-
vulgacion y pruebas para identificar a los pacientes que incorpora pruebas en el
punto de atencion. Cuando el resultado es positivo al mismo tiempo se obtiene
sangre para la confirmacion virémica (reaccion en cadena de la polimerasa para
RNA) y de alanina aminotransferasa, recuento plaquetario, creatinina y antigeno
de superficie de la hepatitis B que se envian a laboratorios de referencia. El pa-
quete incluye 125 enfermeras especializadas para ser distribuidas y rotadas por
todo el pais, participando principalmente en programas de microeliminacién
para aumentar el diagndstico en poblaciones de alta prevalencia. Los programas
de tamizaje se desarrollan de acuerdo con los datos epidemioldgicos locales.

La deteccion de hepatitis C en México es un hallazgo de caso pasivo restrin-
gido principalmente a los individuos con enfermedad hepatica avanzada o una
minoria que buscaban un diagnéstico debido a un factor de riesgo conocido. La
bisqueda activa de casos fue necesaria para implementar medidas, particular-
mente en los segmentos de poblacién vulnerables con una mayor incidencia de
hepatitis C que la poblacién general.

Las pruebas y el diagndstico de la infeccion por VHC son el punto de entrada
para el acceso tanto a la prevencién como a los servicios de atencion y tratamien-
to. Menos de 20% de la poblacion infectada habia sido diagnosticada por falta de
conciencia, pero también de instalaciones o servicios limitados a las pruebas de
hepatitis C, incluida la reaccién en cadena de la polimerasa para RNA. Esto
estaba atin mas limitado entre las poblaciones vulnerables, como las de las perso-
nas que usan firmacos intravenosos, los hombres que tienen sexo con hombres
y las personas encarceladas.

La prescripcidn se restringia al hepatdlogo y al gastroenter6logo, lo que signi-
ficaba que ocurria basicamente en el entorno hospitalario. Con la simplificacién
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del tratamiento la posibilidad de permitir que los internistas y los médicos de me-
dicina familiar prescribieran los agentes antivirales de accion directa se convirtid
en una posibilidad genuina en los pacientes con cirrosis hepatica compensada o
descompensada que debia ser remitida al especialista. Esto abri6 la posibilidad
de ampliar el nimero de prescriptores; sin embargo, era necesario poner en mar-
cha un programa coherente y completo.

Estrategias en México para facilitar
la eliminacion de la hepatitis C

1. Sensibilizacion para la poblacion en general y los profesionales de la salud
acerca de las hepatitis virales y las medidas de prevencion y control. Esto
se lleva a cabo mediante estrategias de comunicacion social en los medios
de comunicacion masivos y las redes sociales acerca de los factores de
riesgo y la explicacion del facil acceso al tamizaje. Asimismo, con campa-
flas que modifican la percepcion de la enfermedad, estimulan el uso opor-
tuno del sistema de salud y enfatizan que es una enfermedad curable.

2. Acceso a las pruebas de diagnostico, deteccion y confirmatorias, asi como
a las pruebas de laboratorio de las personas detectadas. Para ello se cuenta
con la aplicacion de pruebas de diagnéstico rapidas de aplicacion en el sitio
de atencion, que permite que las personas sean muestreadas y reciban el
resultado en la misma visita. La ventaja de estas pruebas es que se pueden
realizar fuera del laboratorio clinico y ser interpretadas por no especialis-
tas. Todas estas acciones aumentan el nimero de individuos muestreados
y simplifican el proceso de confirmacion y referencia al tratamiento

3. Esquemas de tratamiento de dltima generacion, con medicamentos de ac-
cion directa que ofrecen cura de la infecciéon por VHC en mas de 95% de
los casos con tratamientos entre la octava y la duodécima semanas, con un
enfoque de atencion primaria de la salud.

4. Medicacion de rescate en caso de fracaso del primer esquema de trata-
miento.

5. Pruebas para corroborar la eliminacion del VHC.

6. Implementacién de una plataforma de registro centrada en las personas
para el Programa Nacional para la Eliminacion de la Hepatitis C, que per-
mite monitorear a las personas de manera integral, desde el tamizaje hasta
la cura, independientemente de si tienen o no seguridad social.

7. Un modelo de atencion de la hepatitis C coordinado por médicos y enfer-
meras en multiples sitios en la atencién primaria y centros comunitarios.

8. Programas de telesalud que van desde recursos educativos y consultivos
hasta posibles contactos con especialistas de los centros de tratamiento, in-
cluyendo llamadas de video o telefénicas y plataformas en linea.
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9. Programas de prevencion primaria y secundaria que incluyen la deteccion
y el analisis de los donantes de sangre, plasma, drganos, tejidos y semen;
la esterilizacion adecuada del material reutilizable (instrumentos quirargi-
cos o dentales); el asesoramiento y los servicios para la reduccion de ries-
gos; los programas de intercambio de agujas y jeringas; la identificacion,
la consejeria y las pruebas de personas en riesgo; la gestion médica de per-
sonas infectadas; la educacion profesional y publica; la vigilancia y la in-
vestigacidn para monitorear las tendencias; y la eficacia de las actividades
de prevencion.

10. Los casos de enfermedad hepatica avanzada o con complicaciones seran
referidos al gastroenter6logo, el infect6logo o el hepatdlogo. Es recomen-
dable comunicar a los equipos de salud de zonas alejadas con los especia-
listas de los centros médicos con el fin de favorecer la continuidad de la
atencion de los pacientes.

Resultados preliminares

Los objetivos grupales en un programa de microeliminacion del virus de la hepa-
titis C incluyen en una primera etapa la coinfeccion por VHC/VIH, la inyeccion
de drogas o farmacos, el sexo de hombres con hombres, el consumo de alcohol,
la encarcelacion, el sindrome metabdlico, la obesidad—esteatosis, la cirrosis—car-
cinoma hepatocelular, la diabetes mellitus y la resistencia a la insulina, la hemofi-
lia, la talasemia y el inmunocompromiso.

De las personas positivas en 19% se encuentra el binomio VIH y VHC, 54%
estan o estuvieron en prision, 0.2% son migrantes, 54% consumen o consumian
sustancias por via intranasal, 58% consumen o consumian sustancias inyectables
y 10% de las personas positivas usan sustancias con fines sexuales (chemsex).*

Los programas de rastreo de contactos para el VHC pueden aumentar las estra-
tegias de deteccion existentes para la proporcion de tratamiento curativo a los pa-
cientes y sus parejas, prevenir la transmision reciproca del VHC y, en ltima ins-
tancia, llegar a las personas que atin no estan involucradas en la atencién médica
y la reduccion de dafios.’

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La deteccidon de barreras que pueden impedir la prestacion de atencion del virus
de la hepatitis C es el desafio mas complejo.

Obtener la erradicacion mundial del virus de la hepatitis C para 2030, como
lo ha establecido la Organizacién Mundial de la Salud, sera complejo y laborioso
y necesitara un esfuerzo adicional multinivel.
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El adecuado conocimiento de la infeccidn, la vinculacion con la atencion, la
disponibilidad de los regimenes terapéuticos de medicamentos y la reinfeccién
son prioritarios para la eliminacién de la hepatitis C.

La vinculacién con los modelos de atencién en las poblaciones en riesgo y en
las clases sociales marginadas se debe disefar y aplicar especificamente.

El tamizaje de los grupos y las cohortes de alto riesgo con una alta prevalencia
del VHC puede dar lugar al diagnéstico de un gran nimero de individuos infecta-
dos por el VHC que pueden ser tratados, aumentando asi la probabilidad de con-
trol y erradicacion de la infeccién por el VHC.

Para simplificar el diagnéstico el algoritmo ideal debe disponer de pruebas
para aplicar directamente en el sitio de atencion y reducir el nimero de las perso-
nas en las que se pierde el seguimiento.

La desaceleracion de la cascada de atencidn es mas pronunciada en los grupos
de riesgo, como las personas que se inyectan drogas o firmacos, o las que estan
en prision. Ambos grupos a menudo tienen una estigma social y dificultad para
acceder a la terapia contra el VHC.

El uso del apoyo social y educativo sirve para mejorar la experiencia y la parti-
cipacion de los pacientes en los programas de vinculacion con la atencidn.

Uno de los aspectos mas relevantes en el futuro de la cascada de atencion con-
siste en lograr el adecuado enlace a los servicios de salud de los pacientes diag-
nosticados para que puedan ser evaluados y atendidos en el sistema.

Es importante sefialar que el Programa Nacional de Eliminacién de Hepatitis
C en México es coordinado por el Centro Nacional para la Prevencion y el Con-
trol del VIH y el SIDA y que todos sus componentes de diagndstico y tratamiento
en el sector publico son libres de costo para los pacientes. Esta estrategia de utili-
zacion de la infraestructura del centro nacional es relevante para el desarrollo y
la implementacion de las distintas fases de la eliminacion de la hepatitis C.
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Tratamiento pangenotipico de la
hepatitis C en los pacientes sin cirrosis
O con cirrosis compensada

Margarita Dehesa Violante

La infeccion crénica por el virus de la hepatitis C constituye un serio problema
de salud,! dado que en el mundo existen aproximadamente 71 millones de sujetos
infectados,? muchos de los cuales no saben que son portadores de esta infeccion,
que es capaz de evolucionar a una infeccién cronica, al desarrollo de cirrosis y
finalmente a la aparicion de un hepatocarcinoma.?

La mortalidad por hepatitis viral ha aumentado desde 2000, a menos que los
pacientes sean diagnosticados oportunamente y reciban un tratamiento adecuado
que erradique el virus para siempre.

En la actualidad el tratamiento de la hepatitis C ha evolucionado de manera
significativa y ya no existe ninguna indicacion para dar tratamiento con interfe-
rén; en casos bien seleccionados podria estar indicado el uso de ribavirina.*

Actualmente se sabe que existen al menos seis genotipos de hepatitis C y que
el tratamiento y la respuesta a ¢l eran distintos de acuerdo con los genotipos.

También se sabia que la respuesta al tratamiento era diferente en los pacientes
que tenian cirrosis que en los que no la tenian.>

El desarrollo reciente de farmacos antivirales de accidn directa que tienen una
eficacia mayor de 95% ha revolucionado el manejo de estos pacientes indepen-
dientemente del genotipo, por lo que se los ha denominado medicamentos pange-
notipicos; tienen una buena eficacia en los pacientes que ya tienen cirrosis.®

Muchos paises han hecho grandes progresos en cuanto al uso de sangre segura,
la mejoria de la administracion de sangre y derivados, y en los pacientes que son
usuarios de drogas o farmacos endovenosos, lo que ha reducido el riesgo de ad-
quirir hepatitis por esta via.
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Cada afio 1.75 millones de sujetos adquieren de novo la infeccién por el virus
de la hepatitis C, lo cual los pone en riesgo de progresar a una enfermedad mas
grave y morir a no ser que sean diagnosticados y tratados oportunamente.

La doctora Margaret Chang, exdirectora General de la Organizacién Mundial
de la Salud, en 2015 hizo un llamado a todo el mundo para que en 2030 no haya
nuevos casos de hepatitis C en la faz de la tierra.

Hay algunos paises que han logrado erradicar la hepatitis C, pero atin quedan
muchos que no.

Con el advenimiento de los medicamentos pangenotipicos seria posible la
erradicacion del virus en México, pero quiza no se pueda lograr para 2030, ya que
quedan pocos afos por delante. En el pais se cuenta con ambos medicamentos
disponibles en el Sector Salud que pueden ser utilizados para el tratamiento de
estos pacientes; sin embargo, con el problema de la pandemia por COVID-19 se
dejé en segundo término este problema de salud que quiza podria haberse erradi-
cado’ (cuadro 7-1).

Un buen enfoque para el tratamiento de estos pacientes seria como el que han
ejecutado los espafoles, ya que una vez que detectan a un paciente por medio de
una prueba rapida realizan la carga viral ese mismo dia, le dan el tratamiento y
lo citan después de que lo completan para realizar una nueva carga viral y corro-

Cuadro 7-1. Recomendaciones para el tratamiento de los pacientes
con infeccidn por el virus de la hepatitis C o coinfeccion con el virus de la
inmunodeficiencia humana

Tipo de tra- Genotipo Cirrosis Experiencia  Sofosbuvir/  Glecaprevir/
tamiento pretrata- velpatasvir  pibrentasvir
miento
Determina- Sin cirrosis Virgenes a Tx 8 semanas
cion de trata- Con Tx previo
miento basa-  Genotipo 1a,  Cirrosis com-  Virgenesa Tx 12 semanas
doengenoti- 1b,2,4,5,6 pensada. Es- Con Tx previo 12 semanas
po/subtipo cala Child—
Pugh A
Sin cirrosis Virgenesa Tx 12semanas 8 semanas
Con Tx previo 12 semanas
Cirrosis com- VirgenesaTx 12semanas De8a12se-
Genotipo 3 pensada. Es- Con Tx previo conribavirina, manas
cala Child— dependiendo
Pugh A del peso 16 semanas

Adultos mayores de 18 anos y adolescentes de 14 a 17 afos de edad con hepatitis cronica por virus
C sin cirrosis o con cirrosis compensada (escala de Child—Pugh A), incluyendo pacientes sin trata-
miento previo y con tratamiento previo. En los pacientes infectados con el genotipo 3 con cirrosis
compensada el tratamiento con glecaprevir/pibrentasvir se puede acortar a ocho semanas, pero
se requieren mas datos para consolidar esta recomendacion. Tx: tratamiento.



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Tratamiento pangenotipico de la hepatitis C en los pacientes... 69

borar la desaparicion del virus. No es necesario hacer genotipo, ya que se trata
de medicamentos pangenotipicos.

Cada afo 1.75 millones de personas adquieren la infeccidn por el virus de la
hepatitis C. Esta poblacion se encuentra en riesgo de tener una progresion lenta
a una enfermedad hepética grave y morir, a menos que sean diagnosticados de
forma oportuna y reciban tratamiento.?

La hepatitis aguda en la mayoria de los casos es asintomética y se cura de ma-
nera espontinea en 15 a 20% de los casos; el resto evolucionan a hepatitis cronica.
Si estos casos no son tratados de manera adecuada evolucionaran a cirrosis con
todas las complicaciones inherentes a ella o bien desarrollaran hepatocarcinoma,
con la consecuente muerte en ambos casos. Algunos pacientes tienen la alterna-
tiva del trasplante hepatico, el cual ha sido dificil y costoso en México.

Se ha hecho un llamado a todas las naciones para eliminar la hepatitis viral
como un problema de salud publica para 2030 —aunque en México esto serd
practicamente imposible—, lo que reduciria las infecciones hasta 90% y la mor-
talidad 65%.

A pesar de que lainyeccion de drogas o farmacos endovenosos es en la actuali-
dad la via mas comiin de transmision del virus de 1a hepatitis C (VHC), en algunas
regiones la provision de servicios de salud seguros ha sido inadecuada, ya que 5%
de las inyecciones que se proporcionan en los servicios de salud estan contamina-
das y son capaces de transmitir la infeccion.

Alrededor de 36.7% de los pacientes infectados con VIH, 2.3 millones, tam-
bién tienen infeccion por VHC. La enfermedad hepatica es la principal causa de
morbimortalidad en los que ademas tienen infeccion por VIH.

Las poblaciones con riesgo de infeccion son las que recibieron transfusion de
sangre o derivados antes de 1994, los nifios con transfusion después del parto por
incompatibilidad con el grupo sanguineo de su madre, los pacientes oncolégicos
y hematoldgicos, las trabajadoras sexuales, los pacientes con trasplante antes de
1995, los individuos con infeccion por VIH, los pacientes con falla renal crénica
y en hemodidlisis, las personas que viven en prision, las personas con tatuajes o
piercings realizados en condiciones no higiénicas, las personas que viven en ha-
cinamiento, el personal de la salud, los usuarios de drogas endovenosas y las per-
sonas con practicas sexuales de alto riesgo.?

Se han publicado diferentes guias para el tratamiento de esta enfermedad, pero
el tratamiento con los medicamentos pangenotipicos ha simplificado en gran me-
dida el tratamiento. Dado que los genotipos prevalentes en México incluyen 1,
lay 1b, 2 y 3, el tratamiento con estos medicamentos pangenotipicos puede lo-
grar la erradicacion de casi 100% del virus en los pacientes sin tratamiento pre-
vio, incluso con tratamiento de dos meses con una sola toma de tres tabletas por
la mafiana. Esto se logra en los sujetos virgenes al tratamiento o con tratamiento
previo sin cirrosis.
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El tratamiento consiste en la combinacion de glecaprevir (inhibidor de la pro-
teasa NS3/4A) con pibrentasvir (inhibidor de la proteina viral NS5A) durante
ocho semanas. La otra alternativa es el sofosbuvir (inhibidor de la nucledtido po-
limerasa NS5B) combinado con velpatasvir (inhibidor de la NS5A) durante 12
semanas.

La hepatitis C es una enfermedad curable y prevenible, pero hasta ahora no hay
una vacuna que prevenga la infeccién por el VHC.

En un paciente con infeccidn crénica por VHC es necesario establecer el diag-
ndstico mediante la carga viral y saber el estadio de la enfermedad, ya que aunque
el paciente tenga cirrosis compensada puede recibir tratamiento con los medica-
mentos pangenotipicos mencionados, y los que ya tienen cirrosis deberian recibir
cualquiera de los dos medicamentos durante tres meses.

Recientemente, durante el Congreso Internacional de la Asociacién Europea
para el Estudio del Higado, la Organizacién Mundial de la Salud public6 una
puesta al dia de las guias acerca de la infeccion por VHC, con nuevas recomenda-
ciones para el tratamiento de los adolescentes y los nifos que simplifica el servi-
cio de entrega y de diagnéstico. De acuerdo con los datos de 2019, 58 millones
de personas sufren infeccion cronica por VHC, lo que da como resultado alrede-
dor de 400 000 muertes cada afio. En 2016 la Organizacién Mundial de la Salud
establecié una meta ambiciosa que pretendia eliminar las hepatitis virales By C
como un problema de salud publica para 2030. Como se menciond, se ha progre-
sado mucho en algunos paises, pero existe una sobreposicion entre el tratamiento
y el diagnéstico. En 2019 s6lo 21% de los 58 millones de personas con hepatitis
crénica fueron diagnosticadas y s6lo 13% fueron tratados.

El tratamiento se ha simplificado para los nifos y los adolescentes, y por pri-
mera vez se ha recomendado para éstos y los nifios de hasta tres afios de edad.
Igual que en los adultos, se recomiendan los medicamentos de accion directa,
como sofosbuvir/daclatasvir, sofosbuvir/velpatasvir y glecaprevir/pibrentasvir,
para tratar a estos pacientes.!0
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Diagnéstico y tratamiento de la
hepatitis C crénica en subgrupos
especificos de poblacion

Enrique Wolpert Barraza

INTRODUCCION

Laprevalencia de hepatitis C cronica en México vade 0.3 a0.4%, es decir, existen
alrededor de 400 000 pacientes con viremia con enfermedad activa. En México
se debe hacer el mayor esfuerzo para identificarlos y tratarlos hasta obtener una
respuesta viral sostenida (RVS), evitar su desercién y en algunos casos impulsar
las medidas preventivas que eviten la reinfeccion; este proceso debe ser muy agil,
sencillo y facil de entender, tratando que las pruebas confirmatorias de virus de
la hepatitis C (VHC)-RNA, el inicio del tratamiento y las citas subsecuentes sean
en el menor tiempo posible. El tratamiento de estos pacientes idealmente deberia
ser dado por médicos internistas entrenados e incluso médicos generales, y no
unicamente por gastroenter6logos y hepatdlogos.

Con los nuevos antivirales directos de tltima generacion ya no existen los ca-
sos dificiles de tratar, y el tratamiento se ha simplificado de tal forma que en la
mayoria de los casos (mds de 95%) se logra la obtencion de una respuesta viral
sostenida y la curacion del paciente siempre y cuando no haya desarrollado cirro-
sis hepética. Sin embargo, hay un subgrupo de pacientes que representan proble-
mas especificos tanto en el diagndstico como en su manejo.

1. Pacientes con hepatitis C crénica con cirrosis descompensada.

2. Pacientes con coinfeccion con virus de la hepatitis By VHC.

3. Personas usuarias de drogas ilicitas o firmacos de aplicacién endovenosa.
4. Individuos privados de la libertad.

5. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.
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TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C CRONICA
EN LA CIRROSIS DESCOMPENSADA

Este grupo constituye el mayor reto en cuanto al manejo, ya que la respuesta viral
sostenida s6lo se obtiene entre 85 y 95% de los casos, en comparacion con mas
de 95% en los pacientes con cirrosis estable con clasificacion Child A, y una vez
eliminado el virus estos pacientes deben seguir bajo la vigilancia del servicio de
gastroenterologia y hepatologia para evaluar las complicaciones de la cirrosis
que se puedan presentar, incluido el carcinoma hepatocelular. La utilidad del tra-
tamiento antiviral en estos pacientes ha sido demostrada. La obtencion de una
RVS mejora la escala de Child y el modelo de enfermedad hepética en etapa ter-
minal, lo que permite que una tercera parte de ellos sean eliminados de la lista
de espera para trasplante de higado. Algunos pacientes con cirrosos descompen-
sada estan muy sintomaticos y sufren hipertension portal, encefalopatia hepatica,
desnutricion con hipoalbuminemia, ascitis y cansancio extremo, por lo que deben
ser valorados cuidadosamente los que seran tratados y aquellos en lo que es mejor
esperar a que mejoren sus condiciones generales. Especificamente los pacientes
con una puntuacién mayor de 20 del modelo de enfermedad hepatica en etapa ter-
minal quiza no deben ser tratados, sino hasta después de haber recibido un tras-
plante de higado.

Los pacientes con cirrosis descompensada en quienes se obtiene una RVS de-
ben seguir bajo vigilancia en los servicios de hepatologia, ya que el riesgo de pre-
sentar complicaciones adicionales de la cirrosis, como el carcinoma hepatocelu-
lar, persiste. En caso de deterioro y progresion de la insuficiencia hepatica o la
aparicion de carcinoma a pesar de la RVS se debe considerar el trasplante de hi-
gado.!

Hay que recordar que los inhibidores de proteasa estan contraindicados, ya que
por metabolizarse exclusivamente en el higado pueden causar hepatotoxicidad
en los pacientes con cirrosis avanzada, por lo que s6lo se debe utilizar la combina-
cion de antivirales directos, como sofosbuvir, e inhibidores de NS5A, como ledi-
pasvir, daclatasvir y velpatasvir.

A muchos pacientes con cirrosis descompensada se les puede ofrecer un trata-
miento curativo con trasplante de higado seguido de la administracion de antivi-
rales directos, los cuales han demostrado una respuesta viral sostenida mayor de
98% con diferentes combinaciones.

Los informes iniciales basados en estudios retrospectivos no controlados que
relacionaban el tratamiento con antivirales directos con un mayor riesgo de sufrir
carcinoma hepatocelular o su recurrencia no han sido confirmados, por lo que es-
tos pacientes deben recibir tratamiento. Los pacientes con hepatitis C crénica y
hepatocarcinoma tienen una respuesta viral sostenida que oscila entre 74 y 94%;
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en ellos la decision de tratamiento tiene que ser individualizada segtin sean 0 no
candidatos a trasplante de higado.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON COINFECCION POR
VIRUS DE LA HEPATITIS B Y VIRUS DE LA HEPATITIS C

El tratamiento antiviral en estos pacientes se administra de la misma manera que
en los que s6lo tienen una de las infecciones; sin embargo, hay que estar conscien-
tes de que con los esquemas terapéuticos que curan la hepatitis C y suprimen la
hepatitis B puede ocurrir una interaccién medicamentosa. Las concentraciones
en sangre de tenofovir se pueden elevar con los regimenes que contengan sofos-
buviry se pueden observar otras interacciones con la administracion de ribavirina
y lamivudina. Se han descrito casos de reactivacion —incluso muy grave— de
la hepatitis B con la administracion de antivirales directos para hepatitis C a pesar
de que el tratamiento es muy breve, por lo que estos pacientes coinfectados deben
tener un manejo previo de la hepatitis B con una carga viral indetectable de DNA—
virus de la hepatitis B antes de iniciar el manejo de la hepatitis C, y deben conti-
nuar con los analogos de nucleésidos o nucledtidos para mantener una carga inde-
tectable del virus B.

PERSONAS USUARIAS DE DROGAS ILICITAS
O FARMACOS DE APLICACION ENDOVENOSA

Uno de los problemas que se enfrentan en México es la atencion de los pacientes
con hepatitis C adquirida por el consumo de drogas ilicitas o farmacos de aplica-
cion intravenosa que comparten agujas y jeringas contaminadas. Sibien se dispo-
ne de pocos estudios en el pais, se sabe que hay alrededor de 3.8 millones de per-
sonas que se inyectan drogas; en ellas no sélo la prevalencia es muy alta, sino que
si estos casos son detectados, tratados y curados con los nuevos medicamentos,
se pueden reinfectar si contindan con las mismas practicas de riesgo. En un estu-
dio realizado en dos ciudades fronterizas del norte del pais se document6 que la
prevalencia de hepatitis C en las personas que habian utilizado drogas endoveno-
sas por mas de dos afos era extraordinariamente elevada.2 Por otra parte, estos
pacientes, ademads de la infeccion por el virus de la hepatitis C, pueden tener tam-
bién infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o hepatitis B,
lo que representa otro reto para su manejo (figura 8-1).

Los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de EUA han sefa-
lado que 38% de los pacientes con hepatitis C actuales forman parte del grupo de
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Figura 8-1. Entre 50y 80% de las personas adictas son positivas al virus de la hepatitis
C en el transcurso del primer ano. Hay 100% de seroconversion a los ocho anos de
exposicion.

sujetos adictos a drogas. Este problema es global, pero algunos paises, como Aus-
tralia, han demostrado que es posible disminuir la prevalencia a casi la mitad de
los casos (de 43 a25%) y lograr la curacion de los pacientes si hay un facil acceso
a los nuevos antivirales.?

En estos pacientes y en otros grupos poblacionales con hepatitis cronica por
VHC, como los que también tienen infeccion por VIH, los hombres que tienen
sexo con hombres y los que estan privados de su libertad, la obtencién de una RVS
representa una parte importante en su atencidn; sin embargo, el problema no ter-
mina ahi, pues se requieren medidas extremas de prevencion para evitar la rein-
feccion. La continuidad de la atencidn (continuum of care) es un concepto inte-
gral que involucra un sistema de salud que vigila, aconseja y acompana al
paciente a través del tiempo con una gama de servicios en todos los niveles de
atencion.!

PERSONAS PRIVADAS DE LA LIBERTAD

Este grupo de poblacidn se ha considerado también de alto riesgo para contraer
la infeccion por VHC. En EUA se calcula que 17% de los reclusos pueden estar
infectados, y hasta antes de 2018 solamente entre 1 y 3% recibian tratamiento.
Esto cambid cuando el 1 de julio de 2018 los legisladores del estado de California
aprobaron un presupuesto de mas de 100 millones de ddlares para tratar a mas de
22 000 reclusos con el virus de la hepatitis C, lo que les permitié recomendar a
toda la Union Americana el diagnéstico y el tratamiento de los personas encarce-
ladas que tienen hepatitis C.
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En un estudio hecho en las prisiones de la ciudad de México se encontrd una
prevalencia global de anti-VHC de 3.3%, pero esta cifra aumentaba significati-
vamente hasta 43.1% en los prisioneros con historia de inyeccion de drogas por
via endovenosa. Los reclusos con hepatitis C tenian mas tatuajes y compartian
jeringas y agujas para la inyeccion de drogas en mayor proporcion que los reclu-
sos no infectados.*

En 2019, antes del inicio de la pandemia por SARS—CoV-2, la Secretaria de
Salud del Estado de México inici6 el estudio de 28 000 internos en los centros
penitenciarios, y se comprometié a dar tratamiento y vigilar la evolucién de todos
los pacientes infectados con hepatitis C.

MUJERES EMBARAZADAS O LACTANTES

La hepatitis C representa un riesgo menor durante el embarazo tanto para la ma-
dre como para el producto, excepto sila mujer tiene ya cirrosis hepatica o coinfec-
cion con el VIH. Se ha informado un mayor riesgo de ruptura prematura de las
membranas y de diabetes gestacional en las mujeres con hepatitis C, asi como
fluctuaciones de los niveles de aminotransferasas y carga viral, que carecen de
significado clinico.

La transmision perinatal de hepatitis C ocurre s6lo entre 0.5 y 8% de las muje-
res embarazadas con hepatitis C, pero estos casos, si bien son escasos, represen-
tan el mayor nimero de hepatitis C en los nifos.

En las mujeres embarazadas con coinfeccion con VHC y VIH el riesgo de
transmision perinatal es mayor. La lactancia materna no esta contraindicada, a
menos que el riesgo de exposicion sea elevado por lesiones en la piel del pezén
o la areola.

A diferencia de lo que ocurre en las mujeres embarazadas con hepatitis B, no
hay evidencia de que el parto natural o por cesarea influya en el riesgo de transmi-
sion vertical, y la alimentacidn al seno materno no esta contraindicada.

Qué se requiere hacer en México para
eliminar la hepatitis C en la poblacion+

La pandemia por el virus SARS—CoV-2, causante del COVID-19 que ha provo-
cado el mayor problema de salud piublica global en el dltimo siglo, ha desviado
la atencion de las autoridades de salud y de la sociedad en general del grave pro-
blema que también representan las hepatitis por virus, principalmente por los
virus By C, y puede alejar del cumplimiento de los objetivos de la Organizacion
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Mundial de la Salud de eliminar para 2030 las hepatitis por virus como un pro-
blema de salud publica.*>
Se identifican cuatro puntos fundamentales a realizar:

1. Hacer efectivo el plan nacional para la deteccion, el tratamiento y la evolu-
cidn de los pacientes con hepatitis C elaborado por la autoridades de salud
con la colaboracién de la Coalicién para Eliminar la Hepatitis C en México
y la Fundacién Mexicana para la Salud Hepatica.

2. Construir el censo nominal de hepatitis C.

3. Hacer las pruebas de escrutinio y la confirmacion en su caso en los subgru-
pos poblacionales.

4. Dar acceso a todos los pacientes con hepatitis C a los nuevos antivirales
directos.

REFERENCIAS

1. Oluwaseun F, Sulkowski et al.: Extended hepatitis C care continuum. Preserving the bene-
fits of HCV cure. J Hepatol 2017;66:267-269.

2. White EF, Garfein RS, Brouwr KC et al.: Prevalence of hepatitis C virus and HIV infec-
tion among injection drug users in two Mexican cities bordering the US. Salud Pib Méx
2007;49:165-172.

3. Iversen J et al.: Association between rapid utilization of direct hepatitis C antivirals and
decline in the prevalence of viremia among people who inject drugs in Australia. J Hepatol
2019;70:33-309.

4. Wolpert BE, Kershenobich SD, Guerrero GJE, de La Torre RA: Micro—elimination of
hepatitis C in low— and middle—income settings: challenges and windows of opportunity.
Clin Liver Dis (Hoboken) 2021;19(2):38—40.

5. Blach S, Kondili LA, Aghemo A, Cai Z, Dugan E et al.: Impact of COVID-19 on global
HCYV elimination efforts. J Hepatol 2021;74(1):31-36.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

9

Conceptos actuales en hepatitis delta

Rosalba Moreno Alcantar

Elvirus de la hepatitis delta (VHD) fue descrito en la década de 1970 por Rizzetto
y col. en pacientes con infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Es el virus
mas pequefio conocido para infectar a los seres humanos, consistente en RNA cir-
cular monocatenario que es responsable de causar la hepatitis viral mas agresiva
y se asocia a presentaciones de falla hepatica aguda, hepatitis fulminante y pro-
gresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular.

La particula del VHD presenta una envoltura lipidica en la que se encuentra
presente el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) y una ribo-
nucleoproteina constituida por el genoma RNA que se dobla sobre si mismo y
forma una estructura cilindrica.

El VHD es un virus defectuoso porque no codifica sus propias proteinas de en-
voltura y requiere la presencia del VHB para el ensamblaje, la replicacion y la
transmision del virion.!

Por lo tanto, los pacientes que presentan infeccion por VHD siempre tienen
una infeccion simultanea con el VHB, adquirida como coinfeccién —al mismo
tiempo— o como sobreinfeccion del VHB crénico y posteriormente el VHD.

Se sabe que la coinfeccion crénica por VHB/VHD se asocia a un resultado des-
favorable y que los pacientes desarrollan cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica
y finalmente carcinoma hepatocelular entre 5 y 10 afios. Recientemente se repor-
t6 un estudio de 337 pacientes con positividad anti-VHD, de los cuales 233 tenian
viremia de RNA del VHD y 91 no la tenian, con un seguimiento medio de 6.5
afios. Los riesgos a largo plazo de eventos relacionados con el higado (es decir,
carcinoma hepatocelular, descompensacion hepatica o muerte/trasplante relacio-
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nado con el higado) fueron 3.8 y 2.6 veces mayores en los pacientes con viremia
del VHD y en aquellos sin viremia, respectivamente.

Entre los pacientes con viremia del VHD sin cirrosis basal el riesgo acumulado
de estar libre de cirrosis hepatica o eventos relacionados con el higado fue de 81.9
y 64.0% después de 5 y 10 afios de seguimiento, respectivamente. Esto corres-
ponde a una tasa de incidencia de 0.04 casos por persona/afio.2

Sibien es clinicamente indistinguible de la infeccion aguda por VHB, la infec-
cién por VHD se ha asociado a un mayor riesgo de insuficiencia hepatica aguda,
especialmente en los usuarios de drogas intravenosas. En 90 a 95% de los pacien-
tes con coinfeccion aguda por VHD y VHB se eliminan las infecciones esponta-
neamente. Por el contrario, la adquisicién del VHD como una sobreinfeccion casi
siempre resulta en una infeccién cronica por VHD.

La infeccion crénica por VHD, definida como viremia por VHD, dura més de
seis meses con una frecuencia que resulta en un curso clinico grave. La coinfec-
cion cronica por VHD—VHB progresa a cirrosis en 70 a 80% de los pacientes en-
tre 5 y 10 afios después del diagndstico. En comparacion con la infeccién por
VHB, la infeccién crénica por VHD se asocia a un riesgo de carcinoma hepatoce-
lular entre tres y seis veces mayor.3

Aunque se desconoce la prevalencia exacta, se estima que casi 1% de la pobla-
cion mundial puede estar infectada. Alrededor de 5% de las personas infectadas
con el virus de la hepatitis B (VHB) tienen infeccion por VHD.

Existe una variacion regional, por lo que el VHD es endémico en muchas
areas, incluyendo Mongolia y otras partes de Asia, Africa, Europa Meridional,
Europa Oriental, Medio Oriente y Brasil. Se han descrito ocho genotipos del
VHD que difieren en cuanto a su distribucién geografica y el cuadro clinico aso-
ciado.

El genotipo VHD-1 se asocia a cuadros de infeccidn crénica de moderados a
graves con una distribucion global, pero con predominio en EUA, Europa y Me-
dio Oriente, y en menor proporcién en Rusia, Africa, Asia y Brasil. Los genotipos
VHD-2 y VHD—4 son més prevalentes en Asia, y causan un cuadro clinico mas
leve que el VHD-1. El VHD-3 se localiza principalmente en la cuenca amazo6ni-
ca y se ha asociado a un riesgo mayor de falla hepatica aguda.! Los genotipos
VHD-5, VHD-6, VHD-7 y VHD-8 circulan en Africa, aunque el VHD-8 se re-
port6 también en Brasil.+7

Sin embargo, de los individuos que fueron positivos a HBsAg entre 36 y
37.6% de los usuarios de drogas intravenosas y 17% de los individuos con com-
portamiento sexual de alto riesgo tenian viremia del VHD.8

Aunque no hay ensayos clinicos aleatorizados acerca de la deteccién de la in-
feccion por VHD, se recomienda identificar la presencia de infeccién por VHD
en los individuos positivos a HBsAg con uno o mas de los siguientes factores de
riesgo: VIH, uso de drogas intravenosas, hombres que tienen relaciones sexuales
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con hombres, personas en riesgo de enfermedades de transmision sexual e inmi-
grantes de zonas endémicas del VHD.

Las personas con niveles elevados de alanina aminotransferasa y niveles bajos
de DNA del VHB también pueden ser considerados para la deteccion del VHD.
El cribado se realiza mediante pruebas de anticuerpos inmunoglobulina G del
VHD; si es positivo, el RNA del VHD confirma la infeccion activa. Existen trata-
mientos eficaces para controlar la hepatitis B y curar la hepatitis C, pero atin no
estan disponibles para la hepatitis D, por lo que el tratamiento del VHD es un de-
safio, ya que la inica opcion disponible actualmente es el interferdn alfa pegilado
(peg—IFN-a).

Se recomienda el tratamiento para el VHD en la fase crénica, mediante un
ciclo de 12 meses de interferdn alfa pegilado administrado por via subcutdnea se-
manalmente en los pacientes con RNA del VHD detectable y un nivel elevado
de alanina aminotransferasa. Sin embargo, las respuestas sostenidas, definidas
como el nivel sérico indetectable de RNA del VHD a los seis meses después del
tratamiento, son bajas (de 25 a 30%), y las tasas de recaida son altas. Los pacien-
tes con infeccion crénica por VHD y descompensacion hepatica pueden ser con-
siderados para trasplante de higado.

Los nuevos objetivos farmacoldgicos para la infeccion por VHD incluyen la
inhibicion de la secrecion de HBsAg, la inhibicion de la farnesiltransferasa para
interferir con el ensamblaje viral y la inhibicién de entrada del VHD en los hepa-
tocitos. El punto final ideal para cualquier terapia anti-VHD seria la seroconver-
sién del anti—-HBs con eliminacion de la replicacién del VHD, por lo que medir
el RNA del VHD en los pacientes positivos seria una alternativa; sin embargo,
dado el alto riesgo de recaidas viroldgicas después de las 24 semanas del trata-
miento, actualmente se sugiere que una disminuciéon = 2 log Ul/mL del RNA
del VHD junto con la alanina aminotransferasa normal también sean criterios de
valoracion secundarios razonables. Para cumplir con estos criterios es importante
confiar en el RNA del VHD comercialmente disponible, validado y estandari-
zado por la Organizaciéon Mundial de la Salud.%10

La razén por la que el VHD no forma parte de las terapias antivirales conven-
cionales radica en su estructura particular.! El genoma del VHD es demasiado pe-
queiio para codificar las proteinas necesarias para su propia replicacion; se apoya
en la organizacion replicativa del hepatocito y requiere el HBsAg para entrar en
las células hepéticas y diseminar la infeccion. Por lo tanto, el ciclo de replicacién
del VHD no se ve afectado por los medicamentos convencionales que se dirigen
a los procesos comunes de replicacion viral, como los inhibidores de la polime-
rasa viral utilizados en las infecciones por VHB y VHC.

Las nuevas opciones terapéuticas se dirigen a las interacciones del VHD con
el HBsAg o el huésped infectado, con el fin de privar al virus de funciones extrin-
secas criticas para su ciclo de replicacion.
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Tres nuevos compuestos anti-VHD que atacan estos factores son el inhibidor
de entrada —Ila bulevirtida—, el inhibidor de la prenilacion —el lonafarnib
(LNF)—y el polimero de acido nucleico REP2139Ca.

La bulevirtida, antes denominada myrcludex B, fue aprobada en 2020 en Eu-
ropa con el nombre comercial de Hepcludex®; es un lipopéptido administrado
por via subcutinea que imita al receptor NTCP hepatico con unién al receptor ex-
tendido (RBD) del L-HBsAg, inhibiendo la entrada de VHB/VHD en los hepato-
citos.

Labulevirtida en una dosis de 2 mg por via subcutanea todos los dias en combi-
nacion con (fuera de etiqueta) peg—IFN—a durante 48 semanas 0 como monotera-
pia con una duracién mas larga puede permitir respuestas viroldgicas en una pro-
porcion sustancial de pacientes.

El LNF es un inhibidor de la farnesiltransferasa administrado por via oral, que
bloquea la prenilacion de L-HDAg, mostrando una acumulacién intracelular en
el complejo ribonucleoproteico y una reduccién dependiente de la dosis de RNA
del VHD en suero. Para optimizar la relacion riesgo—beneficio de este régimen
el LNF se combind con ritonavir para lograr una exposicion sistémica mas alta
(cuatro o cinco veces), mejorando su tolerabilidad gastrointestinal, y con peg—
IFN—a para lograr una inhibicion mas profunda de la replicacion viral y los nive-
les de HBsAg.

Los polimeros de acido nucleico de fosforotioato son oligonucle6tidos con un
amplio espectro de actividad inhibidora contra varios virus, cuyo mecanismo en
el VHD atin se desconoce. En el estudio fase 2 de REP2139Ca por via intravenosa
una vez por semana durante 15 semanas, seguidas de 15 semanas con 250 mg de
REP2139Ca mas peg—IFN—a, seguido de 33 semanas con monoterapia de peg—
IFN—-a (63 semanas de tratamiento en general), con un seguimiento de 24 sema-
nas sin tratamiento se observo que 42% de los pacientes tenian HBsAg negativo,
42% anti—HBs positivo, 58% DNA del VHB < 10 Ul/mLy 58% RNA del VHD
negativo.

Sin embargo, a pesar de estos resultados alentadores y las buenas tasas de res-
puesta, se requeriran ensayos fase 3 (en curso para LNF) para su evaluacion final
y posible aprobaci6n.%10
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Actualidades en hepatitis B

Nayelli Cointa Flores Garcia

GENERALIDADES

El virus de la hepatitis B (VHB) afecta aproximadamente a 257 millones de per-
sonas a nivel mundial; la infeccién por este virus puede culminar en la progresion
hacia cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular, que representan problemas de
salud publica, dado que, por ejemplo, ocurren 887 000 muertes al afio por las
complicaciones de la hepatitis B.

A pesar de que existe un programa de vacunacién contra el VHB, el acceso y
la cobertura reales en nuestro pais no son universales; asimismo, aunque la vacu-
nacion es la mejor medida de prevencion, los tratamientos actuales son efectivos
para inhibir la replicacion viral y para disminuir las complicaciones de la hepati-
tis B cronica, pero no son curativos.!

La prevalencia de la hepatitis B en México es baja, menor de 2%, y el porcen-
taje de la poblacion portadora de HBsAg positivo es de 0.2 a 0.5%. En los sitios
de baja prevalencia la infeccion se adquiere mas frecuentemente en la vida adulta.
Es importante recordar que la prueba inicial para el diagnéstico de infeccion cré-
nica por el virus de la hepatitis B es la determinacion del antigeno de superficie
de VHB (HbsAg).2

Por otra parte, es importante considerar un aspecto en el ciclo de vida del VHB,
y es que se forma el DNA circular cerrado covalentemente (DNAccc), que es de
algiin modo el minicromosoma en el nicleo de los hepatocitos, lo que hace dificil
lograr una curacién completa con el tratamiento disponible actualmente, por lo
que en general se requiere medicacion de por vida.
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Estudios recientes de tratamiento antiviral para la hepatitis B se han enfocado
en establecer una curacion funcional, definida ya sea por la pérdida del antigeno
de superficie del VHB, niveles indetectables de DNA viral y/o seroconversion
a anticuerpos contra Ag de superficie del virus (anti-HBs). La estrategia ideal
para alcanzar una curacién funcional duradera o curacién completa podria ser
usar tratamientos combinados que tengan como blanco diferentes pasos del ciclo
del VHB e inmunomoduladores.!

INDICACIONES ACTUALES DE
TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS B

El objetivo del tratamiento es disminuir el riesgo de desarrollo de cirrosis hepa-
tica, o bien la aparicién de complicaciones asociadas en caso de ya padecer esta
hepatopatia; disminuir el riesgo de desarrollo de cancer hepatico y, como conse-
cuencia de todo ello, evitar la necesidad de trasplante hepatico o el deceso. Seria
ideal conseguir la erradicacion de la infeccidn, pero si esto no es posible, se debe
inhibir la replicacion viral el mayor tiempo posible.

A continuacion se enuncian las indicaciones para recibir tratamiento:

* Todos los adultos, adolescentes y nifios con hepatitis por VHB y evidencia
de cirrosis hepatica compensada o descompensada deben recibir tratamien-
to independientemente de los niveles de transaminasas, el estatus HBeAg
0 los niveles de DNA VHB (carga viral).

* Serecomienda iniciar tratamiento a adultos con VHB que no tienen eviden-
cia clinica de cirrosis, pero que tienen niveles de alanino aminotransferasa
(ALT) persistentemente anormales y evidencia de replicacion del VHB
(DNA > 20 000 UI/mL), independientemente del estado de HBeAg.

¢ Deben recibir tratamiento los adultos con hepatitis HBeAg negativa, evi-
dencia de fibrosis hepatica, con transaminasas persistentemente anormales
y una carga viral > 2 000 Ul/mL.

* Se recomienda iniciar tratamiento a los pacientes con coinfeccion VHB/
VIH independientemente del conteo de CD4.3

TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS B

Actualmente existen dos alternativas de primera linea para el tratamiento de la
infeccion por VHB: nucledsidos, que pueden ser andlogos nucledsidos, por ejem-
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plo entecavir (ETV) 0.5 o 1 mg/dia, o nucleétidos: tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) 300 mg/dia, o tenofovir alafenamida (TAF) 25 mg/dia; o bien interferén
alfa pegilado (Peg—INF).

Los anédlogos nucledtidos son los mas utilizados debido a su alto nivel de ba-
rrera de resistencia, a diferencia de otros analogos nucleétidos, como lamivudina
(LAM), adefovir dipivoxil (ADV) o telbivudina (TBV), que han mostrado una
baja barrera a resistencia.

Su administracion es por via oral y su uso es por tiempo indefinido, muchas
veces a permanencia, ya que al suspenderlos se produce recaida en un gran por-
centaje de los pacientes.

Hay algunas precisiones importantes a considerar en relacion con estos farma-
cos; el TDF esta asociado con disminucion de la densidad mineral 6sea, dafno tu-
bular renal y sindrome de Fanconi, mientras que TAF tiene una menor concentra-
cion periférica, por lo que tiene una mayor seguridad renal y 6sea, con tasas de
supresion viral comparables con TDF.

En los pacientes con tasa de filtrado glomerular menor de 50 mL/min en trata-
miento con ETV o TDF se debera ajustar la dosis. El TAF, a diferencia de TDF,
se ajusta segun la funcion renal s6lo cuando el filtrado glomerular sea menor de
15 mL/min. Por estas caracteristicas se prefiere TAF en pacientes con dafio renal,
6seo o confecciones como VIH.43

El interferén alfa pegilado (PegINF—a) es un tratamiento de tiempo definido,
por lo general por 48 semanas, y de aplicacion subcutanea; tiene multiples efectos
adversos, como trastornos psiquiatricos, neutropenia, trombocitopenia y altera-
ciones tiroideas, asi como descompensacion hepatica.+-6

OBJETIVOS DE LAS NUEVAS TERAPIAS

Aunque ya se he mencionado el concepto de curacion, es de relevancia tener en
cuenta que cualquier definicion de ello debe incluir la erradicacién de la infec-
cion viral crénica y también la resolucién de la hepatopatia subyacente; desde
luego, la erradicacidn viral no resolvera la enfermedad hepatica cuando ya hay
cirrosis.

Al final, la meta del tratamiento ideal seria la eliminacion del DNAccc intrahe-
patico, pérdida del HbsAg y lograr DNA de VHB indetectable.!.

NUEVAS APROXIMACIONES TERAPEUTICAS
EN HEPATITIS B CRONICA

Una mayor comprension del ciclo de vida del VHB y de la respuesta inmunitaria
del hospedero ha conducido al desarrollo de varias aproximaciones nuevas para
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tratar la hepatitis B cronica. En términos generales, estos agentes pueden ser cla-
sificados como los que tienen un efecto antiviral directo o de manera indirecta
a través de la modulacién de algin factor del hospedero, o bien de la respuesta
inmunitaria (inmunoterapia).!

A continuacion se mencionan algunos ejemplos de agentes terapéuticos para
hepatitis B que actualmente se encuentran en desarrollo.

a. Entrada viral:
* Anticuerpos monoclonales contra proteinas pequefias de superficie o
contra pre—S1: GC1102.
* Bloqueadores reversibles o irreversibles del receptor NTCP, como el
pre—S1 sintético N—acetilado: myrcludex B (bulevirtida).
b. ADNccc: inactivacion del ADNccc, como el sistema CRISPR/cas9:
EBT106.
c. Transcripcion viral: degradaciéon de mRNA, como AB-729, ARB-1467 y
otros
d. Reforzamiento de la inmunidad innata: agonistas de los receptores toll-like
7: AL-034 y algunos otros.!

CONCLUSIONES

Actualmente hay varios agentes farmacoldgicos en desarrollo para el tratamiento
de la hepatitis B; no obstante, es importante recordar que, para tener un impacto
real en la carga de la enfermedad a nivel global, cualquier régimen de tratamiento
tiene que ser no s6lo seguro y eficaz, sino también tolerable, facil de administrar
y asequible. Los antivirales disponibles hasta hoy satisfacen muchos de estos cri-
terios; sin embargo, deben ser administrados durante periodos prolongados, y las
tasas de curacion funcional son bajas.

Por otra parte, si bien estamos en espera de nuevos tratamientos que logren la
curacion funcional, debemos recordar que algunos elementos esenciales en los
esfuerzos para eliminar la hepatitis B incluyen una mejor cobertura de la vacuna-
cion, reduccion de la transmision vertical y mejoria en el diagndstico y vincula-
cion al tratamiento.
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Virus de la hepatitis E

Jonathan Aguirre Valadez, Ignacio Garcia Juarez

GENERALIDADES

Larelevancia de la infeccion por el virus de la hepatitis E (VHE) es que se ha con-
vertido en una de las principales hepatitis virales que afectan a los humanos a ni-
vel mundial, principalmente en zonas geogréficas en desarrollo (Africa y Asia).

El VHE es un RNA virus que pertenece al género Orthohepevirus de la familia
Hepeviridae; consiste en cuatro especies: A, B, Cy D, siendo la especie A la que
se ha asociado a infecciones en humanos, y cuatro genotipos que se ha reportado
que son la fuente principal de las infecciones en humanos: genotipos 1, 2, 3 y 4.

El VHE es un virus que existe en una forma con envoltura y sin ella; afecta los
hepatocitos; es eliminado en las heces en su forma sin envoltura, donde es alta-
mente contagioso, mientras que su forma en el torrente sanguineo es la envuelta,
lo que disminuye su capacidad de infeccion.

La infeccion por VHE la mayoria de las veces es asintomética y autolimitada;
a nivel hepatico produce infeccion aguda y crénica (viremia persistente mas alla
de seis meses) en pacientes inmunosuprimidos trasplantados; el dafio hepatico
grave—falla hepatica aguda con alta mortalidad (tasa de mortalidad de 20 a 30%)
se presenta principalmente en mujeres embarazadas. La afeccidn neuroldgica es
relevante.

Actualmente las Gnicas guias—recomendaciones que existen respecto al mane-
jo de la infeccidon por VHE en el escenario postrasplante son las realizadas en
2017 por la Sociedad Britanica de Trasplantes.

91
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EPIDEMIOLOGIA

Actualmente 15 y 110 millones de personas estan experimentando una infeccion
reciente o en curso por VHE.

Consumir carne cruda, exponerse al suelo, transfusiones de sangre, viajar a zo-
nas endémicas, tener contacto con perros, vivir en zonas rurales y tener menor
nivel educativo han sido identificados como factores de riesgo para la infeccion
por VHE

1. Paises en desarrollo: en estos paises las infecciones por VHE son produci-
das principalmente por los genotipos 1 y 2. Una de las principales formas
de transmision en gran cantidad de personas es por brotes transmitidos por
agua contaminada.

2. Paises desarrollados: en estos paises los genotipos 3 y 4 son los predomi-
nantes; son infecciones zoonéticas, principalmente asociadas a consumo de
carne de cerdo; la seroprevalencia aumenta con la edad.

TRANSMISION

Los genotipos 1y 2 estan restringidos a infeccién en humanos, con transmision
por agua contaminada con materia fecal o transmision maternofetal; producen
cuadros de hepatitis aguda, y se reportan mas frecuentemente en paises en desa-
rrollo.

Por otro lado, los genotipos 3 y 4 son enfermedades zoonéticas, y se ha identi-
ficado una serie de hospederos, entre los cuales los humanos somos uno de ellos
(cerdos, jabalies, cabras, vacas, ciervos y camellos, entre otros). Estos genotipos
pueden producir hepatitis crénica en pacientes inmunosuprimidos, en especial
receptores de trasplante de 6rganos; el consumo de carne cruda o poco cocida es
la principal forma de transmision de estos genotipos.

Otras formas de transmision son productos sanguineos (transfusiones) princi-
palmente en Europa y animales de casa (mascotas). Debido a que los pacientes
con viremia por VHE son en su mayoria asintométicos, se deben instaurar politi-
cas de tamizaje en los productos sanguineos.

Los pacientes trasplantados pueden adquirir la infeccion por el virus de la he-
patitis E pretrasplante (causa de la descompensacion de un paciente con hepato-
patia crénica previa, causa de la cirrosis hepatica) o postrasplante de 6rgano s6lido
(al recibir productos sanguineos contaminados, 6rganos portadores de infeccion,
o consumo de productos derivados de carne de cerdo, crudos o que han sido poco
cocinados).
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Cuadro 11-1. Diferencias de la infeccion por el virus de la
hepatitis E en poblaciéon dependiendo de su estado inmunitario

Inmunocompetente Inmunosuprimido
Presentacion La mayoria de las veces asinto- Rara vez sintomatico
matico (2 a 5% sintomatico)
ALAT al diagnéstico  De 1 000 a 3 000 Ul/L 300 Ul/L minima elevacién en créni-
cos
VHE genotipo Genotipo 1,2,304 Sélo el genotipo 3 se ha reportado
en esta poblacién asociado a cro-
nicidad
Diagnéstico VHE Positivizacion de 1gG e IgM El diagnéstico serolégico puede no
PCR es positiva en 75% establecerse, nunca ser positivo
El diagnoéstico se establece con PCR
Prondéstico—evolucién  Hepatitis con resolucién Infeccion crénica en 60% de los pa-
Mortalidad G1: de 0.5 a 4% vs. cientes, 10% desarrollan cirrosis
embarazadas: de 25 a 30% hepatica
Tratamiento Se ha hecho uso de ribavirina Ribavirina—interferén, se recomien-
en pocos pacientes que pre- dan tratamientos de tres meses
sentan dafno hepatico grave con ribavirina

VHE: virus de la hepatitis E; PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; ALAT: alaninoaminotrans-
ferasa.

CUADRO CLINICO

Hepatitis aguda (cuadro 11-1)

Independientemente del genotipo, la infeccién por VHE produce un cuadro clini-
co autolimitado, la mayoria de las veces asintomatico, pero puede cursar con un
espectro de manifestaciones clinicas amplio, asintomatico, cuadro de hepatitis
aguda clinicamente manifiesta, hasta casos graves, como falla hepatica aguda,
que se asocia a tasa de mortalidad de 0.2 a 4%, o bien un curso crénico en pacien-
tes inmunosuprimidos.

El periodo de incubacion va de dos a cinco semanas; en paises desarrollados
la mayoria de los casos son asintomaticos (90%); cuando son sintomaticos 43%
de los casos presentan ictericia, asociados a sintomas inespecificos como astenia,
diarrea, artralgias, fiebre, dolor abdominal y vémito; en estos casos existe dafio
hepatocelular demostrado por elevacion de transaminasas en los rangos de miles
(usualmente de 1 000 a 3 000 UI/L); asociado a esto existe elevacion de bilirrubi-
nas, que puede durar de semanas a meses; una vez normalizada la bioquimica
hepatica no debe existir elevacion de los marcadores de dano hepatico (rebote).
Es una infeccion autolimitada que puede durar entre cuatro y seis semanas. No
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se han reportado formas crénicas en pacientes inmunocompetentes, y después de
la resolucion se desarrolla inmunidad en contra del virus; sin embargo, puede
existir reinfeccion.

Las formas agudas graves se presentan mas frecuentemente en mujeres emba-
razadas que son infectadas por el VHE genotipo 1, con gran impacto en la salud
y la mortalidad materna, fetal y neonatal, con tasas de mortalidad de hasta 25%.

En el caso de la infeccion por VHE genotipos 3 y 4, pueden producir hepatitis
aguda sintomatica, principalmente en hombres de mediana edad o en ancianos
(en menos de 5% de los casos).

Hepatitis crénica

Esta forma clinica se ha descrito principalmente con la infeccién por VHE geno-
tipo 3 y en menor medida por el genotipo 4 en pacientes inmunosuprimidos,
como pacientes receptores de trasplante de 6rgano solido (se desarrolla en 2/3 de
los pacientes infectados), pacientes con VIH, enfermedades hematoldgicas ma-
lignas bajo tratamiento quimioterapéutico o pacientes con enfermedades reuma-
tolégicas en tratamiento inmunosupresor. Se define como la persistencia de vire-
mia mas alla de tres a seis meses de la infeccion aguda.

La infeccion crénica es atribuida principalmente a los genotipos de transmi-
sién zoondtica (3 y 4), siendo el consumo de productos animales infectados la
principal via de contagio, por lo que en Europa a los pacientes inmunosuprimidos
se les aconseja evitar alimentos de carne de cerdo crudos o poco cocinados.

En trasplante hepatico, pacientes inmunosuprimidos

La mayoria de los pacientes son asintomaticos, siendo la fatiga el principal sin-
toma; se presentan con alteracion de la bioquimica hepatica, predominio de alte-
racion de transaminasas y gammaglutamil transpeptidasa (cuadro 11-1). Los
pacientes con inmunosupresion pueden mostrar la serologia contra el VHE nega-
tiva (ambos IgG e IgM) a pesar de ser pacientes con viremia persistente, por lo
que estos pacientes deben ser diagnosticados con pruebas que evaltien el material
genético del virus (PCR) en sangre y/o en heces.

En dos tercios de los pacientes se desarrollara hepatitis cronica; los pacientes
con infeccién por genotipo 3 mostraran una progresion rapida de la fibrosis hepa-
tica que puede llevar al desarrollo de cirrosis; la fibrosis puede mejorar en caso
de eliminacion del virus. Se han asociado la presencia de linfopenia y el uso de
tacrolimus como terapia inmunosupresora al desarrollo de infeccion crénica en
esta poblacion.
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La biopsia hepética del injerto muestra dafio hepatico que progresa a fibrosis
de forma rapida con 10% de los pacientes evolucionando a cirrosis hepética pos-
trasplante (entre tres y cinco afios postrasplante).

Dano hepatico agudo sobre cronico

En pacientes con dafio hepético crénico establecido se han reportado casos de
dano hepatico agudo sobre cronico (ACLFE, por las siglas en inglés de acute on
chronic liver failure) secundario a infeccién por VHE, principalmente en hom-
bres de edad avanzada, en los que el dafio agudo suele ser mas grave, aunque la
infeccion por VHE no es una causa frecuente de ACLF.

Sin embargo, en todo paciente con agudizacion de una hepatopatia crénica co-
nocida se sugiere la busqueda del VHE como agente causal de dicha descompen-
sacion.

Manifestaciones extrahepaticas

La infeccion tanto aguda como cronica por VHE se ha asociado de forma impor-
tante con manifestaciones clinicas mas alla del higado, siendo las alteraciones
neuroldgicas las mas importantes:

¢ Daio neurolédgico: la mayoria de los casos se han descrito en pacientes in-
munocompetentes (> 90%) con genotipo 1, aunque también existen casos
de afeccion crénica con genotipo 3; entre las enfermedades que se han aso-
ciado con la presencia del virus se mencionan neuralgia amiotréfica, sin-
drome de Guillain—Barré, mielitis/encefalitis, mononeuritis multiple, para-
lisis de Bell, neuritis vestibular, miositis y neuropatia periférica.

¢ Daiio renal asociado a crioglobulinemia persistente.

* Otras: tiroiditis, pancreatitis y trombocitopenia.

DIAGNOSTICO EN PACIENTES INMUNOSUPRIMIDOS,
PACIENTES TRASPLANTADOS

Existen tres métodos basados en pruebas diferentes para el diagndstico de la en-
fermedad: anticuerpos contra el VHE (IgG e IgM), determinacion de antigenos
de la capside del VHE y determinacidn del material genético del virus por técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (cuadro 11-2).
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Cuadro 11-2. Diferentes pruebas diagnésticas
de infeccidn por el virus de la hepatitis E

Prueba Tiempo Duracién y Sensibilidad Especifici- Comentarios
desde la utilidad dad
infeccion clinica
para hacerse
positiva
Anti-VHE  Cuatro sema- De seis a Inmunocom- > 99.5% Usualmente la
IgM nas nueve me- prometidos: primera
ses 85 a 87.5% prueba a
Inmunocom- considerar
petentes: en inmuno-
de80a competen-
90% tes
Anti-VHE  Cuatro sema- Anos Inmunocom- 89 a 98% Usualmente
1gG nas prometidos: para estu-
80 a 90% dios seroe-
Inmunocom- pidemioldgi-
petentes: cos
15 a 45%

Antigeno— Dos semanas De cuatro a De88a99%  100% Bajo costo,
capside cinco se- considerar
VHE manas para tami-

zaje de pro-
ductos san-
guineos

RNAVHE Dossemanas De cuatroa - - Prueba estan-
(PCR) cinco se- dar de oro,
sangre manas atil en inmu-
y heces nocompro-

metidos

¢ Respuesta inmunitaria—anticuerpos: después del contacto con el VHE

existe una respuesta de anticuerpos IgM seguida de la produccion de anti-
cuerpos IgG; estos ultimos son detectados después de meses o afios de la
primoinfeccion.

Deteccion de antigenos: es menos sensible que los anticuerpos; sin embar-
go puede ser un método mas rapido y accesible para la identificacion de la
infeccion aguda por VHE.

Identificacion de RNA del VHE (PCR): se detecta en sangre y en heces:
método muy importante para el diagndstico y el monitoreo del curso de la
enfermedad; el RNA viral puede ser detectado varias semanas antes de las
manifestaciones clinicas de la infeccion. E1 RNA del VHE no persiste en el
plasma de los pacientes inmunocompetentes; su deteccion en sangre dura en
promedio ocho semanas y posteriormente es indetectable; la presencia del
RNA en heces contintia después de la eliminacion del RNA en plasma.
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La infeccidn crénica se presenta en pacientes inmunosuprimidos; las infecciones
persistentes por VHE pueden ser confundidas en este contexto con dafo hepatico
inducido por farmacos (principalmente cuando existen firmacos potencialmente
hepatotoxicos, como en pacientes postrasplantados) o dano por injerto contra
hospedero.

El diagndstico de laboratorio de VHE persistente—cronico debe realizarse a
través de la deteccion del propio virus, ya sea mediante pruebas de RNA de VHE
o pruebas de antigeno de VHE, ya que la deteccion de anticuerpos en la poblacién
inmunosuprimida no es un marcador confiable de infeccion.

EVALUAC,:ION DE LOS DONADORES PARA
INFECCION POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS E

En algunos paises de Europa se realiza tamizaje del VHE en todos los donadores
de 6rganos y productos sanguineos; esto no se realiza en México (pais donde se
ha establecido infecciéon predominantemente por infeccién genotipos 1y 2). La
deteccion de virus en un potencial donador no es considerada una contraindica-
cion absoluta para la donacién, pero debe ser considerado de forma importante
para la toma de decisiones clinicas. Si el paciente receptor se infecta con VHE
a partir del trasplante, serd manejado de acuerdo a la evolucion clinica, como se
mencionard en la seccién de tratamiento.

TRATAMIENTO

Pacientes en lista de espera de trasplante hepatico

En pacientes con cirrosis hepatica la infeccién por VHE aguda puede favorecer
descompensacion aguda y desarrollar ACLF asociado a una elevada mortalidad
a corto plazo.

En este escenario se recomienda el tratamiento con ribavirina; este manejo es
seguro, y s6lo se han reportado algunos casos de anemia que requiere reduccion de
la dosis. Se sugiere que el manejo de la infeccion aguda en pacientes en lista de
espera de trasplante hepatico debe considerar el uso de ribavirina sélo en caso de
que la infeccidn se asocie a aumento de mortalidad, desarrollo de hepatopatia
grave o ACLF.

Presentar infeccion por VHE en pacientes en lista de espera de trasplante hepa-
tico no debe ser considerado contraindicacion para el mismo.
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Pacientes con falla hepatica aguda
secundaria a virus de la hepatitis E

Dependiendo de la distribucion geografica se han reportado casos de falla hepa-
tica aguda secundaria a infeccién aguda por VHE (0.4% de los casos en EUA y
5% en el Reino Unido). El manejo con ribavirina no se ha explorado; en caso de
trasplante hepatico la infeccion por VHE no debe ser considerada una contraindi-
cacion.

El manejo de desinfeccion del VHE en pacientes receptores de trasplante de
organo sélido se muestra en la figura 11-1.

Dano agudo por virus de la hepatitis E

Los pacientes trasplantados de 6rgano sélido con infeccién aguda por VHE de-
ben ser evaluados y con seguimiento adecuado, que debe incluir determinacion
de RNA por PCR, ya que hasta 30% de los pacientes eliminaran el virus de forma
espontinea dentro de los primeros tres meses del diagndstico; en este contexto,
la disminucidn de la terapia inmunosupresora (cuadro 11-3) en pacientes con in-
feccion aguda o persistente puede ayudar a la eliminacion del virus; sin embargo,
siempre debe evaluarse y considerarse la posibilidad de rechazo agudo.

El comienzo del tratamiento con ribavirina de forma temprana puede ser con-
siderado en caso de dafo hepatico grave (ictericia y prolongacion de los tiempos
de coagulacion) o en caso de manifestaciones extrahepaticas.

Dano persistente por virus de la hepatitis E

En este caso el diagnéstico se establece por la presencia del RNA del VHE detec-
tado en sangre o a veces tres meses después de los sintomas iniciales, elevacion
de enzimas hepaticas o primera determinacién del RNA del VHE.

El principal estudio multicéntrico retrospectivo realizado por Kamar y col. en
el ano 2014 mostré que el uso de ribavirina como monoterapia puede ser eficaz
en el tratamiento de la infeccion cronica por VHE en pacientes postrasplantados
de 6rgano sdlido; un curso de tres meses parecia ser una duracion apropiada de
la terapia para la mayoria de los pacientes, por lo que los pacientes con infeccién
por VHE persistente deben recibir ribavirina con la meta de tener respuesta viral
sostenida (ausencia de deteccion de RNA en plasma y en heces seis meses des-
pués de haber terminado el tratamiento con ribavirina). Se debe realizar una de-
terminacion de RNA en plasma y heces justo antes del inicio del tratamiento con
ribavirina y a los siete dias después del comienzo, ya que la disminucion de la
carga viral es productiva de una adecuada respuesta a los tres meses de trata-
miento.
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Manejo del virus de la hepatitis E en trasplante hepatico

Sospecha de infeccién
aguda por VHE

Monitoreo y abordaje
Monitoreo de enzimas hepéticas y clinicamente/medicién de
RNA VHE en plasma y heces mensualmente
Reduce inmunosupresion (si es posible)

\ \ \

Dano grave HVE persistente (crénico) VHE eliminado
(Ictericia + coagulopatia , Deteccién de VHE RNA por VHE RNA no detectado
encefalopatia) 3 meses o no disminucion en plasma o en heces
o manifestaciones significativa del RNA en en 3 muestras separadas
extrahepaticas 4 semanas por un mes
\4 \4 \4
Considere tratamiento Comenzar Tx con No requiere
temprano con ribavirina ribavirina tratamiento

v

Monitoreo de RNA del VHE en
plasma dia 7, 1, 2 y 3 meses

/ (en heces) \

Al mes 3: RNA positivo en
RNA negativo en plasma plasma o heces
y heces (x2

= | Continuar Tx hasta que
are al tercer mes 2 RNA sean negativos
con separacion de

/ un mes (o 6 meses)

Seguimiento RNA
3 a 6 meses (RVS)

Figura 11-1. Manejo de desinfeccién del virus de la hepatitis E en pacientes recepto-
res. VHE: virus de la hepatitis E; Tx: tratamiento.

El tratamiento con ribavirina en pacientes receptores de 6rgano sélido con
infeccion persistente por VHE debe continuarse al menos tres meses; en la mayo-
ria de los pacientes el tratamiento de tres a seis meses es suficiente para alcanzar
respuesta viral sostenida; la mediana de la dosis de ribavirina que se ha reportado
en la mayoria de los estudios es de 600 mg/dia.
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Cuadro 11-3. Efecto de la terapia inmunosupresora
en la infeccidn por el virus de la hepatitis E

Medicamento Efecto in vitro Efecto in vivo
Micofenolato de mofetilo Inhibicién del VHE Poco claro, no se ha visto
efecto en estudios peque-
fos
Inhibidores mTOR Potencian realizacién del VHE Niveles de RNA del VHE en

pacientes con VHE persis-
tente bajo tratamiento con
mTOR
Inhibidores de calcineurina Potencian realizacién del VHE Poco claro. El uso de Trachi-
notus carolimus se ha aso-
ciado a VHE persistente
Glucocorticoides No efecto Desconocido

VHE: virus de la hepatitis E.

Es muy importante que la ribavirina sea administrada hasta que el RNA del
VHE en heces sea negativo en dos muestras separadas por al menos un mes (por
lo que se sugiere que el RNA del VHE sea determinado a los siete dias de inicio
de la ribavirina y posteriormente cada mes), ya que continuar positivo el RNA
en heces es un factor que predice la recaida de la infeccion después de detener
el tratamiento; debe existir monitoreo frecuente de los niveles de hemoglobina
y valorar reduccién en caso de anemia o efectos adversos, o iniciar uso de eritro-
poyetina para evitar la reduccidn de la dosis de ribavirina.

En caso de recaidas una vez finalizado el tratamiento los pacientes deben ser
tratados con otro curso de ribavirina con dosis mas altas que las utilizadas en el
esquema previo; en este contexto el uso de PEG—interferdn puede ser considera-
do; sin embargo, debe considerarse el aumento de riesgo de rechazo del injerto
con el uso de este medicamento.

PREVENCION

Existe una vacuna en China que es recombinante basada en la capside del virus
(Hecolin®); es efectiva para evitar la infeccion por VHE genotipos 1y 4; es se-
gura en mujeres embarazadas, pero su uso esta restringido a China. No existe su-
ficiente evidencia para recomendar su uso en pacientes potencialmente recepto-
res de trasplante de drgano s6lido, ademas de su pobre disponibilidad.
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Abordaje del paciente con colestasis

Marco Antonio Lira Pedrin

PUNTOS CLAVE

La secrecion biliar implica una serie de sistemas de transporte especificos
en los hepatocitos.

La colestasis puede ser el resultado de una alteracion de estos sistemas de
transporte (colestasis hepatocelular), de obstruccién de los conductos bilia-
res intrahepaticos y de obstruccidn de los conductos biliares extrahepaticos.
Los efectos de la colestasis son profundos y generalizados, aunque los efec-
tos principales involucran la funcion del higado y el intestino.

El primer paso en la evaluacidn de un paciente con colestasis es la obtencion
de una historia clinica completa. El historial de medicamentos debe incluir
los detalles de medicamentos recetados y de venta libre, las vitaminas y los
productos herbolarios.

Los antecedentes familiares también son importantes, ya que algunas enfer-
medades hepaticas colestasicas se heredan, asi como los antecedentes de ci-
rugia biliar reciente.

Para el diagnéstico de colestasis se debe identificar si existe o no dilatacién
de la via biliar extrahepéatica. La colangiopancreatografia por resonancia
magnética y el ultrasonido endoscépico tienen una mayor sensibilidad (de
90 a 94%) para el diagnostico de obstruccion.

Si no existe evidencia de una obstruccion biliar mecanica, se debe abordar
el algoritmo diagndstico de la colestasis intrahepética.

103
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¢ FElanalisis del diagnostico diferencial de la colestasis y la capacidad de for-
mular un enfoque practico para el diagndstico y el tratamiento de las etiolo-
gias comunes de la colestasis son herramientas clinicas importantes.

¢ Se deben reconocer las causas agudas y cronicas de colestasis.

¢ Se requiere evaluar las consecuencias provocadas por la colestasis y reco-
nocer los tratamientos establecidos.

INTRODUCCION

La colestasis se describe como el deterioro en la formacion de bilis o flujo que
puede manifestarse clinicamente con fatiga, prurito e ictericia. El diagnéstico di-
ferencial de las enfermedades hepaticas colestasicas es amplio. La colestasis pue-
de ocurrir en una variedad de escenarios clinicos. Por lo tanto, es importante la
evaluacion con un entendimiento de las manifestaciones de las enfermedades he-
paticas colestasicas. En este capitulo se proporciona una vision general completa
de la etiologia, las manifestaciones clinicas y el enfoque para el tratamiento de
la colestasis. Los datos basados en la comunidad sugieren que la colestasis puede
afectar a entre 10y 20% de la poblacion general. Sibien en la mayoria de los casos
la colestasis es benigna y no se asocia a una morbilidad y una mortalidad signifi-
cativas, cuando es prolongada y grave, y tal vez se presenta en una subpoblacién
de individuos predispuestos, puede ocurrir un progreso a fibrosis, cirrosis, carci-
noma hepatocelular o colangiocarcinoma, con la consecuente muerte.!

FISIOPATOLOGIA

La bilis es un emulsificante producido por el higado necesario para mediar la
absorcion de acidos grasos de cadena larga y las vitaminas liposolubles del intes-
tino delgado. La produccion hepatica de bilis ocurre en el higado a través de la
secrecion de sales biliares y electrdlitos de los hepatocitos en los canaliculos
biliares.2 La unidad secretora de bilis esta sellada por complejos de unién, que
consisten en desmosomas, microfilamentos y uniones estrechas. Su propdsito es
evitar la reversion del flujo de bilis en el espacio de Disse a partir de los canalicu-
los. La prevencion mediada por la unién del reflujo biliar es necesaria porque las
sales biliares son citotoxinas potenciales y son capaces de desencadenar la apop-
tosis de los hepatocitos. Cuando el flujo biliar se ve afectado las concentraciones
de acidos biliares aumentan en los hepatocitos y en el suero. Miltiples factores
contribuyen al deterioro del flujo biliar, como los estimulos antigénicos, las exo-
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toxinas, las endotoxinas, los xenobidticos y los microorganismos, que pueden
promover la reaccidn de los colangiocitos que evoluciona a un estado colestasico.
La obstruccion del transporte biliar es otro factor predisponente; la obstruccién
intrahepatica y extrahepatica pueden presentarse de manera secundaria a las le-
siones benignas o malignas. Ademas, existen alteraciones de las caracteristicas
de las sales biliares en la sepsis, el estado hiperestrogénico, la insuficiencia car-
diaca congestiva y la disfuncion de los genes transportadores de los 4cidos bilia-
res, que dan como condicién un 4acido biliar mas citot6xico.?

Se observan mecanismos complejos en el transporte de solutos que resultan
de la formacién de bilis, por lo que actualmente son pocos los conocidos como
esenciales para el proceso, lo que lleva a que la ausencia o el deterioro de un trans-
portador resulte en falla de la formacidn de bilis. En cambio, se requiere un pro-
ceso de amplificacion para producir la colestasis clinica; el mecanismo primario
de amplificacion consiste en la retencion de sales biliares hidrof6bicas, detergen-
tes fuertes que causan lesion en la membrana y deterioro de la funcién de la mem-
brana, lo que da como resultado una reduccién de la reserva de sales biliares y
de la circulacion enterohepética.* La retencion de colesterol afecta la funcion de
las proteinas de la membrana y causa falla en el mecanismo excretor de la bilis.
La colestasis obstructiva suele ser el resultado de la obstruccidn fisica del sistema
biliar a nivel de los conductos biliares extrahepaticos. Sin embargo, la obstruc-
cion o escasez de pequeios conductos biliares puede resultar en la obstruccion
funcional de todo el sistema biliar. El higado es el mas afectado con la retencién
de sales biliares. La lesion por sal biliar de las membranas de los hepatocitos es
un importante amplificador de la colestasis.>7

Debido a la inmadurez de la funcion hepatobiliar, diferentes trastornos se pre-
sentan durante el periodo neonatal, lo cual se debe a que el higado inmaduro es
sensible a las lesiones.®? Los dcidos biliares (AB) se sintetizan a partir del coles-
terol en los hepatocitos (AB) primarios, y una vez secretados en la luz intestinal
son modificados por la microbiota intestinal (AB).1° Los AB se secretan en la bi-
lis principalmente como conjugados de taurina o glicina, que son moléculas car-
gadas negativamente que requieren sistemas de transporte especificos que permi-
ten su absorcidn y excrecion eficientes a través de las membranas celulares dentro
de la circulacion enterohepatica entre el higado y el intestino. Ademas de sus pro-
piedades detergentes, los AB actian como moléculas de sefalizacion, similares
alas hormonas que sirven como ligandos a los receptores nucleares (RN) hormo-
nales, como el receptor farsenoide X, también conocido como NR1H4.

Otros RN que pueden ser activados por ciertos AB son el receptor X de pregna-
no (también conocido como NR112), el receptor constitutivo de androstano (tam-
bién conocido como RN113)y el receptor de vitamina D (también conocido como
NRI1I1). A través de estos RN los AB controlan sus propios transporte y metabo-
lismo, el metabolismo de lipidos y glucosa, y la inmunidad innata y adaptativa.l!
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La interrupcién de la homeostasis de los AB y la senalizacion en diversas en-
fermedades conduce a dafios celulares y organicos (como muerte celular y ne-
croinflamacion) en el higado y el tracto digestivo.

La secrecion hepatobiliar defectuosa de AB y otros componentes biliares en
la colestasis resulta en la acumulacion a niveles toxicos en el higado. La ausencia
de AB intestinales resulta en una mala digestion lipidica y una malabsorcion de
vitaminas liposolubles.

El conocimiento de la sefalizacion y el metabolismo de los AB hepéticos e in-
testinales ha contribuido a una mejor comprension de la fisiopatologia gastroin-
testinal y hepatica. Los RN activados por AB controlan varias funciones hepati-
cas importantes involucradas en la fisiopatologia de la enfermedad hepatica
colestasica.12-14

Los efectos de la colestasis son profundos y generalizados. Aunque los efectos
principales involucran la funcién del higado y el intestino, los efectos secunda-
rios pueden implicar a todos los sistemas orgénicos. Los efectos primarios son
la retencion de bilis, la regurgitacion de la bilis en suero y la reduccion de la en-
trega de bilis al intestino. Estos resultan en efectos secundarios que conducen a
un empeoramiento de la enfermedad hepética y la enfermedad sistémica (figura
12-1).

Colestasis no )
inflamatoria Colestasis
blanda o pura inflamatoria

Hepatitis viral
E} Medicamentos
X S\ Alcohol, sepsis
Inflamacién
Citocinas

Nivel hepatico

Hormonas>\
Medlcamentos

Destruccién de
los conductos
biliares de
pequefo
calibre (CBP)

Obstruccién de
la via biliar
Litiasis

Tumor
CEP

Nivel de conducto biliar

Figura 12—1. Mecanismos de la colestasis. CBP: colangitis biliar primaria; CEP: colan-
gitis esclerosante primaria.
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CAUSAS AGUDAS

La lesion colestasica representa aproximadamente 30% de los casos de dafio he-
pético inducido por farmacos (DILI).13:16 La lesion hepatica colestasica puede ser
aguda o crénica. Sin embargo, la colestasis inducida por farmacos puede presen-
tarse con enfermedad asintomatica, en la que la Ginica manifestacion clinica es
una elevacion de la fosfatasa alcalina. Ademas, la lesion puede variar desde una
lesion colestasica hepatocelular mixta hasta el deterioro del flujo biliar canalicu-
lar que resulta en colestasis intrahepatica pura, o inclusive una colangiopatia in-
ducida por farmacos “obstructivos”, en la que el sitio inicial de la lesion se en-
cuentra en varios niveles del epitelio del conducto biliar.17-18 El DILI representa
aproximadamente 50% de los casos de insuficiencia hepatica fulminante.'%-20 Los
agentes antimicrobianos seguidos de suplementos y medicamentos utilizados en
medicina alternativa son la causa mas comiin de DILI inducido por acetaminofén
en EUA y Europa;2021 la herbolaria se cita con mayor frecuencia en los paises
asiaticos.2? Los medicamentos que se asocian clasicamente al DILI colestasico
se mencionan en el cuadro 12—1. Los farmacos siguen siendo una causa impor-
tante de colestasis y siempre deben ser considerados en el diagnéstico diferencial
de los sindromes colestasicos.23-25 El reconocimiento temprano y el rapido retiro
del agente infractor son los pilares del tratamiento de la colestasis. Se ha avanza-
do en la clarificacion de los posibles mecanismos patogénicos y en el estableci-
miento del papel de la susceptibilidad genética en el desarrollo de colestasis indu-
cida por farmacos.26-28

La coledocolitiasis describe la presencia de calculos biliares dentro del con-
ducto biliar comiin.® En los paises occidentales la mayoria de los casos de cole-

Cuadro 12-1. Farmacos mas frecuentes que pueden causar colestasis

Colestasis hepatocelular Colestasis ductular/ductal
Hormonas sexuales Alopurinol
Carbamazepina Amoxicilina—acido clavulanico
Clorpromazina Azatioprina
Amoxicilina—acido clavulanico Barbituricos
Trimetoprim—sulfametoxazol Captopril
Eritromicina, claritromicina Carbamazepina
Clorpropamida Clorpropamida
Azatioprina Clindamicina
Ciclosporina Fenitoina
Propafenona Sulpirida
Nifedipino Trimetoprim—sulfametoxazol
Herbolaria Herbolaria

Antiinflamatorios no esteroideos, nimesulida

Tomado de la referencia 23.
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docolitiasis ocurren de manera secundaria a la migracion de calculos biliares de
la vesicula biliar al conducto biliar comin y se componen en gran parte de coles-
terol. Entre los factores de riesgo reconocidos para la coledocolitiasis primaria
se encuentran la estenosis biliar, la estenosis papilar, la dilatacion del conducto
biliar comun y la infeccidn recurrente o persistente del sistema biliar. La coledo-
colitiasis puede predisponer a pancreatitis biliar y a colangitis, ambas asociadas
a morbilidad y mortalidad.29-31

La colestasis es una secuela comun de la sepsis y puede ocurrir en hasta 40%
de los pacientes en estado critico. Sin embargo, la ictericia en el contexto de la
enfermedad critica es a menudo multifactorial.32-34 Los factores contribuyentes
son la hemdlisis, la coagulacidn intravascular diseminada, la insuficiencia car-
diaca, la insuficiencia renal y la toxicidad por farmacos. Tanto la presencia como
el grado de ictericia se han correlacionado con el aumento de la mortalidad de los
pacientes criticos.3>3¢ La ictericia de la sepsis suele ser colestasica y puede ocu-
rrir a los pocos dias de la aparicion de la bacteremia, e incluso puede aparecer
antes de que se manifiesten otras caracteristicas clinicas de la infeccion. El resul-
tado de la ictericia asociada a sepsis esta relacionado con el tratamiento adecuado
de la sepsis.?” La nutricion parenteral total desarrolla enfermedad hepatica coles-
tasica, en especial dentro de las primeras dos semanas después de su inicio; es
aproximadamente entre 10 y 50%. El indicador inicial del inicio de la colestasis
es la concentracion de dcidos biliares, y las caracteristicas histoldgicas tipicas son
la reaccion portal inflamatoria, la fibrosis y la proliferacion de los conductos bi-
liares.3839 Hay que tener en cuenta que la etiologia puede ser multifactorial.*? En
todas las etapas de la enfermedad hepética alcohdlica se pueden presentar coles-
tasis histoldgica e ictericia clinica; en casos raros se identifica la colestasis aislada
y, aunque habitualmente es evidente, en algunos casos se tiene que llegar hasta
la biopsia hepética. Los pacientes con hepatitis alcohdlica pueden presentar evi-
dencia clinica o histoldgica de colestasis, pero se debe reconocer que la colestasis
histoldgica y la colestasis clinica no siempre coexisten. La colestasis es mas co-
mun en los pacientes con cirrosis y hepatitis alcohdlica superpuesta que en los
que no tienen cirrosis.*1-43 La colestasis intrahepatica del embarazo se presenta
tipicamente en el segundo trimestre tardio o en el tercer trimestre. Tiene una etio-
logia multifactorial que depende de las caracteristicas genéticas y hormonales,
entre otras variables.4447

CAUSAS CRONICAS

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se caracteriza por inflamacion y fibro-
sis de los conductos intrahepaticos y extrahepaticos, que puede culminar en cirro-
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sis hepatica e hipertension portal, ademas de que se asocia a un incremento del
riesgo de malignidad hepatobiliar y de colon.*8-50 La colangitis biliar primaria
(CBP) es un trastorno autoinmunitario que conduce a la destruccion gradual de
los conductos biliares intrahepaticos, con el consecuente desarrollo de inflama-
cion periportal y colestasis, por lo que la colestasis prolongada conlleva al desa-
rrollo de cirrosis.>!-33

Las causas sistémicas de la colestasis constituyen un grupo diverso de enfer-
medades en todos los 6rganos.>* La fisiopatologia de la colestasis en la enferme-
dad sistémica puede ser una consecuencia de la afectacion directa de un proceso
de enfermedad dentro del higado o del sistema biliar extrahepéatico, o ser secun-
daria alos cambios inmunomediados en el flujo biliar> (cuadro 12-2). La evalua-
cion de un paciente con colestasis por una causa sistémica requiere la compren-
sion de los factores de riesgo del paciente, el entorno clinico (p. €j., paciente
hospitalizado o con inmunodepresion), las caracteristicas clinicas y el patron de
anomalias de laboratorio.36-57

En los pacientes con hepatitis B la aparicion de ictericia puede ser causada por
una enfermedad grave progresiva con el desarrollo de cirrosis descompensada o
un brote de reactivacién que se correlaciona con el incremento de la replicacion
viral.58:59 En los pacientes con hepatitis C la colestasis es poco frecuente y en oca-
siones se puede confundir con un consumo excesivo de alcohol; se ha demostrado
que la mayoria de los pacientes con colestasis tienen una enfermedad avanzada
y dafo en el conducto biliar.0%-61 Las infecciones virales, como la enfermedad de

Cuadro 12-2. Colestasis en las enfermedades sistémicas

Mecanismo Ejemplo

Mediado por citocinas Enfermedad de Hodgkin
Sepsis con infeccién bacteriana
Hepatitis granulomatosa  Infeccién bacteriana: Yersinia enterocolitica, Brucella abortus, infec-
cion por Mycobacterium tuberculosis
Enfermedad de Crohn
Infecciones por hongos
Sarcoidosis
Ictericia obstructiva Infecciones por citomegalovirus, criptococosis, linfadenopatia en la
porta hepatis, enfermedad linfoproliferativa, infeccion por Myco-
bacterium tuberculosis
Infiltracién hepatica Amiloidosis
Sindrome hemofagocitico
Congestién hepatica
Linfoma no Hodgkin
Infecciones: tuberculosis miliar, Mycobacterium avium
Colestasis intrahepatica de células falciformes

Tomado de la referencia 64.
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Epstein—Barr y el citomegalovirus, también pueden causar compromisos sisté-
micos relacionados con la colestasis,2-03 debido a la naturaleza de su DNA. Las
enfermedades de dep6sito de inmunoglobulinas, como la amiloidosis primaria,
debido a neoplasias de células plasmaticas, como la macroglobulinemia o el mie-
loma multiple, y la amiloidosis secundaria, debido a enfermedades inflamatorias
sistémicas, como la artritis reumatoide, la tuberculosis y la osteomielitis, causan
colestasis. Inicialmente se identifica un alto nivel de fosfatasa alcalina y hepato-
megalia.® También los trastornos genéticos que involucran defectos en el trans-
porte hepatocelular de la bilis causan colestasis;® dichos trastornos incluyen la
colestasis intrahepatica familiar progresiva tipos 1y 2, que son trastornos autoso-
micos recesivos.®® En los pacientes con enfermedad hepatica grasa no alcohdlica
es poco frecuente la colestasis, por lo que cuando se presenta es necesario descar-
tar una enfermedad coexistente.®” En el periodo temprano después del trasplante
hepatico la colestasis puede ser una manifestacion de la funcion del injerto, por
lo que es obligatoria una evaluacion rapida de la posible causa para iniciar el tra-
tamiento correcto rapidamente y evitar la pérdida del injerto hepéatico o su dafio
irreversible; la optimizacion de los regimenes inmunosupresores ha minimizado
la incidencia del rechazo, de las infecciones tempranas y tardias, y de la colestasis
relacionada con farmacos inmunosupresores.”0:71

En este escenario, el DILI sigue siendo la causa mas comun de colestasis des-
pués del trasplante hepatico, especialmente en el periodo tardio. La investigacion
exhaustiva de la historia del consumo de medicamentos es obligatoria para ex-
cluir un posible DILI; la identificacion del farmaco responsable de la colestasis
puede ser muy dificil en el periodo posoperatorio temprano, pero puede ser mas
facil en la fase tardia, cuando la terapia farmacoldgica es mas estable.”2

DIAGNOSTICO

El primer paso en la evaluacién de un paciente con colestasis es obtener una histo-
ria clinica completa, el historial de los medicamentos consumidos, si son receta-
dos y de venta libre, y si se trata de vitaminas y productos herbolarios, asi como
los nuevos farmacos, especialmente los introducidos dentro de las seis semanas
después de la deteccidn de las anomalias de laboratorio.”? Los antecedentes fami-
liares también son importantes, ya que ciertas enfermedades hepaticas colestasi-
cas son hereditarias. Los antecedentes de cirugia biliar reciente sugieren obstruc-
cion biliar. Los sintomas y los signos de colestasis pueden incluir fatiga, prurito,
ictericia, xantoma, orina oscura y heces palidas. El prurito inducido por colestasis
suele empeorar durante las noches y afectar predominantemente las palmas de
las manos y las plantas de los pies. Las deficiencias de vitamina A, D, E o K pue-
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den estar presentes en hasta 10% de los pacientes con colestasis. La deficiencia
de vitamina A se puede presentar con deterioro de la visién nocturna y la de vita-
mina D con fragilidad 6sea y fracturas. La deficiencia de vitamina E puede con-
ducir a déficit neuroldgico, retinopatia pigmentada, ataxia, oftalmoplejia y mio-
patias, y la de vitamina K puede causar sangrado u osteodistrofia.”*

Hay que considerar los signos y las condiciones asociadas a autoinmunidad,
por ejemplo, el sindrome de Sjogren, la calcinosis, el fendmeno de Raynaud y las
alteraciones de la motilidad esofagica, que pueden estar asociadas a enfermedad
colestasica. El examen fisico puede revelar ictericia, pigmentacién de la piel,
huellas de rascado secundario al prurito y complicaciones de la cirrosis hepatica
en los pacientes con enfermedad avanzada. Los marcadores bioquimicos de la co-
lestasis cronica incluyen un aumento de los niveles de las enzimas del conducto
biliar, la fosfatasa alcalina o la gamma—glutamil transferasa. Aunque el nivel sé-
rico de fosfatasa alcalina puede aumentar en la enfermedad 6sea, la enfermedad
gastrointestinal o el embarazo, el nivel de gamma—glutamil transferasa es casi
especifico para el higado.

La elevacion de los niveles séricos de estas enzimas probablemente sea causa-
da por el efecto dafino de las altas concentraciones de bilis. La medicion de los
acidos biliares séricos en ayuno es la prueba mas sensible para la colestasis, pero
esta prueba en general no esta disponible.”6-78

El ultrasonido puede detectar la presencia de dilatacion de la via biliar en mas
de 95% de los casos, si bien el diagndstico etioldgico lo obtienen entre 60 y 80%
de los casos. En los casos de obstruccion parcial o intermitente de la via biliar
puede no existir dilatacién de la via biliar. La ecografia también se ve limitada
en los pacientes con obesidad y en los pacientes con interposicion de gas intesti-
nal.” La colangiorresonancia magnética es una técnica alternativa a la colangio-
pancreatografia retrograda endoscdpica dado su caracter no invasivo y exento de
complicaciones, aunque permite la realizacién de procedimientos terapéuticos.80
Tiene una sensibilidad diagndstica de 95% y una especificidad de 98% en el diag-
noéstico de obstruccidn, ayuda a definir el diagndstico definitivo de obstruccién
extrahepatica y en algunos casos se puede demostrar estenosis intrahepatica fo-
cal, la cual requiere una investigacion exhaustiva para excluir la presencia de
neoplasia maligna incluso en los pacientes con antecedentes de cirugia biliar, he-
patolitiasis o infeccion parasitaria. Ante la ausencia de obstruccion extrahepatica
se sugiere buscar colestasis intrahepatica y valorar si hay disfuncion hepatica.$!
El estudio de laboratorio inicial debe incluir quimica hepatica, serologia viral y
la deteccion de autoanticuerpos.82 Los criterios se diagndstico de la CBP inclu-
yen:

1. Niveles séricos de fosfatasa alcalina al menos dos veces mas altos que el
limite superior de los valores normales.



(Capitulo 12)

112 Hepatologia clinica

"/ Blousialel Bl op BPBRWO| "SISeISe|od el ap odnsoubelp sleplogy g—g| einbiq

euewd eyuesols|dse siyibue|od ;39
euewud Jelq snibuejod :4gd
oo1doosopus opiuosen ;3N 3HdO

eolpubew eloUBUOSAII0IBUR|I0D (NHD SOUOISH|
S9|elpUoOO)WIUE wom_m:ozcm NVY seno A _ eonedoy 1eniasqo A
saJes|onuijue sodienonue :NyV o
esepndadsue) jlwen|b—ewweb ;] 55 {elliq oueq _ eisdoig Jspuadsng
30
©oIul|0 BYoadsos
(onnebau) (onmisod)
seboup sebolp
[ eLoISIH elLIoISIH
39 sisouais] _ IN-NLD [ewJoN
_ §)
In dg0 OoAlIsod OAlleDaN
1EM8SA0 eyoadsos uig [ewIoN _
_ opluoseln
[ewoue 02IS]} Uswexy
$9|e20} opluosenn _ ©o1U]|0 BLIO}SIH
sauolsa) A osopnp 091Ul[o 0IpEeND
uoloele|ia [ewuou opluosedin __\/_,_««

Jewsoue | HY) A seuigniig

[BWIOUE BUI[EO[E BSEIRISO




© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Abordaje del paciente con colestasis

113

2. Alrededor de 95% de los pacientes presentan anticuerpos anticuerpos anti-
mitocondriales—M2; los anticuerpos anti—sp100 y anti—gp210 son comunes
en la CBP con anticuerpos antimitocondriales negativos.

3. Una biopsia hepatica que muestre lesiones en las vias biliares floridas, como
destruccion granulomatosa de los conductos biliares, es de utilidad para la
estratificacion y descartar otra patologia®3 (figura 12-2).

También hay que reconocer que el sindrome de sobreposicion (hepatitis autoin-
munitaria—~CBP) se basa en la combinacion de caracteristicas bioquimicas, sero-
l6gicas e histolégicas; sin embargo, ninguna prueba muestra una especificidad
absoluta y depende del criterio diagndstico individual®* (cuadro 12-3). Cuando
la prueba de anticuerpos antimitocondriales es negativa pero los anticuerpos anti-
nucleares y los anticuerpos antimusculo liso son positivos se debe descartar la co-
langitis autoinmunitaria e indicar una colangiorresonancia magnética para descar-

Cuadro 12-3. Caracteristicas clinicas

Caracteristicas

Hepatitis
autoinmunitaria

Colangitis
biliar primaria

Colangitis esclero-
sante primaria

Edad

Inmunoglobulinas

Autoanticuerpos
ANA

AML

Anti-SLA/LP
pANCA
Anticuerpos anti-
mitocondriales
Biopsia hepatica

Todas las edades; edad
promedio de 45 anos

Hipergammaglobuline-
mia, especialmente
1gG

Significativo > 1:40
AML 70 a 80%

De 10 a 30%

De 50 a 95%

Es posible detectar titu-
los bajos

Infiltrado de células plas-
maticas portal, granu-
lomas atipicos, hepati-
tis interfase

Tipicamente entre 30 y
65 anos

En la mayoria hay in-
cremento de IgM

ANA > 30% antigp200
y antigp100 muy es-
pecifico

AML puede estar pre-
sente

Puede ser detectado

De 90 a 95%, altamen-
te especifico

Infiltrado linfocitico
portal, con inflama-
cion tipica portal,
los granulomas su-
gieren CBP, pero
presente

Mujeres de 30 a
35%, de 30 a 50
anos

1gG > 61%

IgM > 45%

ANA de 8a77%

AML de 0 a 83%

Puede ser detectado

Ocasional

Infiltrado portal linfo-
citico, es posible

observar granulo-
mas atipicos

1gG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; ANA: anticuerpos antinucleares; AML: antimus-
culo liso; CBP: colangitis biliar primaria. Tomado de Boberg KM, Chapman RW, Hirschfield GM et
al., International Autoimmune Hepatitis Group: Overlap syndromes: the International Autoimmune

Hepatitis Group

(IAIHG)

2011;54(2):374-375.

position statement

on a controversial

issue. J Hepatol
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tar CEP.%5 Si los estudios de la colangiorresonancia y de los anticuerpos antinu-
cleares/anticuerpos antimisculo liso son normales, la biopsia hepatica puede su-
gerir CEP de conducto pequeno o ductopenia idiopatica en los adultos, con diag-
ndstico diferencial de hepatitis viral, colestasis inducida por farmacos, colestasis
recurrente benigna y otras enfermedades sistémicas mencionadas. En la CBP y
la CEP los cambios microscopicos no son patognomonicos ni estan presentes en
todas las muestras de tejido. El diagndstico de CEP a IgG4 se puede diagnosticar
completamente mediante la histologia. En todas las enfermedades los rasgos ca-
racteristicos se observan mejor en las primeras etapas, cuando es posible apreciar
el patrén y la morfologia de la lesion del conducto. En otras patologias, como la
enfermedad hepatica de injerto contra huésped, la lesién del conducto biliar es
definitiva. Los cambios tipicos incluyen colangitis linfocitica y alteraciones de
las células epiteliales, lo que eventualmente conduce a ductopenia y colangitis
idiopatica,8¢ que es un diagnéstico por exclusion que se caracteriza por ausencia
de los conductos biliares interlobulares en mas de 50% del tracto portal en los pa-
cientes con un perfil seroldgico colestasico.87:88

TRATAMIENTO

El prurito es la complicacién mas frecuente, aunque a la fecha se discute la causa
exacta. El tratamiento de primera linea consiste en resinas de intercambio de
aniones; las més conocidas son la colestiramina y el colestipol, con efectos secun-
darios que incluyen nduseas, estrefiimiento e interaccion con otros medicamentos
tomados al mismo tiempo, seguidas de la rifampicina, que es un antibidtico que
también tiene efectos secundarios, como erupcion cutanea y elevacion de las en-
zimas hepéticas y el antagonista opioide. La naloxona puede causar mareos, nau-
seas y calambres. También se pueden emplear los inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (sertralina). Cuando el prurito es intratable se puede recu-
rrir a la plasmaféresis y al trasplante hepatico.8-90

Esnecesario evaluar las consecuencias de la retencion de 4cidos biliares hidré-
fobos dentro del higado, dado que tienen un efecto sobre las membranas intrace-
lulares que promueven la apoptosis y la fibrosis hepética. La retencion de lipidos
biliares normalmente excretados por la bilis tiene como consecuencia hipercoles-
terolemia, xantomas y deficiencia de vitaminas liposolubles, particularmente
cuando las bilirrubinas se empiezan a elevar, por lo que se debe trabajar de mane-
ra multidisciplinaria para el manejo de las complicaciones.?1-93
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Enfermedades hepaticas
autoinmunitarias

Juanita del Socorro Pérez Escobar

INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunitarias del higado son trastornos de etiologia e in-
munopatogénesis desconocidas, caracterizadas por inflamacién del parénquima
hepdtico (hepatitis autoinmunitaria) o por lesiones de los conductos biliares in-
tralobulillares (colangitis biliar primaria) o de todo el sistema biliar (colangitis
esclerosante primaria).!-2 Se diferencian entre si por la epidemiologia, clinica, la
morfologia, las caracteristicas seroldgicas, la posible evolucion, las diferentes
asociaciones a otras enfermedades inmunitarias de los 6rganos digestivos o ex-
tradigestivos y las opciones de tratamiento. Todas progresivamente pueden resul-
tar en cirrosis hepatica.? Recientemente se identificaron sindromes de sobreposi-
cion en los que los pacientes presentan caracteristicas clinicas, morfoldgicas y
seroldgicas correspondientes y superpuestas a las de las enfermedades indicadas
anteriormente.

HEPATITIS AUTOINMUNITARIA

La hepatitis autoinmunitaria (HAI) se puede definir como una inflamacion hepa-
tocelular sostenida por la pérdida de tolerancia inmunitaria de los hepatocitos, de
causa desconocida y caracterizada por cambios histoldgicos especificos, hiper-
gammaglobulinemia y positividad de autoanticuerpos séricos.*

121
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La caracteristica histologica clave es la hepatitis de interfase con infiltrados
linfoplasmocitarios portales y periportales, y necrosis hepatocelular. La grave-
dad de la actividad necroinflamatoria es muy variable, y oscila desde hepatitis
leve hasta necrosis hepatica masiva.

La regeneracion nodular y la fibrosis con formacion de puentes portal—portal
y portal—central pueden provocar cirrosis.’

Epidemiologia

La hepatitis autoinmunitaria es una enfermedad poco frecuente, pero no excep-
cionalmente rara. Desafortunadamente, no se cuenta con estudios epidemiol6gi-
cos de hepatitis autoinmunitaria en México. Las mujeres resultan més afectadas
(de 70 a 80% de los casos), particularmente entre los 15 y los 40 afos de edad,®
pero la enfermedad también puede ocurrir en los nifios y los ancianos, incluso
mayores de 60 afnos de edad.”

Patogénesis

Es probable que al menos tres factores contribuyan a la patogenia de la HAI, atin
no completamente comprendida:

1. Predisposicion genética relacionada con la presencia de algunos antigenos
de histocompatibilidad (HLA A1, B8, DR3, DR4).

2. Exposicion sobre la membrana celular de autoantigenos, como el citocro-
mo P-450 2D6 (CYP2D6) y el receptor de asialoglucoproteina (antigenos
diana de autoanticuerpos contra el microsoma hepético renal tipo 1 y anti-
cuerpos contra el receptor de asialoglucoproteina, respectivamente).

3. Profunda modificacién de la respuesta inmunitaria celular caracterizada
por la secrecion de diversas citocinas que provocan la diferenciacion de las
células T auxiliares CD4 (ThO) en células citotéxicas Th17, Th1ly Th2.8

Diagnostico

En los adultos se ha descrito casos asintomaticos (hasta 25%), que suelen mani-
festarse s6lo por un aumento moderado de las aminotransferasas, como los casos
de inicio agudo (excepcionalmente fulminante).

En 40% de los casos la enfermedad muestra desde el inicio cuadros crénicos
caracterizados por sintomas inespecificos (fatiga, malestar general, niuseas,



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Enfermedades hepdticas autoinmunitarias 123

anorexia, pérdida de peso, dolor abdominal superior, artromialgia), que difieren
en cuanto a la gravedad. Es frecuente la asociacion con otras enfermedades, prin-
cipalmente tiroiditis autoinmunitaria, diabetes mellitus, enfermedades inflama-
torias intestinales, artritis reumatoide y amenorrea.’

Los niveles elevados de aminotransferasas e hipergammaglobulinemia, prin-
cipalmente debida a un aumento de la fraccion de inmunoglobulina (Ig) G, son
rasgos seroldgicos caracteristicos de la HAIL

Las caracteristicas colestasicas estan ausentes o menos marcadas, por lo que,
si son prominentes, se debe tener en cuenta el diagndstico diferencial con otras
enfermedades, como hepatitis viral, hepatopatias inducidas por firmacos y otras
enfermedades autoinmunitarias.!0

Los hallazgos caracteristicos de la HAI implican la presencia seroldgica de au-
toanticuerpos contra los componentes nucleares (ANA), el misculo liso
(ASMA), el microsoma hepdtico renal tipo 1y el citosol hepatico tipo 1. En fun-
cién de los autoanticuerpos, la HAI se puede clasificar en tipo 1, que son positivos
para ANA o ASMA, o ambos, y tipo 2, que son positivos para autoanticuerpos
contra el microsoma hepatico renal tipo 1 y autoanticuerpos contra el citosol he-
patico tipo 1.

El sistema de puntuacion de diagnéstico del Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmunitaria fue creado por un panel internacional en 1993, 120 revisado en
1999, y 56 simplificado en 2008.11

La hepatitis de interfase es la caracteristica histoldgica primaria de la hepatitis
autoinmunitaria crénica. Las rosetas hepaticas y las células plasmaticas son tipi-
cas de la enfermedad, pero no se aprecian en todos los pacientes (figura 13—1 A).

Figura 13-1. Histologia de la hepatitis autoinmunitaria, la colangitis biliar primaria
(CBP) y la sobreposicién. A. Infiltrado linfoplasmocitario portal moderado con hepatitis
de interfase. B. Inflamacién granulomatosa que destruye un conducto biliar interlobuli-
llar. Tales lesiones floridas de los conductos son un sello distintivo de la CBP. C. Hepatitis
linfoplasmocitica en interfase. Dafo de las vias biliares secundario al infiltrado inflama-
torio.
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Tratamiento

Se administra prednisona en dosis de 0.5 a 1 mg/kg/dia. Después de una a dos
semanas se afiade azatioprina en dosis baja (50 mg) y tras dos semanas incremen-
tar la dosis a 1 mg/kg/dia una vez que haya mejoria en las pruebas bioquimicas
hepaticas.

Laremision debe ser preservada mediante una reduccién progresiva de los es-
teroides de hasta 5 mg/dia y azatioprina de 1 a 2 mg/kg/dia si se combina o de 2
mg/kg/dia si se usa sola.12

Se debate la duracion ideal del tratamiento, pero para los pacientes con HAI
tipo 1 sin cirrosis es bastante razonable una terapia limitada con esteroides du-
rante 12 a 18 meses y azatioprina durante dos a cinco afios.

Las recaidas son muy frecuentes, ya que ocurren hasta en 80% de los pacientes
unos tres anos después de la suspension del tratamiento.>11

En los pacientes con HAI que no tienen respuesta al tratamiento, respuesta
incompleta o intolerancia a los medicamentos o a los agentes de primera linea,
se sugiere el uso de micofenolato o tacrolimus para lograr y mantener la remision
bioquimica. El antifactor de necrosis tumoral y el anti-CD20 son posibles tera-
pias alternativas después de que los regimenes de primera y segunda linea hayan
fallado, pero los datos que respaldan su uso son limitados.

El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo de la enfermedad hepatica
avanzada por HAI. El resultado es muy exitoso, pues se logra una supervivencia
de cinco afios en més de 85% de los casos.’

COLANGITIS BILIAR PRIMARIA

La colangitis biliar primaria (CBP) es una enfermedad colestésica crénica idio-
patica que produce la destruccion progresiva de los conductos biliares intrahepa-
ticos.13

Patogénesis

Participan en la patogenia de esta enfermedad las anomalias del sistema inmuni-
tario humoral y celular (es decir, los niveles elevados de inmunoglobulina (Ig)
sérica, principalmente I[gM), multiples autoanticuerpos circulantes, los granulo-
mas en el higado y los ganglios linfaticos regionales, la alteracion de la regula-
cion de los linfocitos B y T, y la asociacion —como en la HAI y la CEP— con
una variedad de enfermedades autoinmunitarias.!4

La segunda caracteristica es el probable papel de los factores ambientales de-
sencadenantes, como el tabaquismo, las infecciones urinarias recurrentes y las
posibles exposiciones quimicas.
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Latercera caracteristica puede ser la expresion anormal de antigenos mitocon-
driales E2 en la superficie luminal de las células epiteliales biliares.

Diagndstico

Alrededor de 25% de los casos de CBP se diagnostican en pacientes asintomati-
cos durante una evaluacion sanguinea de rutina. En los pacientes sintométicos el
primer sintoma informado suele ser fatiga inexplicable (65% de los casos); tam-
bién el prurito (55%) y las molestias en el cuadrante superior derecho (de 8 a
17%) pueden ser sintomas tempranos. Los hallazgos del examen fisico dependen
de la etapa de la enfermedad. En las primeras etapas los hallazgos del examen son
normales. A medida que avanza la enfermedad se pueden notar los siguientes sig-
nos: hepatomegalia (25%), hiperpigmentacion (25%), esplenomegalia (15%),
ictericia (10%) y xantelasmas (10%).15

Es importante solicitar la titulacién de anticuerpos antimitocondriales, cuyo
resultado mayor de 1:40 indica una posibilidad diagndstica muy alta, y comple-
mentar los resultados con biopsia hepética para realizar la diagnosis. Aunque la
biopsia hepatica no es indispensable para el diagndstico, permite precisar el esta-
dio de la enfermedad y descartar en ciertos casos el sindrome de sobreposicion.

Los anticuerpos antimitocondriales (AAM) se pueden encontrar en 90 a 95%
de los pacientes con CBP y tienen una especificidad de 98% para esta enferme-
dad. En el suero se pueden encontrar otras fracciones de AAM y autoanticuerpos
(ANA, ASMA) sin un significado diagnostico especifico.!®

Algunos pacientes tienen caracteristicas clinicas, bioquimicas e histologicas
de CBP (figura 13—1B), pero en suero tienen AAM negativo. Sin embargo, inclu-
so con las pruebas inmunitarias mas sofisticadas alrededor de 5% de los pacientes
siguen siendo negativos a AAM. Otros hallazgos de laboratorio pueden estar alte-
rados en la CBP:

1. Aumento de los niveles de aminotransferasas y gammaglutamiltranspepti-
dasa.

2. Aumento de los niveles de lipidos y colesterol, con una fraccién de lipopro-
teinas de alta densidad aumentada.

3. Aumento de la tasa de sedimentacidn de eritrocitos.!

Tratamiento

El acido ursodesoxicolico (AUDC) en dosis de 13 a 15 mg/kg/dia constituye ac-
tualmente el pilar de la terapia, y se debe considerar su utilizacién en todos los
pacientes con CBP con bioquimica hepética anormal.l”
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El grado de respuesta bioquimica al AUDC identifica a los pacientes con un
buen prondstico a largo plazo. Los pacientes con niveles de fosfatasa alcalina <
3 por arriba del limite normal (ULN, por sus siglas en inglés) y aspartato amino-
transferasa < 2 ULN después de un afo de usar AUDC tienen una tasa de supervi-
vencia a 10 afios sin trasplante de 90%, en comparacion con 51% de los que no
lo usaron (P < 0.001).18

Los pacientes que no responden adecuadamente al AUDC deben ser conside-
rados para el tratamiento con acido obeticdlico, comenzando con 5 mg/dia.

Los fibratos pueden constituir alternativas para los pacientes con CBP y res-
puesta inadecuada al AUDC.

No se aconseja el uso de acido obeticdlico y fibratos en los pacientes con enfer-
medad hepatica descompensada (Child—Pugh—Turcotte B o C). Las resinas de in-
tercambio anidnico se deben usar como terapia inicial en los pacientes con CBP
que tienen prurito.

Los siguientes agentes pueden servir para el prurito refractario a las resinas de
intercambio anidnico:

¢ Rifampicina en dosis de 150 a 300 mg dos veces al dia.

¢ Antagonistas de los opidceos orales, como la naltrexona titulada en una do-
sis de 50 mg al dia.

e Sertralina de 75 a 100 mg diarios.!”

En las etapas avanzadas se requiere trasplante hepético.

COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una condicién rara, idiopatica, defi-
nida por la presencia de inflamacion, fibrosis y estenosis de los conductos de la
via biliar intrahepaticos o extrahepéticos, que genera colestasis cronica y no pue-
de ser atribuida a otras causas.1?

Epidemiologia

La prevalencia de CEP se estima entre 0 y 16.2 por 100 000 habitantes, con una
incidencia de 0 a 1.3 casos por cada 100 000 personas por afio. Es mas frecuente
en los hombres generalmente jovenes que en las mujeres, con una relacion de 2:1,
con una edad de inicio entre los 25 y los 45 afos, y una media de edad en el mo-
mento del diagnostico de 40 afios.20
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Diagnéstico

Los sintomas suelen ser inespecificos, pero incluyen dolor abdominal, ictericia,
prurito y fatiga, por lo que se deben descartar otro tipo de patologias de la via bi-
liar de tipo benigno, infeccioso, congénito e incluso neoplésico. Existen eviden-
cias de predisposicion genética y mecanismos inmunitarios como componentes
involucrados en la enfermedad; no obstante, es un diagnostico de exclusion que
se puede tomar en cuenta cuando ya han sido descartadas otras causas, como las
sustancias toxicas, las infecciones y la enfermedad inflamatoria intestinal —la
asociacion con esta patologia puede estar presente en 70% de los casos.?!

Los autoanticuerpos, aunque no son especificos, pueden estar presentes hasta
en 97% de los pacientes con CEP. Se pueden encontrar ASMA, ANA y anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilo en 50% de los pacientes. Su utilidad radica en
los diagndsticos diferenciales, como la CBP, principalmente los ANA, o la sobre-
posicion con otras entidades clinicas, como la hepatitis autoinmunitaria.

La confirmacidn del diagndstico se basa en un conjunto de alteraciones image-
noldgicas caracteristicas en la colangiopancreatografia retrograda endoscépica
y la colangiopancreatografia por resonancia magnética (figura 13-2). Esta pato-
logia crénica finalmente progresa a cirrosis descompensada, hipertension portal
e insuficiencia hepética terminal.2223

Se recomienda la biopsia hepatica para hacer el diagndstico en los pacientes
con sospecha de colangitis esclerosante primaria de los conductos pequefios o

AC &/ j

Figura 13-2. Hallazgos en la colangiopancreatografia retrograda endoscopica y la
colangiorresonancia magnética. Se observan estenosis difusas y zonas con dilatacio-
nes saculares que le dan a los conductos biliares intrahepaticos y extrahepaticos un
aspecto “arrosariado” caracteristico.

-
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para excluir otras afecciones, como la sospecha de sobreposicion con hepatitis
autoinmunitaria.

Tratamiento

La farmacologia base para la terapéutica de la CEP consiste en la administracion
de AUDC. Multiples estudios han demostrado que la dosis con mas beneficios
va de 10 a 20 mg/kg/dia, pero es necesario individualizarla de acuerdo con las
caracteristicas de cada paciente y su respuesta.

Laintervencion endoscopica de las estenosis dominantes (definidas como una
estenosis = 1.5 mm en el conducto biliar comiino = 1 mm en el conducto hepati-
co) mediante dilatacion sola o dilatacion y colocacion de stent puede proporcio-
nar un drenaje biliar a largo plazo, reducir los sintomas y prevenir las complica-
ciones. A menudo se encuentran infecciones bacterianas en la bilis de los
pacientes con estenosis dominantes; los antibi6ticos orales durante un minimo de
cinco dias después de la dilatacion y la colocacion de stents pueden reducir el
riesgo de colangitis.

Hasta ahora la CEP no tiene cura. El trasplante hepético es el tinico tratamiento
eficaz reconocido para evitar la progresion de la enfermedad; sin embargo, se
informa una tasa de recurrencia postrasplante de 20%.2425

SINDROMES DE SOBREPOSICION

Definicion

Se ha introducido el término sindrome de sobreposicion para describir formas va-
riantes de la enfermedad hepatica autoinmunitaria en la que se encuentran carac-
teristicas superpuestas de HAI + CBP o HAI + CEP. Se ha informado la coexis-
tencia de CBP y CEP en casos unicos.

Diagnéstico

Los Criterios de Paris identifican a los pacientes con caracteristicas superpuestas
de HAI y CBP,2¢ para lo cual hay que cumplir con dos de los siguientes tres crite-
rios para CBP:

1. Nivel de fosfatasa alcalina sérica = 2 veces el limite superior del rango nor-
mal o suero nivel de gamma—glutamil transferasa = 5 veces el limite supe-
rior normal.
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2. Presencia de AAM.

3. Lesiones floridas de la via biliar en el examen histoldgico. Los criterios para
HAI en el contexto de CBP (ademads de la presencia de hepatitis de interfa-
se) son:

* Nivel sérico de alanina aminotransferasa = 5 veces el ULN.
¢ Nivel sérico de IgG = 2 veces el ULN.27

La sobreposicion de HAI-CEP se caracteriza por seropositividad para ANA o
ASMA, hipergammaglobulinemia, posible seropositividad para anticuerpos an-
ticitoplasma de neutréfilo perinucleares, frecuente concurrencia de enfermedad
inflamatoria intestinal, hepatitis de interfase y caracteristicas histolégicas tipicas
de la HAI clasica, junto con alteraciones bioquimicas colestasicas y evolucién
histoldgica a colangitis obliterante fibrosa, ductopenia, edema del tracto porta y
estasis biliar (figura 13—1C). El diagnéstico esta respaldado por la colangiopan-
creatografia por resonancia magnética de la CEP intrahepatica o extrahepatica.28

Tratamiento

El AUDC en monoterapia (de 13 a 15 mg/kg/dia) puede ser efectivo en algunos
pacientes con caracteristicas predominantes de CBP; estos pacientes pueden pre-
sentar una respuesta bioquimica adecuada y una progresion lenta de la fibrosis
y lainsuficiencia hepatica. En cambio, los pacientes con signos evidentes de HAI
(es decir, niveles elevados de transaminasas séricas o IgG, hepatitis de interfase)
necesitan terapia inmunosupresora (corticosteroides solos o con azatioprina)
ademas de AUDC para obtener una respuesta bioquimica completa.’

La remision de HAI-CEP con corticosteroides y azatioprina, a veces combi-
nada con AUDC, se obtiene en un pequefio nimero de casos. La respuesta al tra-
tamiento inmunosupresor parece ser mejor en los nifios que en adultos, probable-
mente porque las manifestaciones hepaticas son mas acentuadas que las biliares.
El trasplante hepético debe ser considerado en las etapas finales de HAI-CBP y
HAI-CEP."

CONCLUSIONES

Las enfermedades autoinmunitarias del higado no son infrecuentes, por lo que es
importante reconocerlas y conocer las diferencias entre las diversas presentacio-
nes, aunque la presencia de sindromes de sobreposicion conduce a una mayor va-
riabilidad.
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La progresion a enfermedad hepatica en etapa avanzada en cada una de las
enfermedades aumenta el riesgo de complicaciones, como hipertension portal y
varices esofagicas, asi como de malignidad, incluidos el cancer hepatocelular y
el colangiocarcinoma.

Los enfoques de tratamiento para la enfermedad hepatica autoinmunitaria va-
rian y pueden involucrar multiples terapias, particularmente en el contexto de los
sindromes superpuestos. Se recomienda el seguimiento periédico del paciente
con enfermedad hepatica autoinmunitaria con analisis de sangre y estudios de
imagen.
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Insuficiencia hepatica
aguda sobre cronica

Eira Cerda Reyes, Carlos Esteban Coronel Castillo,
Graciela Elia Castro Narro

INTRODUCCION

De acuerdo con los datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la cirrosis he-
patica es la onceava causa de muerte a nivel mundial.! En 2017 causé 1.32 millo-
nes de muertes, de las cuales 10.6 millones de casos fueron atribuidos a cirrosis
descompensada y 112 millones a cirrosis compensada. Lo anterior es importante
porque durante la evolucion de la enfermedad hepética cronica (EHC) los pacien-
tes pasaran de un estado de compensacion a uno de descompensacion con recai-
das intermitentes en relacion con la etiologia de la cirrosis, los factores desenca-
denantes y el tiempo de evolucion de la enfermedad.3

La cirrosis es compensada cuando se trata de una condicion asintomadtica ca-
racterizada histol6gicamente con base en la extension y la morfologia del tejido
cicatricial fibroso en el higado.* En contraste, la cirrosis descompensada es un
estado patoldgico sintomético ante la presencia de ascitis, encefalopatia hepatica
(EH) y hemorragia gastrointestinal debido a hipertension portal.*5 Estos eventos
de descompensacion y el dafno hepatico agudo pueden evolucionar a un sindro-
me, cuya definicion ha ido evolucionado. La insuficiencia hepética aguda sobre
cronica (IHAC) es un sindrome con una alta mortalidad, caracterizado por dis-
funcién orgénica o sistémica que se desarrolla en el contexto de la EHC e involu-
cra principalmente falla renal, deterioro neurolégico con EH, coagulopatia e
inestabilidad hemodindmica y ventilatoria.®’

En términos mas simples la IHAC podria ser definida como un sindrome de
descompensacion hepatica grave con falla organica y alta mortalidad a corto
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plazo. Sin embargo, una definicién concluyente ha sido motivo de debate entre
diferentes asociaciones y autores. Dado que la IHAC es un proceso complejo, las
definiciones actuales consideran diferentes aspectos clinicos, como el grado de
descompensacion hepatica, si es causa o consecuencia de la disfuncidn organica,
la presencia de falla en la funcién de sintesis y el dafio hepatico agudo.

Para algunos autores este sindrome se puede presentar en los pacientes con o
sin cirrosis, siendo estos tltimos los que tienen un mayor riesgo de mortalidad
en el corto plazo; en general se estima una mortalidad < 28 dias.8?

Los mecanismos fisiopatoldgicos involucran principalmente las vias inflama-
torias, que pueden resultar de infecciones, dafio hepatico agudo inducido por
alcohol o medicamentos y en el caso de pacientes sin un evento precipitante, quie-
nes representan alrededor de 40% de los casos, por translocacion bacteriana.6?
El curso de la IHAC es dindmico y cambia a lo largo del ingreso hospitalario. La
mayoria de los pacientes tendran un prondstico poco claro entre el tercero y el
séptimo dias después del ingreso, y las decisiones clinicas, como la evaluacién
para el trasplante de higado o la discusion sobre los objetivos de la atencién, po-
drian adaptarse utilizando puntuaciones clinicas, las cuales se describen mas ade-
lante. Sin embargo, no hay duda de que la IHAC debe ser reconocida de manera
temprana e incluso ser buscada intencionadamente en el paciente con cirrosis
descompensada o con dafio hepatico agudo.

DEFINICIONES

En 2002 Jalan y Williams acufiaron el término insuficiencia hepatica aguda sobre
cronica para definir el sindrome asociado a la cirrosis descompensada con alto
riesgo de mortalidad, partiendo de factores precipitantes, como un episodio de
hemorragia gastrointestinal o sepsis que llevan a una cascada de eventos que cul-
minan en disfuncién de los 6rganos diana e insuficiencia hepatica.l%-1! El estudio
de este fendmeno surgi6 de la observacion clinica de que los pacientes relativa-
mente jovenes con cirrosis se presentaban en el hospital por primera vez con falla
orgéanica multiple, terminaban en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y final-
mente fallecian.

Como se menciond, existen diferentes definiciones (cuadro 14-1), pero las
maés utilizadas son las de la Asian Pacific Association for the Study of the Liver
(APASL) y la del consenso de la European Association for the Study of the Liver
(EASL)y el Chronic Liver Failure Consortium (CLIF). La primera considera que
la IHAC es un dafio agudo al higado, por lo que involucra a los pacientes con y
sin cirrosis, ya que estos ultimos podrian tener o no algtin grado de EHC, como
es el caso de la esteatohepatitis no alcohdlica, y sufrir agresion contra el higado
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Cuadro 14-1. Comparacion de definiciones para
la insuficiencia hepatica aguda sobre cronica

Organo/ APASL EASL~-CLIF (combina- NACSELD (principal-
sistema (principalmente varia- cion de falla hepaticay = mente falla extrahepati-
bles de falla hepatica) extrahepatica) ca)
Higado Bilirrubina total = 5 Bilirrubina total = 12 mg/ Pacientes con o sin cirro-
mg/dL, INR = 1.5, dL INR = 2.5. Sélo ci- sis
EHC/cirrosis com- rrosis, compensada y
pensada descompensada
Rifones Lesion renal aguda Lesion renal aguda/tera-  Terapia renal sustitutiva
pia renal sustitutiva
Cerebro Cualquier grado de EH  Sélo grados Ill y IV, WH  Sélo grados Il y IV, WH
Circulatorio  Aumento del lactato Necesidad de vasopre- Necesidad de vasopreso-
sores res
Respiratorio SIRA SIRA/ventilacién mecéanica

APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver; EASL: European Association for the
Study ofthe Liver; CLIF: Chronic Liver Failure Consortium; NACSEDL: North American Consortium
for the Study of End—Stage Liver Disease’s; WH: Criterios de West Haven; IHAC: insuficiencia he-
patica aguda sobre crénica; INR: indice normalizado internacional; SIRA: sindrome de insuficien-
cia respiratoria aguda; EHC: enfermedad hepética crénica; EH: encefalopatia hepatica.

debido a toxicidad por farmacos o infecciones virales agudas. Parala APASL este
dafio hepatico agudo se caracteriza por ictericia (hiperbilirrubinemia = 5 mg/
dL) y coagulopatia (indice normalizado internacional [INR] = 1.5 o actividad
de la protrombina < 40%), y progresa en un periodo no mayor de cuatro semanas
hacia s6lo dos componentes clasicos de descompensacion hepatica: ascitis y en-
cefalopatia, y culmina en disfuncién organica, dejando el sangrado del tubo di-
gestivo como consecuencia de la IHAC y no como factor desencadenante.!? En
contraste, el grupo de estudio estadounidense considera sélo a los pacientes con
cirrosis y define a la IHAC como un sindrome con una alta tasa de mortalidad que
lleva al desarrollo de insuficiencia organica después de la hospitalizacién con o
sin un evento desencadenante identificable. La falla organica se puede presentar
con cualquiera de los siguientes componentes: estado de choque, EH grado 3 o
4, y necesidad de dialisis o ventilacién mecanica.!0.13

Bajo este mismo enfoque, la definicion de la EASL—CLIF también considera
unicamente a los pacientes con cirrosis, en especial a los pacientes con cirrosis
descompensada, sea precipitada o no y con repercusion extrahepatica, la cual se
identifica mediante la escala de valoracion secuencial de falla orgénica (EASL—
CLIF Consortium organ failure scoring system) (cuadro 14-2), que permite cla-
sificar ala IHAC en grupos del 0 al 4, caracterizados por un aumento de la morta-
lidad (cuadro 14-3).1415 El estudio CANONIC, publicado en 2013, permitio
determinar los puntos de corte para el diagnéstico de insuficiencia organica ex-
trahepatica. Ademas, defini6 la descompensacion aguda como el rapido desarro-
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Cuadro 14-2. Escala de valoracion secuencial de falla organica, European
Association for the Study of the Liver—Chronic Liver Failure Consortium

Organo/sistema 1 punto 2 puntos 3 puntos
Higado Bilirrubina < 6.0 mg/dL Bilirrubina de 6.0 a Bilirrubina = 12 mg/
11.9 mg/dL dL
Rifones Creatinina< 1.5 mg/dL  Creatininade 2.0a 3.4 Creatinina = 3.5 mg/
Creatininade 1.5a1.9  mg/dL dL
mg/dL
Cerebro (WH) Grado 0 Grado102 Grado 304
Coagulacién INR<2.0 INR 2.0-2.4 INR = 2.5
Circulatorio PAM = 70 mmHg PAM < 70 mmHg Uso de vasopresores
Respiratorio Pa0,/FiO, > 300 PaO,/FiO, > 300 PaO,/FiO, < 200
SpO,/FiO, > 357 SpO,/FiO, > 357 SpO,/FiO, < 214

INR: indice normalizado internacional; PAM: presion arterial media, WH: Criterios de West Haven;
PaO,/FiO,: presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno; SpO,: saturacion arterial de
oxigeno.

llo de EH, ascitis, infecciones bacterianas o hemorragia gastrointestinal, o cual-
quier combinacion de ellas.!* En el caso de falla hepatica el punto de corte de la
bilirrubina sérica fue de 12 mg/dL, ya que los niveles superiores se asociaron a
una mortalidad mayor de 15% a los 28 dias. Sin embargo, el nivel de bilirrubina
por si solo no fue importante, ya que la mortalidad fue de s6lo 4% incluso en los
pacientes con niveles elevados de bilirrubina sérica que no tenian insuficiencia
orgédnica extrahepatica. La coagulopatia se definié mediante un INR = 2.5y, a
diferencia de la APASL, se incluyo la trombocitopenia < 20 x 10 L. Continuando
con los datos de descompensacion hepatica, la ascitis es igual de importante para
ambas asociaciones al contrario que el grado de encefalopatia, pues la presencia

Cuadro 14-3. Grados de insuficiencia hepatica aguda sobre cronica, European
Association for the Study of the Liver—Chronic Liver Failure Consortium

Grado Criterios Mortalidad a 28 dias
Sin IHAC Sin falla organica 4.4%
Pacientes con una falla organica no renal y sin en-
cefalopatia hepatica 6.3%
Pacientes con encefalopatia sin falla renal
IHAC grado 1 Pacientes con falla renal 18.6%
Pacientes con falla hepatica y falla renal o encefa-
lopatia
Pacientes con falla renal y encefalopatia 27.8%
IHAC grado 2 Dos fallas organicas 32%
IHAC grado 3 Tres o mas fallas organicas 3 6rganos: 68%

> 3 6rganos: 88.9%

IHAC: insuficiencia hepatica aguda sobre croénica.
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de EH sdlo tiene importancia para la EASL—CLIF si estd en presencia de falla
orgéanica.'4 En cuanto a la falla renal, la considera principalmente la EASL-CLIF
y no la APASL.

A pesar de la diversidad de los primeros datos en los primeros afios de estudio
de laIHAC, queda claro que estas dos definiciones parecen representar dos con-
diciones diferentes pero superpuestas. Sin embargo, ambas definen un estado cri-
tico de dafio hepatico agudo en el contexto de la EHC. Las diferencias en las dos
definiciones no importarian si identificaran en su mayoria a los mismos pacien-
tes. Si se considera que las principales diferencias son el diagndstico previo de
cirrosis, la descompensacion previa y la falla organica extrahepatica como causa
o consecuencia, no hay duda de que ambos consensos consideran los mismos
puntos, pero en diferente orden de aparicion, y ello no deberia ser impedimento
para que el clinico determine la presencia de la mortal combinacion de falla hepa-
tica y extrahepatica, y —por tanto— no retrase el tratamiento (figura 14-1), in-
cluso si se considera que los mecanismos fisiopatoldgicos convergen en ambos
consensos, siendo el principal la inflamacidn sistémica.

CURSO CLIiNICO Y CLASIFICACION

La transicion de la cirrosis compensada a la descompensada se acompana de un
alto riesgo de mortalidad a corto, mediano y largo plazos, particularmente cuando
se presenta la insuficiencia de otros 6rganos; es decir, es una IHAC con tasas de
mortalidad a 28 dias que oscilan entre 15 y 80% segun la gravedad y el nimero
de 6rganos en falla. Las evidencias actuales no muestran ningtn vinculo entre los
factores precipitantes y el prondstico. Por el contrario, es interesante notar que
una historia de cirrosis descompensada previa se ha relacionado con el pronéstico
de IHAC.

Dado el riesgo asociado de nuevos eventos clinicos y muerte, la descompensa-
cion es un punto critico en el curso clinico de la cirrosis;* por ejemplo, la mortali-
dad a cinco afos en episodios de descompensacion aguda es de 20% cuando se
relaciona con sangrado del tubo digestivo y hasta de 80% cuando suceden dos
episodios de descompensacion al mismo tiempo, como sangrado y ascitis.? Exis-
te un tercer estado de “descompensacion tardia” que ha quedado en manifiesto
a través de dos metaanalisis en los que la aparicion de infeccion o insuficiencia
renal en la cirrosis descompensada se asocié a una mortalidad de 63% a un
afio.117 Por tanto, se puede entender que la IHAC es la culminacion de una cirro-
sis descompensada, cuya incidencia aumenta con cada episodio de descompensa-
cion.

Cabe mencionar que existe un porcentaje importante de pacientes en los que
no se ha logra identificar la causa de la falla hepatica aguda, pero hay diferentes
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Figura 14—1. Mecanismos desencadenantes de la insuficiencia hepatica aguda sobre
crénica (IHAC). A. Los pacientes con enfermedad hepatica crénica (EHC) sin cirrosis
pueden sufrir descompensacion por los factores externos que causan lesién hepética
aguda, como los inducidos por medicamentos, alcohol, herbolaria o infeccién por hepa-
titis virales; estos pacientes progresan hacia datos de descompensacién hepatica,
como encefalopatia, ictericia y ascitis para finalmente tener una repercusion organica,
como falla ventilatoria o renal (D). B. Los pacientes con cirrosis pueden sufrir descom-
pensacion por factores extrahepaticos, como lesion renal aguda por cualquier causa no
hepatica, sepsis, hipovolemia o estado de choque. C. Se explica que los mismos facto-
res de la cirrosis descompensada, que pueden ser espontaneos, desencadenan dafo
extrahepatico. Por ejemplo, los pacientes con cirrosis y peritonitis bacteriana esponta-
nea pueden progresar hacia sepsis y aquellos con ascitis evolucionar hacia sindrome
hepatorrenal. Lo anterior conforma un circulo vicioso caracterizado por inflamacion sis-
témica de causa—consecuencia de descompensacién hepatica y extrahepatica que pro-
gresa hacia IHAC (D). D. Se observan los principales componentes que consideran las
diferentes asociaciones para definir la IHAC, como son la falla renal con o sin necesidad
de terapia renal sustitutiva, la falla ventilatoria y la necesidad de ventilacién mecénica,
la encefalopatia hepatica y la inestabilidad hemodinédmica que requiere uso de vasopre-
sores. SIRA: sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

hipétesis que apuntan a la inflamacidn sistémica, que no es de extranar en los
pacientes con EHC, incluso aquellos sin cirrosis en los que la presencia de disbio-
sis e inflamacion hepatica puede activar otras vias proinflamatorias fuera del hi-
gado.!8 Esto fue corroborado recientemente en el estudio PREDICT, que subdivi-
di6 la THAC en tres subtipos: cirrosis descompensada estable o inestable y
pre—-IHAC, definidos por la ausencia o el reingreso hospitalario o el desarrollo
de IHAC, respectivamente, durante un seguimiento de tres meses.

En este estudio el principal factor desencadenante de IHAC parecia ser un em-
peoramiento de la inflamacion sistémica, pero el curso inestable de los pacientes
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con cirrosis descompensada inestable sin [IHAC parecia estar impulsado por una
hipertension portal grave.l Lo anterior guarda relacion también con las vias in-
flamatorias, pues la congestion venosa inducida por hipertension portal y la an-
giogénesis esplacnica generan disfuncién microcirculatoria que conduce a un au-
mento de la permeabilidad intestinal y, por lo tanto, a la translocacién bacteriana.

Para valorar la progresion y el prondstico de este sindrome se utilizan diferen-
tes escalas. Los indices de prondstico normalmente utilizados para evaluar la ci-
rrosis descompensada, como los puntajes de Child—Pugh y del modelo de enfer-
medad hepética en etapa terminal, no tienen en cuenta todas las posibles fallas
organicas que pueden ocurrir en los pacientes con IHAC. A través del estudio
CANONIC y los andlisis siguientes derivados de la misma cohorte de pacientes
se han definido nuevos indices que demuestran una mayor precision en la predic-
cion del prondstico de estos pacientes.!* La EASL establece cuatro grados de
IHAC: 0 hay ausencia de falla hepatica o falla organica no renal, y ausencia de
encefalopatia o encefalopatia sin falla renal. El grado 1 considera a los pacientes
con falla renal o con falla hepéatica o renal, o ambas, con encefalopatia. En el gra-
do 2 ya hay falla orgénica miltiple junto a la hepatica, lo que equivale a dos 6rga-
nos, y la mortalidad asciende 32%: En el grado 3 se asocia la falla de tres o méas
6rganos (cuadro 14-3).20

Finalmente, es importante entender que el curso clinico de la IHAC es dina-
mico y se puede dividir en resolucion de la enfermedad, mejoria, empeoramiento
y curso constante o fluctuante, que se evalda por la variacion en los grados men-
cionados en diferentes momentos de la enfermedad (figura 14-2). Por ello se en-
tiende la importancia de estratificar el grupo de riesgo y conforme avanza la es-
tancia hospitalaria volver a valorar al paciente. Basandose en la cohorte del
estudio CANONIC, Gustot y col. identificaron que en general la IHAC se resol-
vi6 0 mejord en 49% de los pacientes, se mantuvo estable o fluctué en 30% y em-
peor6 en 20%.

Sin embargo, estas cifras variaron en funcion del estadio inicial de la IHAC;
aunque la IHAC se resolvid en 55% de los pacientes con grado 1, slo se resolvid
en 15% de los pacientes con grado 3.9

Se han propuesto diferentes modelos de prondstico para evaluar los resultados
de los pacientes con IHAC, pero no son universalmente aceptados. En especial,
la mayoria de los modelos pertenecen a la evaluacion de un solo punto de tiempo
basada en la mortalidad a corto plazo. Recientemente se propuso un nuevo mo-
delo partiendo de los criterios de la APASL, pero tomando en cuenta a los pacien-
tes de la EASL, en el que se evalia la progresion de la IHAC con base en la fun-
cioén hepatica (bilirrubina total) y el indice de coagulacion (actividad de la
protrombina o INR).21:22 En conclusion, la evaluacion oportuna y dindmica del
curso clinico de los pacientes con IHAC es esencial para evitar un tratamiento
inadecuado y elegir razonablemente el trasplante hepatico.
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Figura 14-2. Factores de riesgo del paciente con enfermedad hepatica cronica, meca-
nismos de descompensacion en la cirrosis y progresion hacia insuficiencia hepatica
aguda sobre crénica (IHAC). 1. Los pacientes con enfermedad hepatica cronica (EHC)
se caracterizan por algun grado de fibrosis hepatica e inflamacién sistémica que en
presencia de factores precipitantes pueden evolucionar hacia IHAC. Cuando la EHC
progresa a cirrosis estos pacientes primero se encontraran en un estado de compensa-
cion que a medida que pierden la arquitectura y la funcién hepatica se suman a la infla-
macion otros factores que predisponen a descompensacién. Por ejemplo, la alteracion
del eje higado—intestino propia de la cirrosis permite la liberacién de patrones molecu-
lares asociados a patdégenos y especies reactivas de oxigeno, causando mayor infla-
macion; esta disbiosis incluso guarda relacion con otros elementos de la cirrosis, como
el caso de la hipertension portal, que genera aumento de la permeabilidad intestinal y,
por tanto, translocacién bacteriana. 2. En el transcurso de la cirrosis estos factores pre-
disponentes se veran potenciados por factores extrahepaticos para finalmente causar
cirrosis descompensada, que marca un punto critico en la historia de la enfermedad.
3. Cada episodio de descompensacién incrementa el riesgo de un nuevo episodio con
mayor mortalidad. 4. Esta recurrenciaincluso se puede presentar con otros componen-
tes de descompensacion, los cuales evolucionan facilmente a repercusion extrahepa-
ticay, por tanto, a IHAC. De hecho, la mortalidad a cinco afios es de 20% en los pacien-
tes que sufren descompensacion con un solo evento no hemorragico (principalmente
ascitis), la cual incrementa a 30% después de cualquier segundo evento de descom-
pensacién y hasta 88% cuando la descompensacién ocurre con dos o mas eventos al
mismo tiempo. VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; PBE: peritonitis
bacteriana espontanea; TIPS: derivacion transyugular intrahepatica portosistémica;
DILI: dafio hepatico inducido por medicamentos; HILI: dafio hepatico inducido por pro-
ductos herbales.
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FISIOPATOLOGIA

La fibrosis hepatica aumenta progresivamente como consecuencia de la inflama-
cion, dando lugar a un mayor riesgo de descompensacion aguda de la enfermedad
(figura 14-2).4

La evidencia actual sugiere que la hiperreactividad de la respuesta inflamato-
ria sistémica es la causa del dafio tisular y la lesion de los 6rganos en los pacientes
con cirrosis descompensada, lo que conduce al desarrollo de IHAC. La inflama-
ci6én puede ocurrir en presencia y ausencia de elementos desencadenantes identi-
ficables.?*23 Al mismo tiempo, en la EHC la excesiva produccién de mediadores
inflamatorios, incluidas las citocinas, las quimiocinas, los factores de crecimien-
to, los mediadores de lipidos bioactivos y la expresion de receptores de quimioci-
nas por parte de diferentes células inmunitarias induce inflamacién sistémica,
dano tisular inmunomediado y la consecuente insuficiencia hepatica.2*

Para comprender mejor los mecanismos que llevan al IHAC es importante en-
tender a la cirrosis y la EHC como una enfermedad sistémica per se. La inflama-
cion sistémica en ausencia de infecciones bacterianas y la translocacion bacte-
riana son resultado de la liberacion de patrones moleculares asociados al dafno
(DAMP) de 6rganos y tejidos lesionados.?> Los DAMP son liberados por células
moribundas o lesionadas, y se originan en varios compartimentos celulares, espe-
cialmente en el nicleo (histonas), las mitocondrias (DNA mitocondrial) y el cito-
sol (adenosin trifosfato).2¢ En un inicio los DAMP se pueden originar de hepato-
citos necréticos como resultado del dafio continuo que sufren durante el curso de
la EHCy su progresion a cirrosis.2 Siguiendo esta cascada inflamatoria, los neu-
tréfilos se infiltran en el sitio de la lesion en respuesta a la liberacion de los DAMP
y exacerban la citotoxicidad de los macrdéfagos, ayudando a promover un estado
inflamatorio crénico a través de la liberacion de interleucinas y factores de necro-
sis tumoral.?*

En relacion con lo anterior, siguiendo la base de datos del estudio PREDICT,
se demostr6 que los niveles plasmaticos de interleucina (IL) 6 eran normales en
el momento del ingreso en sélo 40% de los pacientes incluidos en el analisis.
Otros pacientes mostraron niveles plasmaticos elevados de dos 0 mas marcadores
de inflamacion sistémica (factor de necrosis tumoral alfa, IL-8, IL-10, IL-1RA
y proteina C reactiva), pero los niveles plasmaticos de estos marcadores de infla-
macion s6lo aumentaron ligeramente en los pacientes con cirrosis compensada
y estaban marcadamente elevados en la mayoria de los pacientes con cirrosis des-
compensada.20-25> Por lo tanto, la transicién de la cirrosis compensada a la des-
compensada y hacia IHAC ocurren en el marco de una inflamacién sistémica gra-
ve que persiste después de la resolucion.

En lo referente propiamente a los cambios del paciente cirrético y su repercu-
sion sistémica, se sabe que la presencia de shunts portosistémicos en el contexto
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de la hipertension portal conduce a una eliminacion insuficiente de los productos
bacterianos y al escape de bacterias del sistema reticuloendotelial. Por lo tanto,
la activacion inmunitaria innata esta intimamente relacionada con la hipertension
portal, ya que esta dltima favorece la translocacién bacteriana que conduce a la
sefalizacion mediada por el receptor tipo foll 4 en las células estrelladas hepati-
cas, las células de Kupffer y las células endoteliales en los sinusoides del higado,
y la activacion del sistema inmunitario innato. La inflamacién sistémica intensa
puede causar la falla de uno o mas drganos a través de diferentes mecanismos que
no son mutuamente excluyentes. Primero, en la pared arteriolar esplacnica la in-
flamacion puede estimular la produccién de 6xido nitrico, causando vasodilata-
cion esplacnica, reduccion de la presion arterial efectiva, volumen sanguineo,
activacion homeostatica de los vasoconstrictores enddgenos, intensa vasocons-
triccion renal, hipoperfusion renal, reduccion del flujo glomerular y, en tltima
instancia, sindrome hepatorrenal.

Ademas, esta el hecho de que el microambiente inflamatorio favorece la for-
macion de microtrombos en la microvasculatura de diferentes 6rganos e induce
al endotelio a liberar factores procoagulantes, contribuyendo asi a la fisiopatolo-
gia. Los marcadores indirectos de activacion endotelial, como la angiopoyetina
2, reclutan células inflamatorias y promueven la fuga vascular inducida por cito-
cinas y la molécula de adhesion de células vasculares 1. De manera similar a lo
anterior, en el contexto de la sepsis el reconocimiento de patrones moleculares
asociados a patdgenos derivados de las bacterias explica la induccién de la res-
puesta inflamatoria sistémica, causando choque distributivo; esta misma infla-
macion exagerada puede causar dafio colateral en otros tejidos, lo que resulta en
la liberaciéon de DAMP.

La evidencia actual ha demostrado que la inflamacién se correlaciona directa-
mente con la gravedad del sindrome; cuanto mayor es la intensidad de la inflama-
cion sistémica mayor es el nimero de fallas organicas en el momento del ingreso
hospitalario y mayor es la mortalidad a corto plazo.

DIAGNOSTICO

Las infecciones bacterianas son comunes en la IHAC como una complicacion o
como un evento precipitante.

Se requieren nuevos biomarcadores que contribuyan al diagndstico temprano
de la sepsis en la IHAC, para lo cual se ha propuesto la IL-6, que es una proteina
de fase aguda que predice el resultado de los pacientes (mortalidad a los 90 dias
y al afio) con cirrosis, comparable con la puntuacion del modelo de enfermedad
hepatica en etapa terminal, y es mejor que la proteina C reactiva y el recuento de
leucocitos.27.28
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El receptor desencadenante soluble expresado en las células mieloides—1
(marcador de superficie de células inmunitarias, elevado en infecciones y sepsis)
y la presepsina (nuevo biomarcador inflamatorio que estimula la fagocitosis de
monocitos) han sido objeto de estudio. Ambos biomarcadores demostraron una
mayor eficacia para diagnosticar sepsis en los pacientes con ACLF, en compara-
cion con los marcadores tradicionales, incluidos el recuento de glébulos blancos,
la procalcitonina y la proteina C reactiva. Ademas, una combinacidn de presepsi-
na con la puntuacién CLIF-SOFA utilizada tradicionalmente reveld la mayor
precision diagndstica en el diagndstico de sepsis en los pacientes con IHAC.2930

TRATAMIENTO

El principio fundamental del tratamiento es diagnosticar y tratar el evento desen-
cadenante y luego proporcionar terapia de apoyo idealmente en la UCI. En caso
de infeccion buscar el foco, cultivar al paciente y no retrasar la antibioticoterapia.
La prevalencia de infecciones en los pacientes con IHAC es de 50 a 70% cuando
se asocia a dos 0 mas fallas orgdnicas.” Se recomienda utilizar esteroides si la cau-
sa es la hepatitis alcohdlica, de preferencia prednisolona. Si la causa de la des-
compensacion es el sangrado se debe iniciar el vasoconstrictor e ingresar en me-
nos de 12 h al paciente a ligadura endoscépica.

Tal como ocurre en los pacientes sin cirrosis, el prondstico de los pacientes en
estado critico con cirrosis admitidos en la UCI se basa en gran medida en la pre-
sencia de falla organica. Los pacientes son clasificados mediante diferentes pun-
tuaciones, pero tienen una utilidad especial la escala de valoracion secuencial de
falla orgénica de la EASL—CLIF y la de APACHE II o SAPS I1.3

En la IHAC grave el tratamiento se basa en la atencidn de soporte para las fa-
llas organicas especificas. La tromboelastografia debe guiar la evaluacion de las
vias de coagulacion y la hiperfibrindlisis, pues no se recomiendan las transfusio-
nes profilacticas de hemoderivados ni los agonistas de la trombopoyetina. Res-
pecto a la funcién renal, se ha demostrado que la terapia combinada con terlipre-
sina y albiimina es eficaz en el tratamiento del sindrome hepatorrenal, pero se
debe administrar con precaucion en los pacientes con IHAC-3.32 Las evidencias
recientes han caracterizado el papel de los betabloqueadores y la colocacion de
una derivacion portosistémica intrahepatica transyugular en los pacientes con hi-
pertension portal. Las terapias de investigacion, como el soporte hepatico extra-
corpéreo y las terapias con células madre de hepatocitos (didlisis con albiimina
y un dispositivo hepatico extracorpdreo que incorpora hepatocitos), han mostra-
do ser prometedoras; sin embargo, hasta este momento podrian utilizarse como
terapia puente hacia el trasplante hepatico.3?
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Se debe alcanzar un objetivo de presion arterial media = 65 mmHg en las pri-
meras horas en los pacientes con insuficiencia circulatoria. Se prefieren los cris-
taloides y la solucion de albiimina a 5% en lugar de las soluciones salinas como
fluidos de reanimacion. Se deben evitar las formulaciones de almidones. La nore-
pinefrina es el agente vasopresor de primera linea. La insuficiencia respiratoria
debe ser tratada con oxigeno suplementario y ventilacién mecénica si es necesa-
rio. Se debe considerar la intubacién para prevenir la neumonia por aspiracion
en los pacientes con encefalopatia hepatica grave mediante el uso de agentes se-
dantes de accidn corta.”

El trasplante de higado es el tnico tratamiento eficaz para los pacientes con
IHAC. Las tasas de supervivencia un ano después del trasplante en los pacientes
con IHAC y una o dos fallas organicas no difieren significativamente de las de
los pacientes sin falla organica. En los pacientes con falla de tres o mas drganos
la supervivencia después del trasplante es de alrededor de 80%, en comparacién
con tasas de supervivencia de menos de 20% en los que no son sometidos a un
trasplante hepatico.3*

Las tasas de supervivencia después del trasplante de higado no parecen diferir
significativamente segin el grado de IHAC, con excepcion de los pacientes con
IHAC-3. Los pacientes con IHAC-3 presentan una mayor tasa de complicacio-
nes después del trasplante de higado (infecciones, trombosis de la arteria hepati-
ca, complicaciones biliares y neuroldgicas) y estancias hospitalarias mas prolon-
gadas (tanto en el hospital como en la UCI).3 Los factores de mal prondstico
después del TH son el uso de ventilacion mecénica, el mayor indice de riesgo del
donante, la edad avanzada y el TH 30 dias después de estar en la lista de espera.3¢

Intervenciones distintas del trasplante
o el apoyo especifico de drganos

Un estudio clinico con grupo control evalu6 el uso de MARS® para la IHAC?7
y demostrd que disminuian la creatinina y la bilirrubina sérica (una funcién de
eliminacion de moléculas del sistema de dialisis sin mejorar necesariamente las
funciones renales y hepaticas), asi como la EH sin la presencia de mejoria en la
sobrevida. Otro estudio evalu6 el uso de Prometheus en el tratamiento de la
IHAG, el cual brind6 una reduccidn significativa de la bilirrubina sérica, debido
a la funcién de filtrado del sistema, aunque sin cambios en la sobrevida.38-3

Factor estimulante de colonias de granulocitos

En varios ensayos clinicos aleatorizados se han realizado estudios con el factor
estimulante de colonias de granulocitos para reducir la mortalidad en los pacien-
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tes con ACLF.40 Un metaanalisis de estos dos ensayos realizados en Asia (India
y China) incluy6 un total de 50 pacientes con ACLF y 52 pacientes control (uno
controlado con placebo, uno sin ningtn tratamiento), y encontr6 que la adminis-
tracion de factor estimulante de colonias de granulocitos redujo significativa-
mente la mortalidad a corto plazo (riesgo relativo 0.56; intervalo de confianza
95% de 0.39 a 0.80). Los eventos adversos en el grupo tratado incluyeron fiebre,
reactivacion del herpes zoster, nduseas y erupcion cutinea. Aunque estos resulta-
dos fueron favorables, los ensayos fueron pequefios e incluyeron pacientes con
ACLF secundaria a la reactivacion del virus de la hepatitis B o hepatitis alcoh6-
lica aguda sin evidencia de sepsis, por lo que la generalizacion de estos resultados
en los pacientes con otras etiologias esta limitada.3%41:42

Terapia con células madre

Se realiz6 un metaanalisis de cuatro estudios clinicos controlados y aleatorizados
y seis ensayos clinicos no aleatorizados (China, Irdn y Suiza) que evaluaron el
efecto de la terapia con células madre en los pacientes con IHAC, en los que se
reportd una disminucion de los niveles de la bilirrubina total, alanina aminotrans-
ferasa y albimina, asi como en la puntuacién modelo de enfermedad hepatica en
etapa terminal a los 12 meses de terapia pero no en el INR.3943 Este metaanalisis
estd limitado por la alta heterogeneidad y el analisis de multiples tipos de células
madre, ademas de que no evalta el impacto en la mortalidad en este grupo de pa-
cientes.

CONCLUSION

LaIHAC es una condicién compleja con un curso clinico rapido, alta mortalidad
a corto plazo y fenotipos clinicos variables. Es también una de las principales
causas de mortalidad en los pacientes con cirrosis y enfermedad hepatica cronica
en todo el mundo. Actualmente falta una definicién de consenso internacional
paralaIHAC, por lo que existe heterogeneidad en la forma en que estos pacientes
son identificados y después manejados en diferentes entornos. Si bien queda cla-
ro el papel del diagndstico temprano, la prevencion de los factores desencadenan-
tes, la terapia de soporte en la UCI y el trasplante hepatico, no existen terapias
contra el aumento de la inflamacidn sistémica. En ausencia de ellas, la preven-
cion de descompensacion debe ser la clave y en su defecto la priorizacion de los
pacientes con IHAC para trasplante hepatico debe mejorar con el uso de puntajes
adecuados. Se necesitan mas estudios para aclarar mejor la fisiopatologia del sin-
drome y desarrollar tratamientos distintos de las medidas de soporte previamente
descritas.
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Manejo de la ascitis refractaria y la
peritonitis bacteriana espontanea

Jorge Emilio Lira Veera, Catherine Esther Cardona Trabado,
Alejandra Leveque Ozuna

INTRODUCCION

La ascitis es la complicacion mas frecuente de la cirrosis y su desarrollo es un
signo de hipertension portal avanzada. Es el resultado de un circulo vicioso en
el que intervienen la vasodilatacién arterial esplacnica, la disminucién del volu-
men sanguineo efectivo, la vasoconstriccion renal con la consiguiente retencion
de sodio y, por tltimo, la retencién de liquido extracelular. Ademas, la inflama-
cion sistémica puede exacerbar la hipertension portal, contribuir al desarrollo de
la ascitis y empeorar el pronéstico del paciente.! La ascitis refractaria (AR) y la
peritonitis bacteriana espontanea (PBE) son dos complicaciones que pueden ocu-
rrir en los pacientes con citrosis que desarrollan ascitis. Ambas se relacionan con
una menor calidad de vida e implican un mal prondstico y mayor mortalidad, por
lo que su reconocimiento y tratamiento oportunos resultan fundamentales.

ASCITIS REFRACTARIA

Para el Club Internacional de Ascitis la ascitis refractaria es la que no puede ser
manejada mediante tratamiento médico, sea por la falta de respuesta a las dosis
maximas de diuréticos (espironolactona de 400 mg/dia y furosemida de 160 mg/
dia) o porque los pacientes desarrollan complicaciones asociadas al uso de diuré-
ticos que impiden la prescripcion de una dosis efectiva. También incluye a la asci-
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tis que reaparece después de una paracentesis de gran volumen (PGV) a pesar de
la restriccion de sodio en la dieta y el uso de diuréticos, como se mencioné en los
escenarios descritos.2 La ascitis ocurre a un ritmo de 7 a 10% anual, por lo que
alos 10 anos del diagndstico de cirrosis 70% de los pacientes desarrollan ascitis.
Con el tiempo, hasta 11.4% de los pacientes con ascitis desarrollan AR.3

La AR se puede clasificar en:

1. Resistente a los diuréticos, es decir, ascitis persistente a pesar de la prescrip-
cion de dosis méximas de diuréticos.

2. Ascitis intratable, es decir, que los efectos secundarios de los diuréticos
impiden el uso de las dosis méximas de dichos fairmacos (cuadro 15-1). La
ascitis recurrente, que se define como ascitis que se repite al menos tres
veces en un afio a pesar de la restriccion de sodio en la dieta y el tratamiento
diurético, puede ser precursora de la AR.#

En la figura 15-1 se presentan el abordaje y el tratamiento de los pacientes con
AR.

Opciones de tratamiento médico

Restriccion de sodio y liquidos en la dieta

Larestriccion de sodio en la dieta es importante en el manejo de todos los pacien-
tes con ascitis. La revision frecuente de una bitdcora de los alimentos y las bebi-
das que se consumen puede ayudar a identificar los productos con alto contenido
de sodio. Algunos pacientes que han sido catalogados con AR pueden reducir la

Cuadro 15-1. Efectos adversos de los diuréticos
que contribuyen a la ascitis intratable

Efecto adverso Descripcion

Calambres Pueden provocar un deterioro de la calidad de vida y de la movilidad

Encefalopatia hepatica Mas comun con otros efectos secundarios inducidos por los diuréti-
cos, como deshidratacion tras el incremento de su dosis o hipona-
tremia y alteraciones en el potasio

Ginecomastia A menudo es dolorosa. Es mas comun con la espironolactona

Hipercalemia Es mas frecuente con los antagonistas de la aldosterona, en especial
si hay deterioro de la perfusion renal concomitante, y con el uso de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

Hipocalemia Es mas comun con los diuréticos de asa

Hiponatremia Es mas comun con los diuréticos de asa, ya que inhiben el transporta-
dor de Na—K—Cl y, por tanto, la generacion de agua libre de solutos

Lesion renal aguda Se relaciona principalmente con los diuréticos de asa, ya que estos

pacientes son muy vulnerables a una rapida reduccion del volumen
del liquido extracelular, debido a su estado hemodinamico
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ascitis una vez que se adhieren a una dieta baja en sodio (< 2 g/dia). Por otro lado,
la restriccion de liquidos en un paciente con cirrosis y AR es dificil de aplicar y
a menudo es poco practica. La concentracion de sodio en suero a la que se debe
restringir la ingesta de liquidos no ha sido bien definida, pero se recomienda un
nivel de sodio sérico =< 125 mmol/L o la rapida aparicién de hiponatremia.’

Uso continuo de diuréticos

En los pacientes que tienen ascitis resistente a los diuréticos el uso continuado
de diuréticos es ineficaz a la vez que predispone a complicaciones, especialmente
alesion renal. En los pacientes con ascitis intratable con diuréticos no hay infor-
macion concluyente acerca de que las dosis de diuréticos inferiores a las que han
producido efectos secundarios se deban utilizar una vez que éstos hayan dismi-
nuido.®

Infusién crénica de albumina

No hay datos suficientes en el tratamiento de la AR para recomendar el uso a largo
plazo de infusiones de albiimina fuera del contexto de la PGV. Se necesitan ensa-
yos controlados aleatorizados para respaldar su uso. La dosis de albimina utiliza-
da puede ser fundamental para obtener resultados positivos.”

Paracentesis de gran volumen

La PGV, definida arbitrariamente como una paracentesis > 5 L, ha demostrado
ser segura y eficaz en el tratamiento de la AR. El uso de albimina es indispensa-
ble para evitar una mayor reduccion del volumen sanguineo arterial efectivo, que
puede precipitar la disfuncidn circulatoria posparacentesis, cuyas manifestacio-
nes son el deterioro renal (incluyendo el sindrome hepatorrenal), la hiponatremia
dilucional, la encefalopatia hepatica (EH) y la muerte. Aunque no se ha realizado
un estudio de la dosis—respuesta del uso de albumina en la PGV, se recomienda
la administracion de 8 g de albimina por cada litro de liquido ascitico extraido.
Por ejemplo, corresponderian 80 g de albiimina en caso de una extraccién de 10
L de liquido ascitico.8

Aunque no se ha establecido un limite para la cantidad de liquido ascitico que
se puede eliminar en una sola sesién siempre y cuando se administre una cantidad
adecuada de albimina, el riesgo de disfuncion circulatoria posparacentesis au-
menta con la extraccion > 8 L de liquido ascitico evacuado. En los pacientes con
inestabilidad hemodinamica (presion arterial sistdlica < 90 mmHg), hiponatre-
mia (sodio sérico < 130 mmol/ L) y lesion renal aguda la administracion de albu-
mina se debe considerar aun cuando la paracentesis no sea de gran volumen.?
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Derivacion portosistémica intrahepatica transyugular

Dada su capacidad para reducir la presion portal de forma eficaz, la derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS: transjugular intrahepatic por-
tosystemic shunt) es mejor que la PGV repetida en el control de la AR en pacien-
tes bien seleccionados. Desde el punto de vista fisiologico, la reduccién de la pre-
sion portal con TIPS permite el retorno gradual del volumen esplacnico a la
circulacion sistémica a través de la TIPS, mejorando asi el volumen sanguineo
efectivo. A su vez, se produce una supresion gradual de los sistemas vasocons-
trictores neurohormonales activados durante cuatro a seis meses, momento en el
que se genera una diuresis significativa con la eliminacion de la ascitis.10

Aproximadamente 80% de los pacientes eliminaran liquido ascitico con el uso
de TIPS. Los pacientes que no lo consiguen deben de ser remitidos para la evalua-
cion de trasplante hepatico (TH).11

La seleccion de los pacientes y el momento de la realizacion de la TIPS son
fundamentales para obtener un resultado satisfactorio. Este procedimiento estd
contraindicado en los pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad hepatica
avanzada definida por una puntuacién de Child—Pugh > 13 o una puntuacion del
modelo de enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD: model for end—stage
liver disease)~Na > 19, y EH en el momento del procedimiento. Por lo tanto, los
pacientes deben ser seleccionados cuidadosamente.!? Las protesis para TIPS con
un didmetro menor (de 8 a 10 mm) que las convencionales se han asociado a una
menor incidencia de EH tras la colocacion de TIPS sin comprometer la eficacia
en el control de la ascitis.!3

Trasplante hepatico

Los pacientes que tienen AR y una disfuncién hepatica significativa concomitan-
te que impide la colocacion de TIPS (puntuacion de Child—Pugh > 13 o una pun-
tuaciéon de MELD—Na > 19) deben ser considerados para TH. Los pacientes con
AR y una funcién hepética preservada pueden estar en desventaja con el actual
sistema de asignacion de 6rganos basado en el MELD, ya que los pacientes con
ascitis pueden tener un riesgo de mortalidad adicional equivalente de 4 a 5 pun-
tos, sobre todo en los pacientes con una puntuacion MELD < 21. Sin embargo,
la priorizacion sélo se puede considerar en los pacientes con una contraindica-
cion estricta para la colocacioén de TIPS.14

Tras el TH las anomalias hemodinamicas de la cirrosis descompensada tarda-
ran entre semanas y meses en corregirse. Los pacientes pueden seguir teniendo
ascitis durante algtn tiempo en el periodo posterior al trasplante y tendran que
continuar con una dieta restringida en sodio hasta que desaparezca la ascitis.!>



154  Hepatologia clinica (Capitulo 15)

PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA

La PBE consiste en el desarrollo de una infeccion de origen bacteriano en el li-
quido ascitico, sin una fuente de infeccion intraabdominal evidente. Se ha postu-
lado que es una consecuencia de la translocacion bacteriana del intestino al iden-
tificar microorganismos de este sitio en la ascitis estudiada, asi como de cambios
en la microbiota intestinal, alteracion en la permeabilidad intestinal y disfuncién
del sistema inmunitario. Su diagndstico se establece con un recuento absoluto de
polimorfonucleares en el liquido ascitico mayor de 250/mm3.16

Se presenta en 2% de los pacientes ambulatorios con ascitis por cirrosis des-
compensada y confiere una alta mortalidad. La prevalencia global de PBE es de
17.12%, con una gran variabilidad reportada entre diferentes regiones geografi-
cas.!” Se ha informado una mortalidad intrahospitalaria de 17.6%, y los factores
de riesgo son la edad avanzada, el sexo femenino, la EH, la coagulopatia, la he-
morragia variceal, la sepsis, la neumonia y la lesion renal aguda.!8

Las elevadas morbilidad y mortalidad de la PBE obligan a su tratamiento in-
mediato y adecuada prevencion.

Tratamiento
Antibioticos

El pilar del tratamiento de la PBE se basa en la administracion de antibiéticos
intravenosos (figura 15-2). Se recomienda el inicio empirico de cefalosporinas
de tercera generacién en todo paciente con ascitis y polimorfonucleares >
250/mm? en el liquido ascitico sin un sitio evidente de infeccion. La cefalospo-
rina considerada como para el manejo de primera linea es la cefotaxima en dosis
de 2 g por via intravenosa cada 12 h, con un indice de remisién de 90% en los
casos de baja sospecha de organismos resistentes a multiples farmacos. Ante la
sospecha de la presencia de éstos se deben utilizar esquemas alternativos de anti-
bidticos, como piperacilina/tazobactam, ademas de vancomicina en caso de in-
feccion previa por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina, y la daptomi-
cina en el caso de Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina.'® En el
cuadro 15-2 se muestran las dosis de los antibidticos utilizados en el tratamiento
de la PBE.

Dado el reciente aumento de las tasas de fracaso del antibidtico inicial, se reco-
mienda realizar una paracentesis diagndstica 48 h después de iniciar el trata-
miento antibidtico para evaluar la respuesta. Una respuesta negativa se define
como la disminucidn del recuento de polimorfonucleares < 25% respecto al valor
inicial. La repeticion de la paracentesis puede ser innecesaria si se aisla un orga-
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Paciente con peritonitis bacteriana

espontanea (PMN > 250/mm3)
PBE adquirida en PBE nosocomial
la comunidad
¢ Riesgo de ¢ Paciente critico/
resistencia - ‘ enfermedad
microbiana Si No avanzada?
Si
No
) Piperacilina/tazobactam Carbapenémicos +/—
Cefalosporina de +/— vacomicina o vancomicina o
tercera generacion daptomicina o linezolid daptomicina o linezolid

Figura 15-2. Tratamiento antibiético empirico de los pacientes con peritonitis bacteria-
na espontanea. mm3; milimetro cubico. PBE: peritonitis bacteriana espontanea; PMN:
polimorfonucleares.

nismo y éste es susceptible al antibidtico utilizado, y si el paciente mejora clinica-
mente. La duracion recomendada de la terapia antibidtica es de cinco a siete
dias.>

Albumina

Es esencial valorar cuidadosamente la funcion renal en los pacientes con cirrosis
y una infeccion, ya que la lesion renal progresiva en este contexto implica un peor

Cuadro 15-2. Antibiéticos para el manejo
de la peritonitis bacteriana espontanea

Grupo farmacolégico Antibiético Dosificacion
Cefalosporinas de tercera ge- Cefotaxima 2glVcadai2h
neracion Ceftriaxona 1glVcadai2h
Penicilinas Piperacilina/tazobactam 3.375gVcada6h
45glVcada8h
Carbapenémicos Meropenem 1glVcada8h
Ertapenem 1glVcada24h
Glucopéptidos Vancomicina 15 mg/kg IV cada 12 h
Lipopéptidos ciclicos Daptomicina De 4 a6 mg/kg IV cada 24 h
Oxazolidinonas Linezolid 600 mg IV cada 12 h
Quinolonas Ciprofloxacino 400 mg IV cada 12 h

IV: via intravenosa. Obtenido de las referencias 20 a 23.
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prondstico. En estos pacientes la albimina desempefia un papel mucho mas im-
portante que el de expandir el volumen intravascular, pues mejora la superviven-
cia de los pacientes con cirrosis y PBE.?

El uso de albimina resulta fundamental en la prevencion de la progresion de
la lesion renal aguda. La dosis recomendada para este fin es la administracion de
1.5 g/kg el primer dia y 1 g/kg el tercer dia.26

Profilaxis

Prevencion de recurrencia (profilaxis secundaria)

La aparicion de la PBE confiere un indice de recurrencia acumulada a un afio de
70%, y se relaciona con una pobre sobrevida a largo plazo, por lo que estos pa-
cientes deben ser considerados para TH. Este panorama hace necesaria la preven-
cion de su recurrencia. El norfloxacino es el antibidtico recomendado para la pro-
filaxis secundaria de la PBE (400 mg por via oral al dia), dado que ha demostrado
disminuir el riesgo de desarrollarla. Una alternativa es el ciprofloxacino en dosis
de 500 mg al dia. No se tiene evidencia suficiente para recomendar otros antibio-
ticos para la profilaxis secundaria de la PBE. Esta profilaxis se debe mantener
mientras el paciente atin tenga ascitis.2’

Prevencion del primer episodio (profilaxis primaria)

No se recomienda profilaxis primaria en todos los pacientes con cirrosis, sino
unicamente en los que desarrollan sangrado del tubo digestivo alto o bien en los
que tienen ascitis con proteinas bajas (< 1.5 g/L), disfuncion renal (creatinina >
1.2 mg/dL, nitrégeno ureico > 25 mg/dL o sodio < 130 mEq/L) y bilirrubina total
> 3 mg/dL o cirrosis con puntaje > 9 en las escala de Child—Pugh, o ambas. El
norfloxacino también es el antibidtico de eleccion para la profilaxis primaria (400
mg/dia), y se debe suspender una vez que los pacientes presentan mejoria clinica
y la ascitis remite. La ceftriaxona en dosis de 1 g/dia por via intravenosa es el anti-
bidtico de eleccion en los pacientes que ameritan profilaxis primaria por hemo-
rragia variceal.8

Se han estudiado el ciprofloxacino, la rifaximina y el trimetoprim/sulfameto-
xazol para la profilaxis primaria de la PBE en los pacientes con cirrosis. Sin em-
bargo, por ahora no existen evidencias suficientes para recomendar su uso.?

Manejo concomitante de otros farmacos

Se debe poner especial atencion en el uso de determinados farmacos en estos pa-
cientes. Se ha cuestionado el uso de inhibidores de la bomba de protones en los
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pacientes con cirrosis y ascitis debido al riesgo de desarrollo de PBE. Es por eso
que en caso de que no exista una indicacion clara de continuar con los inhibidores
de la bomba de protones deben ser suspendidos.30

A pesar de haberse puesto en duda la utilizacion de los betabloqueadores en
los pacientes con cirrosis y ascitis, no existe una indicacion clara para suspender-
los. Sin embargo, deben ser utilizados con especial cuidado en los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada y deterioro hemodinamico, y se debe ajustar la
dosis o suspender en caso necesario.?!

PUNTOS CLAVE

¢ Larestriccion de sodio en la dieta < 2 g/dia es necesaria en los pacientes con
AR para reducir la tasa de acumulacién de liquido ascitico.

¢ La paracentesis de gran volumen es el tratamiento de primera linea para la
ascitis refractaria. Se recomienda la infusién de albimina en dosis de 8 g
por cada litro de ascitis eliminado para reducir el riesgo de disfuncion circu-
latoria posparacentesis.

¢ Laseleccion cuidadosa de los pacientes es la clave del éxito de la derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular en el tratamiento de la ascitis re-
fractaria.

* Se debe considerar la posibilidad de realizar un trasplante hepatico en los
pacientes con ascitis refractaria y disfuncién hepatica significativa conco-
mitante, ya que impide la colocacién de TIPS.

¢ El tratamiento antibiético empirico de primera linea para la peritonitis bac-
teriana espontanea adquirida en la comunidad es una cefalosporina de ter-
cera generacion intravenosa.

¢ La respuesta al tratamiento antibi6tico empirico se evaliia mediante para-
centesis diagndstica a las 48 h de su inicio. La disminucién de los polimor-
fonucleares < 25% en el liquido ascitico indica falta de respuesta, y se debe
ampliar la cobertura antibiética, ademas de investigar las causas de perito-
nitis bacteriana secundaria.

¢ Los pacientes con peritonitis bacteriana espontanea deben ser tratados con
albimina intravenosa ademas de los antibidticos. La dosis es de 1.5 g/kg el
primer dia y de 1 g/kg el tercer dia.

¢ Los pacientes que se han recuperado de un episodio de peritonitis bacteria-
na espontanea deben recibir profilaxis secundaria a largo plazo con norflo-
xacino.

¢ Serecomienda la profilaxis primaria para la PBE en los pacientes con cirro-
sis y hemorragia gastrointestinal superior mediante ceftriaxona en dosis de
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1 g intravenoso cada 24 h. La profilaxis primaria para otras situaciones se
debe realizar de manera individualizada.
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Causas de lesidén renal aguda en
cirrosis: ¢cémo diferenciarlas y
manejarlas?

Aldo Torre Delgadillo

INTRODUCCION

La lesion renal aguda (LRA) es la disfuncién organica mas comin en los pacien-
tes con cirrosis y ascitis. La incidencia de la LRA es de 20 a 45% aproximada-
mente! en los pacientes hospitalizados y puede ser de 54% en los pacientes ambu-
latorios.2 El estadio mas grave, establecido como LRA estadio 3, llega a tener una
mortalidad intrahospitalaria mayor de 70%.3

La LRA en el paciente con cirrosis puede ser de naturaleza funcional o estruc-
tural, es decir, puede ser aguda en los sujetos con cirrosis sin enfermedad renal
previa o en los sujetos cirréticos con enfermedad renal previamente establecida,
lo que recientemente se ha denominado dafio renal agudo sobre enfermedad renal
crénica.*

Entre las causas de LRA estan las causas prerrenales (sangrado, deshidrata-
cion, abuso de diuréticos, pérdidas gastrointestinales) y el sindrome hepatorrenal
(SHR) tipo 1.

Las causas de agudizacion de las enfermedades renales estructurales incluyen
nefritis intersticial, necrosis tubular aguda y glomerulonefritis. La enfermedad
renal cronica se desarrolla entre semanas y meses, alcanzando prevalencias de
més de 45% en los pacientes con cirrosis hospitalizados.

La prevalencia de enfermedad renal crénica en los pacientes con cirrosis va
en aumento, debido al compromiso metabdlico observado en los pacientes con
disfuncidon metabdlica asociada a higado graso, en la que la diabetes es una co-
morbilidad comin.

161
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DEFINICION DE LESION RENAL AGUDA

Se debe tener en cuenta la desnutricion evidente en los pacientes con cirrosis con
un importante consumo muscular, lo cual lleva a un infradiagnéstico de la fun-
cion renal. Por este motivo el término lesion renal aguda es adoptado para definir
el dafo renal en el paciente con cirrosis acorde a incrementos graduales de las
cifras de creatinina sérica (CrS), tomando en consideracion los cambios del volu-
men urinario.¢

El diagndstico de LRA se considera con un incremento agudo de la CrS de 0.3
mg/dL en <48 h, o un incremento de 50% en las cifras de CrS respecto a la cifra
basal en los tres meses previos; si este valor no existe, se debe tomar el valor mas
reciente cercano a dicha fecha. La gravedad de la LRA se establece por estadios,
de modo que el estadio 1 representa un dafio minimo, el estadio 2 un incremento
de dos veces la CrS basal y el estadio 3 un aumento de tres o mas veces la creatini-
na* (cuadro 16-1).

Actualmente el estadio 1 se subdivide en estadios 1ay 1b, dependiendo de que
el valor de CrS sea menor o mayor de 1.5 mg/dL.” La LRA 1b tiene mas riesgo
de progresar a estadio 2. El SHR se ha renombrado como SHR-LRA y es definido
en la LRA estadio 2, pero existe la tendencia a redefinirlo cuando hay un incre-
mento de la CrS (0.3 mg/dL) en menos de 48 h o un aumento de la CrS de 50%
respecto a los niveles mas bajos en los tltimo tres meses, o cuando el gasto urina-
rio es < 0.5 mL/kg de peso durante mas de seis horas.8 En la actualidad se deben

Cuadro 16-1. Criterios de diagndstico de la lesién renal aguda en la cirrosis

Definicion de lesion renal aguda: incremento de la CrS (0.3 mg/dL) en menos de 48 h o
aumento de 50% o mas de la CrS respecto a los niveles basales
Estadio 1: incremento de la CrS (0.3 mg/dL) menos de 48 h o un aumento de 1.5 a 2 veces
respecto a los niveles basales
Estadio 2: incremento de la CrS entre dos y tres veces respecto a los niveles basales
Estadio 3: incremento en la CrS > 3 veces respecto a los niveles basales o un valor de CrS
mayor de 4 mg/dL (con un incremento agudo de 0.3 mg/dL o inicio de terapia renal de
reemplazo)
Curso de la lesion renal aguda:
Progresion de la lesién renal aguda a un estadio superior o necesidad de terapia renal susti-
tutiva
Regresion de la lesion renal aguda a un estadio menor
Respuesta al tratamiento:
Nula: sin regresién de la LRA
Parcial: regresion de la LRA con un valor final de CrS igual a o mayor de 0.3 mg/dL respecto
a los niveles basales
Completa: regresion de la LRA con un valor de CrS de 0.3 mg/dL o menos respecto al valor
basal

CrS: creatinina sérica; LRA: lesion renal aguda.
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incluir los conceptos de progresion o regresion de la LRA, asi como respuesta
nula, parcial o completa al tratamiento (cuadro 16-1).

FACTORES DE PREDICCION DE LESION RENAL AGUDA

Inflamacion

La inflamacion es parte de la fisiopatologia de los pacientes con cirrosis. En un
estudio de cohorte de 103 pacientes con cirrosis por alcohol la presencia de infla-
macion sistémica, caracterizada por sindrome de respuesta inflamatoria sistémi-
ca fue el factor predictor mas importante para el desarrollo de LRA,° seguido de
parametros de disfuncion hepéatica, como elevacion de las bilirrubinas o altera-
cion del indice normalizado internacional. Hallazgos similares fueron observa-
dos en otro estudio de 365 pacientes con hepatitis alcohdlica grave,!? en los que
la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el momento del
ingreso hospitalario predijo el desarrollo de LRA y su progresion.

Cambios hemodinamicos

Los factores hemodindmicos e inflamatorios son predictores del desarrollo de
LRA. Los puntajes del modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal-so-
dio mayores de 21.7 predicen la LRA dentro de las siguientes 48 h en los pacien-
tes con cirrosis hospitalizados con elevacion de la creatinina y parametros infla-
matorios.!!

El Consorcio Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas
ha identificado puntajes elevados del modelo para enfermedad hepéatica en etapa
terminal, la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica y el desa-
rrollo de una segunda infeccidn durante la hospitalizacién como factores que pre-
dicen la progresion a LRA estadio 2, con un riesgo relativo de 1.07, 1.48 y 73.41,
respectivamente.12

FACTORES PRECIPITANTES DE LESION RENAL AGUDA

A diferencia de los factores predictivos, los factores precipitantes inducen cam-
bios hemodindmicos o exageran la respuesta inflamatoria, y son factores amplia-
mente conocidos como gatillos para el desarrollo de LRA.
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Las infecciones bacterianas son el factor precipitante mas comtin de LRA;!3
las mas frecuentes son la peritonitis bacteriana espontanea y las infecciones del
tracto urinario, seguidas de las neumonias, la celulitis y las bacteremias.!4 En los
pacientes con cirrosis admitidos al hospital con una infeccidn o con el desarrollo
de una infeccidon nosocomial la LRA se presenta en 49% de los casos,! con pro-
gresion a SHR tipo 1 en 9% de los casos.!0 Una vez desarrollada la LRA los pa-
cientes con endocarditis, peritonitis secundaria, neumonia y bacteremia tienen el
peor prondstico.16

La patologia inflamatoria no infecciosa también es precipitante de LRA y ocu-
rre cuando hay una intensa destruccion de hepatocitos. Por ejemplo, 32% de los
pacientes con hepatitis alcohdlica grave admitidos en el hospital tienen LRA
como complicacion durante la hospitalizacion,!! lo cual ocurre en presencia de
puntajes elevados del modelo para enfermedad hepatica en etapa terminal, indi-
cando un mayor compromiso hepéatico y disfuncién circulatoria.

Otro factor precipitante menos comun son las condiciones que disminuyen el
volumen intravascular, como la paracentesis evacuadora de gran volumen sin una
adecuada sustitucion de volumen, el uso excesivo de diuréticos, el sangrado gas-
trointestinal, el vomito y la diarrea.!3 Asimismo, el sangrado gastrointestinal se
puede complicar con infecciones bacterianas,!” condicionado por incremento de
la translocacidn bacteriana, deficiencias de complemento y riesgo de neumonia
por aspiracion, entre otros.

MANEJO

Medidas generales

El primer paso en el tratamiento de la LRA consiste en diferenciar su naturaleza
funcional o estructural. Ante ello se debe tener una adecuada historia clinica e
investigar el uso reciente o excesivo de diuréticos, antiinflamatorios, medio de
contraste intravenoso o medicamentos nefrotoxicos. La exploracion fisica debe
buscar datos de sangrado gastrointestinal, deshidratacion y cifras de tension arte-
rial y de frecuencia cardiaca. En el examen general de orina se debe descartar la
presencia de proteinuria y hematuria, realizar una bisqueda intencionada de ci-
lindros y hacer un ultrasonido renal para descartar enfermedad parenquimatosa
renal.18

Entre las comorbilidades asociadas a dafo renal hay que buscar hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad y dislipidemia.l®

El siguiente paso es la adecuada reanimacion de liquidos con sangre en caso
de pérdida sanguinea, albimina o cristaloides en pacientes con nefropatia por
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medio de contraste. Los diuréticos deben ser suspendidos; en caso de sospecha
de infeccion los antibidticos se deben iniciar a la brevedad, realizando los culti-
vos correspondientes.

AlbUumina

La albiimina es la molécula preferida para la reanimacién de los pacientes con
LRA. Es un expansor de volumen con propiedades antiinflamatorias, antioxidan-
tes, inmunomoduladores y estabilizadoras del endotelio.20

La dosis recomendada es de 1 g de albimina/kg de peso en dosis maxima de
100 g por dia.?! Una dosis acumulada de 600 g (lo cual es equivalente a 50 g/dia
durante 12 dias) provoca una sobrevida a 90 dias de 41.6 vs. 24.8%.22 Los pacien-
tes deben ser monitoreados por sobrecarga de volumen, asi como por desarrollo
de edema pulmonar. Los pacientes con LRA prerrenal usualmente responden a
la precarga con albiimina, con una disminucién de la CrS a valores normales; los
pacientes que progresan a SHR—-LRA muestran un incremento progresivo de los
niveles de CrS.

Vasoconstrictores en el sindrome hepatorrenal

Los vasoconstrictores sistémicos son usualmente requeridos para mejorar la he-
modinamica sistémica en un intento de mejorar la funcién y la perfusion renal,
lo cual depende de la gravedad de la disfuncion hepatica y renal al tiempo de diag-
nostico de la LRA. Se ha establecido que los pacientes que reciben tratamiento
vasoconstrictor con mayores niveles de CrS tienen méas probabilidad de progresar
en la falla renal y menos probabilidad de recobro.23

Terlipresina

Laterlipresina es un analogo de vasopresina que induce vasoconstriccion por ac-
cion directa sobre los receptores V1 de las células del musculo liso vascular. Al
inducir la vasoconstriccion se disminuye el flujo portal, reduciendo la presion
portal.24 La vasoconstriccion en la circulacion sistémica mejora la presion arte-
rial media, la presion de perfusion renal y el flujo plasmatico renal.

La terlipresina puede ser dada por un via periférica vascular a manera de bolo
o infusion continua en dosis de 0.5 a 2 mg cada dos a seis horas, en dosis maxima
de 12 mg al dia.?> La reversibilidad del SHR—LRA se logra en 27% de las cohor-
tes estadounidenses y en 43.5% de las cohortes europeas.?> Se requiere vigilar es-
trechamente los efectos colaterales, como necrosis de los ortejos, dolor precor-
dial, dolor abdominal, diarrea e hiponatremia.
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Su uso siempre se debe acompanar de albiimina para un impacto mayor en la
sobrevida.26 Entre los factores predictores de respuesta a la terlipresina esta la
CrS basal < 5 mg/dL, la bilirrubina sérica basal < 10 mg/dL, los estadios menores
de insuficiencia hepatica aguda sobre crénica (IHAC) y el aumento sostenido de
la presion arterial media > 5 mmHg al tercer dia de tratamiento.

Noradrenalina

La noradrenalina es un vasoconstrictor alfaagonista con efectos vasoconstricto-
res sistémicos que disminuye las resistencias vasculares periféricas e incrementa
la presion arterial. Se debe aplicar en la unidad de terapia intensiva a través de
un catéter venoso central en dosis de 0.5 a 3 mg/h.27 Es eficaz en el tratamiento
del SHR tipo 1, con una eficacia similar a la de la terlipresina, pero con menos
efectividad en los pacientes con IHAC,28 debido a un menor impacto en la presion
portal, la translocacion bacteriana y la modificacion de la inflamacion.

Midodrina mas octredtida

La midodrina es un agonista de los receptores alfaadrenérgicos que combinada
con octredtida es comunmente usada en EUA, ya que la terlipresina no esta dispo-
nible. La accion de la midodrina mejora la presion arterial sistémica y la presion
de perfusion renal, y la octredtida tienen efectos inhibitorios en la vasodilatacion
del lecho esplacnico, con la consecuente disminucién de la presion portal. La do-
sis de midodrina es ascendente de 7.5 a 12.5 mg tres veces al dia con el fin de in-
crementar la presion arterial media 15 mmHg; la dosis de octreétida es de 100
a 200 ug por via subcuténea tres veces al dia.2? Su eficacia es menor cuando es
comparada con la terlipresina en el manejo del SHR en términos de mejora de la
funcioén renal y reversion del SHR.30

Terapia renal de sustitucion

El uso de la terapia renal de sustitucion en los pacientes con SHR—LRA es contro-
versial. Por lo general no es recomendada salvo que se tenga una causa reversible
de la LRA.3! No se debe usar en los pacientes con SHR—LRA que no responden
al tratamiento vasoconstrictor, ya que solo alarga la estancia hospitalaria sin un
impacto en la sobrevida.?2 Actualmente se ha observado en los pacientes con
IHACy LRA que el nimero de fallas organicas y no la LRA son las que predicen
la mortalidad a 28 dias.33 En los pacientes que son candidatos de trasplante hepa-
tico se debe iniciar la terapia renal de sustitucion, aunque su uso prolongado tiene
un impacto negativo en los resultados renales postrasplante.3*
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Trasplante hepatico

El trasplante hepético es el tratamiento definitivo del SHR—-LRA, dado que corri-
ge ladisfuncion hepatica y la hipertension portal. Después del trasplante hepatico
cerca de 80% de los pacientes recobran la funcidn renal en un tiempo promedio
de 14 dias.? El factor predictor mas importante de la falta de recobro de la fun-
cion renal es la duracion de la terapia de sustitucion renal antes del trasplante, lle-
gando a establecer la falta de recuperacion de la funcion renal ante 14 dias o méas
de terapia renal de sustitucion.!3 La sobrevida a un afio de los pacientes que reci-
ben trasplante hepatico en el contexto de SHR-LRA es de 97%.13

PRONOSTICO

El desarrollo de SHR-LRA en los pacientes con cirrosis descompensada conlle-
va un pobre prondstico y una alta mortalidad a dos semanas si no es tratado.3¢ Los
pacientes que reciben terlipresina tienen una sobrevida de 27 a 54.2% a 90 dias.?
La presencia de IHAC tiene un impacto negativo en la respuesta al tratamiento
y los niveles elevados de lactato se han identificado como un marcador de mal
prondstico.37 La presencia de lesion renal cronica incrementa el riesgo de otras
fallas organicas. Por cada disminucién de 10 mL/min en el estimado de la filtra-
cion glomerular hay un incremento de 10.5% del riesgo de falla circulatoria, de
7% de falla cerebral y de 5.8% de falla respiratoria.’

RESUMEN

LaLRA eslacausa mis comin de falla organica en los pacientes con cirrosis des-
compensados con ascitis. Su reconocimiento temprano e inmediato tratamiento
llevan a mejores desenlaces. La terlipresina es el vasoconstrictor mas usado y
debe ser empleado con albimina. El trasplante hepatico es la terapia definitiva
para los pacientes con SHR—LRA.
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Encefalopatia hepatica.
Clasificacion y diagnéstico

Juan Miguel Abdo Francis, Jorge Emilio Lira Vera

La encefalopatia hepatica (EH) es un trastorno metabdlico que genera disfuncion
cerebral causada por insuficiencia hepatica o derivacion portal sistémica. Se ma-
nifiesta como un amplio espectro de anomalias neuropsiquiétricas potencial-
mente reversibles que van desde alteraciones subclinicas hasta el estado de coma,
habiendo excluido las anomalias neuroldgicas y metabdlicas no relacionadas.

Se puede clasificar dependiendo de cuatro factores: la presencia de una enfer-
medad subyacente, la gravedad de las manifestaciones, el tiempo que ha transcu-
rrido y la presencia de factores precipitantes.!

ENFERMEDAD SUBYACENTE

Esta clasificacion depende de la condicion previa que la origina; se divide en:

1. Encefalopatia hepatica que ocurre en el contexto de falla hepatica aguda.

2. Encefalopatia hepatica que ocurre en el contexto de un bypass portosisté-
mico con enfermedad hepatocelular intrinseca.

3. Encefalopatia hepatica que ocurre en el contexto de cirrosis con hiperten-
sion portal o shunt sistémico.

GRAVEDAD DE LAS MANIFESTACIONES

Esta clasificacion depende de las manifestaciones clinicas:

171
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¢ Minima: resultados anormales en las pruebas neuropsicométricas o neuro-
psicoldgicas sin manifestaciones clinicas.

¢ Grado I: cambios en el comportamiento, confusion leve, alteraciones del
habla y el suefo.

e Grado II: letargo y confusién moderada.

¢ Grado III: confusién marcada (estupor), habla incoherente, somnolencia
que permite el despertar.

¢ Grado IV: coma, no responde al dolor.

La encefalopatia de cambios minimos y la de grado I se encuentran dentro del
grupo denominado encefalopatia encubierta, y se clasifican con los criterios de
West Haven?23 (cuadro 17-1).

TIEMPO

Otro factor para clasificar la encefalopatia hepética es la temporalidad, que se re-
laciona con el tiempo de manifestacion de los episodios o las alteraciones del
comportamiento. La evolucidn temporal de la encefalopatia hepatica puede ser
episddica o recurrente, cuando los episodios de encefalopatia hepatica ocurren
dentro de un intervalo de tiempo de seis meses o menos; y persistente, cuando el
patrén de alteraciones del comportamiento siempre esta presente y a pesar de las
fluctuaciones en el nivel de conciencia los pacientes no regresan al estado mental
normal, y estd intercalada con episodios de encefalopatia hepatica manifiesta y
encubierta*’ (cuadro 17-2).

La encefalopatia hepatica por cirrosis o hipertension portal, es decir, la de tipo
C, se subdividié en 2009 en:

1. Encefalopatia episddica, subclasificada en precipitada, espontinea o recu-
rrente.

2. Encefalopatia persistente, subclasificada en leve, grave y dependientes de
tratamiento.

3. Encefalopatia minima® (cuadro 17-3).

FACTORES PRECIPITANTES

Puede ser precipitada o no precipitada; en caso de ser precipitada los factores de-
ben ser especificados. Los principales elementos involucrados se clasifican en
seis grupos:
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Cuadro 17-2. Clasificacion de la encefalopatia hepatica segun la enfermedad
subyacente, las manifestaciones, la temporalidad y los factores precipitantes

Tipo (criterios del Congreso Grado Tiempo Espontaneo o
Mundial de Salud de precipitado
Gastroenterologia)

A EHM
Encefalopatia hepatica que ocurre Episddica
en el marco de insuficiencia hepatica Espontanea
aguda, presencia de edema cerebral Encubierta

B 1
Encefalopatia hepatica que se pro-
duce en el contexto de una deriva-
cion portosistémica sin enfermedad 2
hepatocelular intrinseca

Recurrente

Precipitada
C 3 Manifiesta
Encefalopatia hepatica que ocurre

en el contexto de cirrosis con hiper- 4 Persistente
tension portal o derivacion sistémica

EHM: encefalopatia hepatica minima.

* Incremento de amonio.

¢ Uso de medicamentos.

* Deshidratacion/hipovolemia.
¢ Derivacion portosistémica.
* Oclusion vascular.

* Neoplasias.

Los factores precipitantes se subclasifican segin el farmaco, el aumento de la
produccion/absorcion/entrada de amonio al cerebro, la deshidratacidn, la oclusién
vascular, el carcinoma hepatocelular primario y la derivacion portosistémica.

Cuadro 17-3. Clasificacion segun los Criterios del
Congreso Mundial de Salud de Gastroenterologia

Tipo A (por Tipo B (por Tipo C (por cirrosis/hipertension
insuficiencia derivacion portal/derivacion sistémica)
hepatica aguda) portosistémica)
Episodica » Precipitada

¢ Recurrente

* Espontanea
Persistente  « Leve

e Grave

¢ Dependiente del tratamiento
Minima
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Entre los farmacos se encuentran las benzodiazepinas, los hipnéticos analogos
a las benzodiazepinas, el alcohol y los narcéticos que actian a nivel del sistema
nervioso central. El aumento de amonio puede ocurrir debido a la ingesta exce-
siva de proteinas en la dieta, hemorragia gastrointestinal (p. €j., por varices esofa-
gicas, lo que lleva a una mayor absorcidon de amoniaco y nitrégeno en el intes-
tino), infeccidn al activar las citocinas inflamatorias, alteraciones electroliticas
—como la hipopotasemia—, estrefiimiento por el aumento de la produccién in-
testinal y la absorcion de amoniaco, y alcalosis metabdlica. La alcalosis metab6-
lica favorece el paso de amoniaco a través de la barrera hematoencefélica. La
hipocalemia favorece la produccion renal de amoniaco. El aumento del catabo-
lismo tisular supone una carga endogena de nitr6geno que provoca un aumento
del amoniaco y puede causar insuficiencia renal prerrenal.

La deshidratacién es causada por vomitos, diarrea, hemorragia, uso de diuréti-
cos o paracentesis de gran volumen. Por otra parte, la oclusion vascular se debe
a la trombosis de la vena hepatica o de la vena porta. Las derivaciones esponta-
neas, radiograficas o colocadas quirirgicamente son factores precipitantes de
encefalopatia hepatica, por lo que son contraindicacioén de colocacién como tra-
tamiento de la hipertension portal en un paciente con afeccion del estado neurolo-
gico (cuadro 17-4).

La encefalopatia episddica espontanea no presenta factores precipitantes, y la
recurrente se presenta dos o mas veces al afio; también esta la secundaria a la pre-

Cuadro 17-4. Factores precipitantes de encefalopatia hepatica

Incremento  Medicamen- Deshidrata- Derivacion Oclusionvas-  Neoplasia
de amonio tos cion/hipovo-  portosisté- cular
lemia mica
¢ Infecciones <« Alcohol ¢ Vomito e TIPS e Trombosis e Carcinoma
de la vena hepatoce-
porta lular

e Excesode e« Benzodia- ¢ Diarrea ¢ Cortocir- e Trombosis

ingesta de zepinas cuitos es- de lavena

proteinas pontaneos hepatica
¢ Hemorragia ¢ Narcoti- ¢ Hemorra-

gastrointes- cos gia

tinal
e Trastornos * Diuréticos

electroliti-

cos
¢ Constipa- e Paracente-

cion sis de gran

volumen

¢ Alcalosis

metabdlica

TIPS: derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.
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sencia de factores precipitantes, previamente mencionados. La encefalopatia per-
sistente es de grado I y la grave va de grados Il a IV segin los criterios de West
Haven. Esta presenta déficit no cognitivos y cognitivo que afectan negativamente
el funcionamiento social y ocupacional. Es de vital importancia destacar que la
encefalopatia hepatica minima se presenta en hasta 80% de los pacientes con ci-
rrosis. La encefalopatia minima es una forma de encefalopatia hepética que no
estd asociada a ningun signo evidente de disfuncion cognitiva, pero si a déficit
cognitivos que se pueden demostrar con pruebas neuropsicoldgicas. Se ha de-
mostrado que la encefalopatia minima afecta la calidad de vida general y la capa-
cidad para trabajar, y se ha asociado a un mayor riesgo de accidentes automovilis-
ticos y caidas, y progresion a encefalopatia hepatica manifiesta.”-8

DIAGNOSTICO DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Las manifestaciones clinicas de la EH comprenden un amplio rango, ya que van
desde sutiles hasta el estado de coma. Los cambios discretos se aprecian en la pér-
dida de atencion y orientacion, la alteracion del ritmo del suefio y los cambios de
comportamiento, y se acentian de manera paralela a la gravedad del cuadro. Es-
tas alteraciones, imperceptibles durante la exploracion fisica no instrumentada,
pasan inadvertidas para el clinico, por lo que se debe hacer uso de pruebas espe-
cializadas para su deteccion. La EH manifiesta, a diferencia de la encubierta
(EHe), es una entidad de diagndstico clinico que se establece tras la exclusion de
otras causas probables de disfuncion cerebral® (cuadro 17-5).

ENCEFALOPATIA HEPATICA ENCUBIERTA

Es un diagnéstico dificil de establecer, dado que no hay desorientacion ni asteri-

Cuadro 17-5. Diagndsticos diferenciales de la encefalopatia hepatica

Cuadros de estado confusional agudo Cuadros de presentacion
subaguda o crénica
Diabetes mellitus Demencia
Alcohol Neoplasia intracraneal
Toxicos Apnea obstructiva del suefo

Neuroinfecciones

Trastornos electroliticos

Trastornos psiquiatricos

Evento vascular cerebral isquémico o hemorragico
Traumatismo craneoencefalico
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xis en la exploracion fisica. Sin embargo, los pacientes con EH grado 1 de los cri-
terios de West Haven, que actualmente se incluyen en este grupo, pueden presen-
tar alteraciones cognitivas reconocidas por ellos mismos o por personas cercanas.
Los pacientes que la padecen presentan anomalias en las pruebas psicométricas,
especialmente en las areas de atencidn, coordinacidn visual—espacial y velocidad
psicomotora/tiempo de reaccion. Por lo tanto, las estrategias de las pruebas de
diagndstico se centran en encontrar estas anomalias mediante pruebas de papel
y lapiz, computarizadas o neurofisioldgicas.

Pruebas de papel y lapiz

Una bateria de pruebas de papel y lapiz, denominada puntuacion psicométrica de
la encefalopatia hepatica, suele constituir la regla de oro para identificar la EHe,
debido sus altas sensibilidad (96%) y especificidad (100%) con un punto de corte
=< 4; un puntaje < 6 confiere un mal prondstico. La prueba psicométrica para
encefalopatia hepatica (PHES: psychometric hepatic encephalopathy score) es
en realidad el puntaje total obtenido de las cinco subpruebas del test del sindrome
de encefalopatia portosistémica: pruebas de conexién numérica A y B, prueba de
simbolos y digitos, prueba de puntos en serie y prueba de trazado de lineas. Esta
bateria de pruebas de papel y lapiz requiere de 15 a 20 min para ser completa-
dal0-12 (figura 17-1).

La bateria repetible para la evaluacion del estado neuropsicolégico es una
bateria de papel y lapiz de 20 a 25 min. Incluye pruebas con derechos de autor
que evalian los dominios corticales y subcorticales. Sin embargo, recientemente
no se ha utilizado en este campo, debido a que los dominios de lenguaje y memo-
ria estan relativamente preservados en la EHe, por lo que disminuye su rendi-
miento diagndstico.

Pruebas computarizadas

La prueba de control inhibitorio evalia la inhibicién, la capacidad de atencidn,
la vigilancia y la memoria de trabajo. En ella el paciente responde a las letras
objetivo (como “X”y “Y”) y no alos sefiuelos (objetivos no “X” ni “Y”). Se diag-
nostica EHe cuando los pacientes tienen tiempos de reaccién mas largos, una tasa
mas baja de respuestas a los objetivos y una tasa mas alta de respuestas a los se-
fiuelos, con una sensibilidad de 87% y una especificidad de 77%. Es facil de ad-
ministrar, es gratuita y esta validada; sin embargo, requiere pacientes altamente
funcionales.!3

La Encephalapp Stroop Smartphone App es una herramienta que evalia la
velocidad psicomotora y el estado de alerta cognitivo mediante la medicion del
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Figura 17—1. Puntuacién psicométrica de la encefalopatia hepatica.

tiempo para identificar correctamente una serie de simbolos con diferentes colo-
res (off-time) y palabras impresas con diferentes colores (on—time). Un corte >
190 seg identifica la EHe con una excelente precision. La aplicacidon es gratuita,
facil de usar y accesible, y puede ser ideal para los centros que no tienen acceso
a las pruebas formales o para los clinicos que estan interesados en un cribado ra-
pido para separar a los pacientes que de otro modo resultarian normales en las
pruebas formales.14

Pruebas neurofisioldgicas

El electroencefalograma es una prueba electrofisiolgica que se puede utilizar
paraacceder a las alteraciones neuropsiquiatricas. La sensibilidad para diagnosti-
car la EH oscila entre 43 y 100%, aunque se asocia a variabilidad interobservador
e intraobservador. Ademas, exige muchos recursos, como el requerimiento de un
técnico y un neurélogo, y es costoso, por lo que puede no ser ideal para diagnosti-
car la EHe.»

La prueba de frecuencia critica de parpadeo es una herramienta que mide el
estado metabodlico energético de las células gliales de Miiller en la retina, que son
anatomicamente afines a los astrocitos y, por lo tanto, se considera que reflejan
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Figura 17-2. Prueba de frecuencia critica de parpadeo.

los procesos metabdlicos cerebrales relevantes en la EH sobre el procesamiento
visual, la excitacion y la atencién. Con unas gafas que protegen de la luz exterior
la persona observa una luz de diodo roja que pulsa a una frecuencia de 60 Hz, per-
cibida como fundida. La frecuencia del parpadeo disminuye hasta que se percibe
como parpadeo, cuando el paciente pulsa inmediatamente un boton de la empu-
nadura. El resultado de esta prueba consiste en el promedio del valor de nueve
ejecuciones. Un resultado menor de 39 Hz indica disfuncion cerebral. Sin embar-
g0, hasta 10% de los pacientes no pueden completar la prueba por problemas
visuales o técnicos!® (figura 17-2).

Los potenciales evocados, visuales, auditivos y somatosensoriales también se
han utilizado para diagnosticar la EHe. Sin embargo, estas pruebas son muy va-
riables y sus resultados son inconsistentes.!”

ENCEFALOPATIA HEPATICA MANIFIESTA

El diagnéstico de la EH manifiesta es clinico tras la exclusion de otras causas pro-
bables de disfuncién cerebral, independientemente del nivel sérico de amonio.
Es comin que los niveles de amonio se obtengan durante la evaluacion de la en-
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fermedad hepética crénica. Sin embargo, la evidencia no respalda su medicién
en estas circunstancias.

La historia del uso de amonio en el abordaje diagnéstico de la EH del paciente
con cirrosis, aunque ha sido larga, se ha encaminado hacia la irrelevancia, pues
el amonio es solamente una parte de la historia y la fisiopatologia de la EH. En
1963 Stahl demostré que los niveles de amonio no se correlacionan con los sinto-
mas de EH. En 2004 Shawcross y col. aclararon la dependencia de los efectos del
amonio sobre los sintomas en la respuesta inflamatoria del paciente. En 2020 Haj
y Rockey identificaron la falta de utilidad de los niveles de amonio en el manejo
clinico de los pacientes con EH y cirrosis.

Ademas, lamedicion de amonio puede ser engafiosa en los pacientes con citro-
sis y causar pruebas y tratamientos innecesarios. Incluso en los pacientes con EH
establecida el monitoreo seriado del amonio no es til para el seguimiento de la
evolucidn sino mas bien los hallazgos clinicos que muestra el paciente. Los nive-
les de amonio en sangre se correlacionan pobremente con el grado de encefalopa-
tia hepatica.18-23

El diagnéstico de EH manifiesta se basa en la anamnesis y la exploracion
fisica, la exclusion de diagndsticos diferenciales de alteracion del estado mental
y laevaluacion de las causas desencadenantes. En la actualidad no existen marca-
dores de laboratorio que puedan ser utilizados para diagnosticar la EH. Sin
embargo, si son Gtiles para definir los factores precipitantes o las etiologias alter-
nativas de la alteracion del estado mental en un paciente con cirrosis. La identifi-
cacion de los factores precipitantes es fundamental, pues el hecho de no recono-
cerlos y tratarlos resultara en la recurrencia de EH y un peor prondstico para el
paciente.2*25 Estos factores se describen en el cuadro 17-2.

Clinicamente los pacientes con EH manifiesta presentan déficit neurolégicos
globales. En los estadios 2 y 3 de los criterios de West Haven las anomalias del
sistema motor son clinicamente evidentes. Estas incluyen hiperreflexia, hiperto-
nia, asterixis, bradicinesias, rigidez, temblores y ataxia. La asterixis no es patog-
nomonica de la EH, ya que se puede observar en otros procesos, como la hiper-
capnia y la uremia. Desde el punto de vista mental, tanto conductual como
cognitivo, los pacientes pueden mostrar agresividad, agitacion, desorientacion
respecto al tiempo y al lugar, un comportamiento extrafio, cambios de personali-
dad, problemas de diccidn, apatia y letargo. En el estadio 4 los pacientes estan
encoma y la exploracion revelaré la disminucion o la ausencia de los reflejos ten-
dinosos profundos, con la presencia de signos del tracto piramidal sin asterixis,
de tal forma que el deterioro del estado de alerta y la desorientacién aumentan
progresivamente de acuerdo con la gravedad del episodio de EH.26

Todos los brotes de EH deben ser clasificados de acuerdo con las cuatro cate-
gorias fundamentales: tipo de enfermedad subyacente, gravedad, temporalidad
y evento precipitante. Se deben buscar causas diferentes de la EH cuando no re-
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sulte tan obvia la integracion de dichas clasificaciones o bien se presenten signos
y sintomas de focalizacion neurolégica motores y sensitivos, afasia y hemianop-
sia. Aunque los estudios de imagen no se recomiendan de forma rutinaria como
herramienta diagndstica de EH, la tomografia computarizada y la resonancia
magnética de craneo pueden ayudar a excluir otras patologias intracraneales, es-
pecialmente en sujetos con focalizacién neuroldgica. Los diagnésticos diferen-
ciales de EH se enlistan en el cuadro 17-2.27
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Encefalopatia hepatica.
Nuevos tratamientos

Misael Uribe Esquivel

DEFINICION

El nombre de encefalopatia hepética se aplica a un grupo de sindromes neuropsi-
quiatricos de naturaleza encefélica que se presentan habitualmente en los pacien-
tes con dafo hepatico cronico (cirrosis) o agudo (hepatitis fulminante), que tam-
bién puede ocurrir en presencia de cortocircuitos portosistémicos o aun en
pacientes sin lesion hepatica (sindromes hiperamonémicos). A pesar de que con
frecuencia a la encefalopatia hepética se la denomina coma hepatico, se debe
recordar que no siempre las alteraciones neuropsiquiatricas se acompafan de pér-
dida de la conciencia y que el coma hepético es el grado mas avanzado de la ence-
falopatia.!

NOVEDADES DEL TRATAMIENTO
DE LA ENCEFALOPATIA HEPATICA

Las maniobras terapéuticas del tratamiento de las enfermedades hepaticas po-
drian dividirse en generales y especificas, y en ambos casos no se han presentado
grandes cambios en los dltimos 20 afios, salvo el estudio de algunos metabolitos
moduladores de los niveles de amonio, los cuales han formado parte de ensayos,
pero no se han establecido como farmacos de eleccioén.2 En otro sentido, los far-
macos que se usaban, como antibiéticos (neomicina) y disacaridos no absorbi-

183
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bles, fueron sustituidos por antibiéticos mas seguros, como la rifampicina y los
disacaridos, menos molestos, mds econdmicos 0 mas seguros, como la lactosa y
el lactitol.

EL PRESENTE

Los tnicos firmacos que se utilizan rutinariamente con reconocida eficacia cli-
nica (metaanalisis) son los disacaridos no absorbibles: lactulosa, lactitol y lactosa
(este ultimo se utiliza en deficientes de lactasa), y la rifaximina. Esta tltima ha
demostrado eficacia en la prevencion primaria de la encefalopatia hepatica.3

AMONIO Y ENCEFALOPATIA

Aunque el amonio no ha sido aceptado del todo como factor Gnico de patogenia,
la mayoria de los tratamientos aceptables para la encefalopatia hepética tienen
como objetivo directo o indirecto modificar la produccion de amonio y reducir
sus niveles sanguineos.

El metabolismo del amonio es multiorgénico y complejo, y es regulado en
multiples 6rganos, como el higado, los misculos y los rifiones; su metabolismo
se realiza bisicamente en tres sistemas enzimaticos:

1. Ciclo de la urea: es el paso metabdlico mas importante para la detoxifica-
cién del amonio. En la falla hepatica hay también falla en los hepatocitos
que reduce la capacidad del ciclo de la urea.

2. Glutaminasa: esta enzima expresada en el intestino y los rifiones produce
amonio al efectuar el desdoblamiento de la glutamina.

3. Glutaminasa sintetasa: esta enzima es principalmente metabolizada en el
musculo y el higado, y es mds intensamente producida y rebasada durante
la falla hepatica.

Maniobras generales

Estan destinadas a corregir o evitar los mecanismos precipitantes que se creia o
se cree que son capaces de desencadenar un episodio de encefalopatia, por ejem-
plo, reducir el riesgo de infecciones, aplicar laxantes en caso de constipacion,
corregir trastornos hidroelectroliticos, como la alcalosis hipoclorémica y dismi-
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nuir la hemorragia gastrointestinal. Todos ellas conllevan el riesgo de desencade-
nar un cuadro de encefalopatia hepatica.

Maniobras especificas

Estéan orientadas a disminuir la absorcion de amonio y sustancias nitrogenadas
a nivel intestinal, mejorar la neurotransmision, instaurar prebiéticos y probioti-
cos elementales y lograr producir por un lado un aumento de la velocidad del tran-
sito intestinal y por otro lado reducir la generacion de amonio.*

Reduccion de la generacion de amonio a nivel intestinal

El objetivo principal de este mecanismo es eliminar hacia el contenido colénico
sustancias del metabolismo y fermentacion proteico para reducir la absorcion de
amonio (NH;) asi como de diversas neurotoxinas. Otro mecanismo consiste en
reducir la generacidon de amonio coldnico, para lo cual en estos casos se utilizan
antibiéticos como la rifaximina (que modifica la microbiota intestinal y tiene
capacidad para generar amonio). Por otro lado, cuando los probidticos y los pre-
bidticos son fermentados producen aumento de la motilidad intestinal; al ser fer-
mentados producen diarrea acidofilica.

El pKa del amonio es de 9.1 y representa el pH al cual se encuentra el ingre-
diente de disociacion en la reaccion NH;—NH,4 en la misma proporcién, por lo que
una disminucion el pH coldnico favorece la reaccidn hacia la formacién de amo-
niaco (NHg*).

Esta molécula se absorbe por su baja liposolubilidad, aumentando asi su elimi-
nacioén y reduciendo su produccidn.

SUSTANCIAS (;ATARTICAS Y ENEMAS. EFECTO SOBRE
LA ELIMINACION EN EL SUSTRATO FERMENTABLE
EN LA PRODUCCION PROTEICA

Aunque ya no se usan en la actualidad las sustancias catarticas solas, durante mas
de 50 afios se utiliz6 el hidroxido de magnesio simplemente como catartico. Por
estarazon el efecto catartico s6lo se ha evaluado en un estudio controlado, el cual
sugiere que ademas del efecto laxante se requiere el efecto acidificante para obte-
ner resultados terapéuticos.”

Los enemas con disacaridos, como la lactulosa, el lactitol o la lactosa, se utili-
zan porque su efecto de acidificacion coldnica y cambio en el pKa de la reaccion
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de amoniaco con los tres disacaridos se logra al ser fermentados por la microbiota
coldnica con aumento del pKa, incremento del niimero de evacuaciones y dismi-
nucién del pH col6nico. En los casos agudos con frecuencia se olvida que la lacto-
sa es igual de eficiente que la lactulosa, pero con un costo menor; la lactosa se
aplica por enemas, lleva a un cortocircuito y evita la digestion en el tubo digestivo
alto.

Lactitol

El disacarido mas novedoso es el lactitol, que fue descubierto en 1982 por J. Bir-
cher. Es un disacéarido analogo a la lactosa que es fermentado por la microbiota
coldnica y es mucho mejor tolerado que la lactulosa en una dosis de 0.5 a 0.75
g/kg de peso; desafortunadamente, no esta disponible en el mercado mexicano.

Papel de la fibra vegetal

Para investigar especificamente el efecto de la fibra vegetal en un estudio contro-
lado se manipuld su concentracidn en 20 pacientes con cirrosis y encefalopatia
crénica. Se utilizaron dos dietas isocaldricas de 35 kcal/kg/dia durante dos sema-
nas, las cuales fueron semejantes en cuanto a contenido de aminoécidos, pero di-
ferentes en cuanto a la concentracidn de fibra, y fueron comparadas con una dieta
sin exceso de fibra; se observo que las dietas con fibra mostraron mejores desen-
laces clinicos.”

Farmacos dopaminérgicos

Aunque alrededor de la década de 1970 se tendid a sugerir que algunos pacientes
podrian beneficiarse con la administraciéon de medicamentos dopaminérgicos,
practicamente este enfoque terapéutico ha sido abandonado.

Benzoato de sodio (experimental)

Este producto se usa ampliamente en la industria como conservador de alimentos,
y también ha demostrado utilidad en los nifios con sindromes de hiperamonemia,
de acuerdo con un estudio realizado por el grupo de trabajo del autor del presente
capitulo y su empleo en otros grupos de pacientes con encefalopatia cronica. Los
resultados del primero sugieren que el benzoato de sodio es tan efectivo como la
lactulosa, sin la incomodidad de la diarrea. El efecto terapéutico parece ser debi-
do a la capacidad de eliminacién metabdlica del amonio y su excrecion urinaria.8
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Nutricion con aminoacidos de cadena ramificada

La desnutricion resulta en un metabolismo inadecuado de los aminoécidos del
musculo, por lo que con la intencién de aumentar la masa muscular y contar con
un amortiguador en el manejo muscular del amonio se ha sugerido la suplementa-
cién con aminoacidos de cadena ramificada; sin embargo, no se puede afirmar
que haya suficientes elementos para probar su efecto.

Probiéticos

Los probidticos pueden ser ttiles, ya que se ha demostrado que disminuyen los
niveles de amonio y endotoxinas, y reducen la inflamacién y el estrés subjetivo
de los hepatocitos. Los probidticos contribuyen a mejorar la encefalopatia me-
diante la modificacién de la microbiota intestinal por parte de especies bacteria-
nas no productoras de ureasa.’

Futuros tratamientos que modifican
el metabolismo del amonio

Existen algunos tratamientos atin experimentales que pudieran tener alguna utili-
dad en el futuro (salvo la L—ornitina L—aspartato [LOLA], que ya se encuentra
en el mercado con un buen niimero de estudios).

Se sabe que los antiinflamatorios pueden contribuir a mejorar la capacidad
cognitiva. Especificamente el ibuprofeno ha demostrado que restablece la via del
glutamato y del guanosin monofosfato ciclico o aminofosfato.

Laminociclina reduce la activacion microglial, con lo que disminuye el edema
cerebral por reduccion de los niveles de amonio.

Ademas de los inhibidores de fosfodiesterasa 5, sildenafil puede ser benéfico
para la encefalopatia hepética cronica por aumento del guanosin monofosfato ci-
clico, y ha tenido efecto sobre el aprendizaje en las ratas.

Diversos estudios han observado que la microbiota fecal trasplantada en pa-
cientes con cirrosis y encefalopatia ha mejorado las condiciones del paciente, por
lo que es un reto para trabajar en estudios controlados que permitan alcanzar con
esto el efecto terapéutico.10

L-ornitina L-aspartato

La LOLA tiene la capacidad de producir una reduccién de los niveles de amonio,
porque tanto la L—ornitina como el L—aspartato son sustratos para el ciclo de la
urea y pueden aumentar la produccién de ésta.
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Aunque la LOLA inicialmente reduce los niveles de amonio, su efecto en la
falla hepética es temporal, pero ha demostrado ser mejor en la reducciéon de amo-
nio que el placebo, seguida de un efecto de rebote del fenilbutirato de glicerol.

El fenilbutirato de glicerol proporciona una via alterna para la eliminacién de
amonio y nitrégeno sobrante en forma de fenilacetilglutamina, con la consecuen-
te reduccion sanguinea de glutamina y de concentraciones de amonio. Hay s6lo
un estudio controlado que soporta esto (CLD).

El fenilbutirato de glicerol es una profairmaco!® de acido fenilbutirico que se
absorbe en el intestino y se convierte en acido fenilacético, para conjugarse luego
en el higado y los rifiones, y generar fenilacetilglutamina, una molécula de facil
eliminacion (urinaria). Un estudio reciente mostrd que eleva la eliminacién de
amonio cuando se administra junto con rifaximina.

La L-ornitina fenilacetato es un nuevo fairmaco experimental doble, pues la
ornitina estimula la sintesis de glutamina en el misculo a expensas del amoniaco
(NH,) y el fenilacetato excreta la glutamina dependiente de la L—ornitina a través
de la orina.

El AST-120 consiste en la administracion oral de esferas de carbon capaces
de adsorber pequefias moléculas, incluyendo amonio, polisacéridos y citocinas,
entre otras.
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Hemorragia variceal. Profilaxis
primaria y secundaria

Felipe Zamarripa Dorsey

PUNTOS CLAVE

¢ Lahemorragia variceal es la complicacién mas temida de la cirrosis, debido
a que incrementa la mortalidad.

¢ Los pacientes con rigidez hepéatica por elastografia > 20 kPa o menos de
150 000 plaquetas deben tener una endoscopia para la deteccion de varices
esofégicas.

¢ FEluso de betabloqueadores no estd indicado para prevenir la formacién de
varices esofagicas.

¢ En la profilaxis primaria no existe diferencia entre el tratamiento farmaco-
16gico y la ligadura endoscopica.

¢ La profilaxis secundaria debe incluir la combinacion de betabloqueadores
y ligadura endoscdpica.

INTRODUCCION

La hipertension portal se define como un aumento patoldgico del gradiente de
presion venoso hepatico mayor de 5 mmHg. Es una consecuencia de la cirrosis,
y es responsable de sus principales complicaciones: ascitis, encefalopatia hepati-
ca y hemorragia digestiva por varices esofagicas.!

La hemorragia variceal es la complicacién mas temida, ya que a pesar de los
avances en el tratamiento de los dltimos 20 afios sigue asociandose a un incre-
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mento de la morbilidad y la mortalidad. Esto hace que su prevencion sea un obje-
tivo importante en el tratamiento de los pacientes con cirrosis.!

RIESGO DE HEMORRAGIA

Los pacientes con cirrosis compensada desarrollaran varices esofagicas con una
tasa de 7 a 8% por afio. Una vez que aparecen las varices el riesgo de sangrado
se incrementara entre 5 'y 15% por afo.?

El desarrollo de varices esofdgicas eleva la mortalidad entre 1y 3.4% por afio,
pero la presencia de hemorragia variceal incrementa hasta 57% la mortalidad a
un afio. Cerca de 20% de las muertes de estos pacientes ocurrirdn en las primeras
seis semanas después de la hemorragia.3

Los pacientes sin varices esofdgicas tienen un riego de sangrado de 2% por
afo, el cual aumenta a 5% con la presencia de varices pequenas (menores de 5
mm de didmetro) y hasta 15% con varices grandes (mayores de 5 mm de didme-
tro). La presencia de marcas rojas sobre las varices y la gravedad de la enferme-
dad hepdtica (clasificacion Child—Pugh C) aumentaran también el riesgo de san-
grado.*

DIAGNOSTICO

Los pacientes que presentan una rigidez hepatica menor de 20 kPa por elastogra-
fia hepatica y una cuenta de plaquetas mayor de 150 000 tienen un riesgo bajo
de presentar varices esofagicas, por lo que se puede evitar la endoscopia, y sola-
mente tendran un seguimiento anual con elastografia hepatica y conteo de pla-
quetas. Ante un aumento de la rigidez hepética o una disminucién del nimero de
plaquetas se indica realizar una endoscopia para la deteccidn de varices esofagi-
cas.>

Enlos pacientes sin varices esofagicas en la endoscopia de escrutinio y con una
enfermedad compensada se debe realizar una endoscopia de vigilancia cada dos
afios, y en los pacientes con varices pequeias y enfermedad compensada la vigi-
lancia endoscdpica se debera realizar cada afo.>

PROFILAXIS PRIMARIA

Farmacologica

No esta indicado el uso de betabloqueadores para prevenir la formacion de vari-
ces esofagicas.”



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Hemorragia variceal. Profilaxis primaria y secundaria 191

Los pacientes con varices esofagicas pequenas sin signos de riesgo incremen-
tado de sangrado (marcas rojas o clasificacion de Child—Pugh C) se pueden bene-
ficiar del uso de betabloqueadores; sin embargo, en los que tienen signos de ries-
go incrementado de sangrado el uso de estos medicamentos esté indicado.

Los pacientes con varices esofagicas grandes deben recibir tratamiento con
betabloqueadores o ligadura endoscdpica para prevenir el primer episodio de
sangrado. La seleccion del método de prevencion se debe basar en los recursos,
la experiencia del médico, las contraindicaciones y los efectos adversos del trata-
miento.’

Betabloqueadores no selectivos

Los betabloqueadores no selectivos disminuyen la presion portal al bloquear los
receptores adrenérgicos 1y 2, lo que resulta en una disminucién del gasto car-
diaco y una vasoconstriccion esplacnica, y reduce el flujo portal, a diferencia de
los bloqueadores selectivos 1, que no provocan vasoconstriccion esplacnica,
por lo que no estan indicados en la profilaxis de la hemorragia variceal.®

Los betabloqueadores no selectivos tradicionales (propranolol y nadolol) son
los mas utilizados a nivel mundial. Han demostrado que disminuyen el riesgo de
hemorragia cuando logran una disminucion del gradiente de presion venoso he-
pético mayor de 20% respecto a su nivel basal o cuando el gradiente tiene una
disminucion absoluta por debajo de 12 mmHg. Sin embargo, s6lo de 33 a 50%
de los pacientes en tratamiento con estos medicamentos logran estos objetivos
hemodinamicos.”

Estos medicamentos se deben iniciar en una dosis baja e ir incrementando de
manera gradual, hasta la maxima dosis tolerada o una frecuencia cardiaca de 55
a 60 latidos por minuto. El propranolol se inicia en dosis de 20 a 40 mg dos veces
al dia, llegando a una dosis maxima de 320 mg/dia en los pacientes sin ascitis o
de 160 mg/dia en los pacientes con ascitis. El nadolol se puede iniciar en dosis
de 20 a 40 mg/dia e incrementar hasta 160 mg/dia en los pacientes sin ascitis o
hasta 80 mg/dia en los pacientes con ascitis.®

Existe la hip6tesis de que los betabloqueadores no selectivos se deben evitar
en el estadio terminal de la cirrosis, especialmente con la presencia de ascitis
refractaria, ya que dichos medicamentos pueden aumentar el riesgo de sindrome
hepatorrenal o la mortalidad, debido a su efecto sobre la reserva cardiaca com-
pensatoria.

Por lo tanto, la recomendacion actual es que los betabloqueadores no selecti-
vos se deben reducir o incluso descontinuar en los pacientes con una presion sis-
tolica menor de 90 mmHg, lesion renal aguda o niveles de sodio sérico menores
de 130 mEq/L, y que se deben descontinuar en caso de descompensacion aguda,
con peritonitis bacteriana espontanea, sepsis o hemorragia. Si después de un pe-
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riodo de tres a seis dias no se puede reiniciar el empleo de dichos medicamentos,
estara indicado realizar una ligadura endoscdpica.8

Carvedilol

Es un betabloqueador no selectivo con un efecto intrinseco anti—o1 que disminu-
ye la resistencia vascular intrahepatica y portocolateral, reduciendo ain mas la
presion portal. El carvedilol ha demostrado la reduccion del gradiente de presion
venoso hepatico mayor de 20% respecto al nivel basal o una reduccion absoluta
por debajo de 12 mmHg en una mayor proporcion de pacientes al compararlo con
el propranolol (64 vs. 14%).°

El carvedilol se debe iniciar en dosis de 6.25 mg/dia e incrementarlo a 12.5
mg/dia después de tres dias, siempre y cuando la presion sistolica no sea menor
de 90 mmHg. Los efectos adversos asociados al carvedilol no son distintos de los
asociados a los betabloqueadores no selectivos; sin embargo, la dosis no debe ser
mayor de 12.5 mg/dia, excepto en los pacientes con hipertension arterial sistémi-
ca persistente. En el caso del carvedilol la frecuencia cardiaca no se debe utilizar
como parametro para ajustar la dosis.!0

Ligadura endoscopica

Laligadura variceal es el método endoscopico de eleccion, ya que se asocia a me-
nos efectos adversos que la escleroterapia. El tratamiento de ligadura endoscé-
pica se realiza cada dos a cuatro semanas hasta erradicar por completo las varices.
Normalmente se requieren de dos a cuatro sesiones para lograr este objetivo. Des-
pués de la erradicacion se realizan endoscopias de seguimiento cada seis meses
y luego cada afio. Si durante este seguimiento se observa recurrencia de las vari-
ces, se deben reiniciar el tratamiento con ligadura.!

Este procedimiento normalmente es bien tolerado, con un bajo riesgo de efec-
tos adversos graves. Sin embargo, se han observado algunas complicaciones me-
nores, como disfagia transitoria, dolor toracico y ulceras en el sitio de la liga-
dura.?

Hasta el momento no existe diferencia entre el uso de betabloqueadores y la
ligadura endoscopica en la prevencion de sangrado, la mortalidad por cualquier
causa o la mortalidad asociada a sangrado.13

PROFILAXIS SECUNDARIA

Los pacientes que sobreviven a un primer episodio de hemorragia variceal pre-
sentan un riesgo de resangrado mayor de 60% a dos anos. Este riesgo es mayor
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durante las primeras seis semanas después del sangrado inicial. Debido a que la
mortalidad asociada a cada episodio de resangrado es de 15 a 20%, el tratamiento
para prevenir estos episodios es obligatorio.!4

Laprimera linea de tratamiento para los pacientes que ya presentaron un episo-
dio de sangrado variceal es la combinacién de betabloqueadores no selectivos o
carvedilol més ligadura endoscépica. No se debe utilizar la ligadura endoscopica
como monoterapia, a menos que exista una contraindicacion o intolerancia al tra-
tamiento con betabloqueadores.>

El tratamiento con betabloqueadores se debe iniciar de manera inmediata des-
pués del episodio de sangrado, una vez que los medicamentos vasoconstrictores
hayan sido suspendidos y antes de que el paciente sea dado de alta.!s

Las sesiones de ligadura endoscépica se deben realizar en un periodo de 7 a
14 dias hasta lograr la erradicacidon de las varices. Esto ocurre normalmente des-
pués de dos a cuatro sesiones. Una vez lograda la erradicacion la siguiente endos-
copia de vigilancia se debe realizar a los tres meses, y si no se observan varices,
la siguiente serd a los seis meses.!6

Cuando un paciente no tolera o no tiene acceso a los betabloqueadores o a la
ligadura endoscdpica se puede mantener uno de estos tratamientos como monote-
rapia.

Los betabloqueadores no selectivos deben ser utilizados con precaucion en los
pacientes con cirrosis y ascitis refractaria, y deben ser descontinuados en los que
tienen ascitis refractaria y uno de los siguientes factores: presion sistdlica menor
de 90 mmHg, sodio sérico menor de 130 mEq/L o lesion renal aguda.

La derivacién portosistémica intrahepatica transyugular es el tratamiento de
eleccion en los pacientes que presentan resangrado después del tratamiento de
primera linea (betabloqueador mas ligadura endoscopica). Este tratamiento tam-
bién se debe considerar en los pacientes con ascitis refractaria o recurrente.!”

CONCLUSION

La hemorragia variceal es la complicacion més temida de la hipertension portal,
ya que incrementa considerablemente la mortalidad. El diagnéstico de varices
esofégicas se debe realizar oportunamente, y en cuanto sean detectadas se debe
iniciar el tratamiento farmacol6gico o endoscopico para prevenir un episodio de
sangrado (profilaxis primaria). Después de un primer episodio de sangrado se
debe utilizar la combinacién de tratamiento farmacoldgico y endoscépico para
evitar que se repita (profilaxis secundaria).
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Hemorragia variceal. Manejo
médico y endoscopico

Angel Andrés Reyes Dorantes

La hipertension portal es una complicacion progresiva de la enfermedad hepatica
crénica avanzada y su manejo depende de la fase en la que se encuentra el pa-
ciente, desde cuando todavia no ha desarrollado varices hasta el momento en que
se presenta con una hemorragia variceal aguda, en cuyo caso se tiene como obje-
tivo el control del episodio agudo y la prevencion del resangrado. Cada vez existe
mas evidencia que sustenta que la reduccion de la presion portal mediante el trata-
miento etioldgico de la cirrosis, las terapias farmacoldgicas y las intervenciones
endovasculares se acompana de un menor riesgo de complicaciones y un mejor
prondstico global.!

La Conferencia de Consenso de Baveno VI, celebrada en 2015, validé el cam-
bio de paradigma de considerar a la cirrosis como una enfermedad estatica e irre-
versible con un solo estadio a ser entendida como otra de caracter dinamico y
potencialmente reversible con varios estadios, aceptando la denominacién de en-
fermedad hepatica cronica avanzada.2 En octubre de 2021 la Conferencia de Con-
senso de Baveno VII “Cuidado personalizado del paciente con hipertension por-
tal” afianzo y desarroll6 los conceptos enunciados en Baveno VI e incorpor6 los
avances mas recientes que se estan produciendo en el campo para elaborar reco-
mendaciones practicas.?

El principal factor que determina el prondstico de la enfermedad hepatica cré-
nica avanzada (o cirrosis) compensada es el desarrollo de una hipertension portal
clinicamente significativa (HPCS), que se define por un aumento de la presion
portal con un gradiente de presion venosa hepatica > 10 mmHg. La escasa dispo-
nibilidad para medir este gradiente ha impulsado el desarrollo de métodos no in-
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vasivos, especialmente la medida de la rigidez hepatica mediante elastografia de
transicion (FibroScan®). Los valores de rigidez hepética < 10 kPa en ausencia
de signos caracteristicos en las pruebas de imagen descartan la presencia de cirro-
sis de cualquier etiologia, los valores entre 10 y 15 kPa son sugestivos y los valo-
res > 15 kPa son altamente compatibles. La denominada “regla de los cinco” esta-
blece diferentes valores de rigidez hepatica que combinados con la cifra de
plaquetas permiten estimar con notable precision la presencia o ausencia de
HPCS. Los pacientes con valores de rigidez hepatica entre 20 y 25 kPa o entre
15 y 20 kPa junto con un recuento de plaquetas < 150 x 10%L o < 110 x 10%/L,
respectivamente, presentan una probabilidad de al menos 60% de HPCS, por lo
que en ellos es aconsejable investigar la existencia de otros signos de HPCS,
como varices esofagogastricas o colaterales abdominales.*

La supresion del factor etioldgico de la cirrosis reduce significativamente el
riesgo de descompensacion y muerte de causa hepéatica. Este hecho, conocido en
los pacientes con cirrosis alcohdlica en abstinencia, se ha constatado de forma
mas s6lida con el tratamiento antiviral en la cirrosis de etiologia viral.> En conse-
cuencia, la eliminacion de la causa del dafio hepatico implica reevaluar el riesgo
de descompensacion en los pacientes con cirrosis compensada e introducir un
nuevo concepto, la “recompensacion”, en los que tienen cirrosis descompensada.
Como norma general, los pacientes en los que se reduce el gradiente de presion
venosa hepética menor de 10 mmHg tras el tratamiento etioldgico de la cirrosis
estan protegidos de presentar descompensacion, aunque mantienen el riesgo de
carcinoma hepatocelular.

PROFILAXIS PRIMARIA

Hasta ahora ninguna medida, incluidos los betabloqueadores no selectivos
(BBNS), ha demostrado eficacia para evitar la aparicion de varices esofagogas-
tricas.¢

Se denomina profilaxis primaria a la prevencion del primer episodio de des-
compensacién manifestado como ascitis, encefalopatia o sangrado de las varices
en los pacientes que ya las desarrollaron. Los BBNS (propranolol, nadolol, car-
vedilol) tienen un efecto de reduccion del gasto cardiaco y de vasodilatacion es-
placnica, por lo que disminuyen el riesgo de sangrado de 15 a 25% a los dos afos
de seguimiento.” El carvedilol tiene efectos intrinsecos antialfaadrenérgicos que
contribuyen a un efecto mayor en la reduccion de la presion portal y lo han posi-
cionado como el preferido para tratar a los pacientes con cirrosis compensada.8?
La decision de usar BBNS debe tomarse si esta clinicamente indicada, indepen-
dientemente de la posibilidad de medir el HVPG. Los pacientes con cirrosis com-
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pensada que estan con tratamiento con BBNS para prevenir la descompensacion
no requieren endoscopia de escrutinio, ya que la endoscopia no cambiara el ma-
nejo.

Laligadura endoscdpica de las varices esofagicas es el otro método de profila-
xis primaria utilizado principalmente en los pacientes con intolerancia a los
BBNS o con varices de mayor tamafio, o con signos endoscopicos de riesgo.10

SANGRADO VARICEAL AGUDO

Ocurre con una tasa anual de 5 a 15%, siendo una complicacion grave con una
mortalidad de 20% a las seis semanas.

El uso de agentes vasoactivos, como la terlipresina, la somatostatina o la oc-
tre6tida en un paciente con sangrado variceal agudo permite alcanzar una hemos-
tasiainicial en 60 a 80% de los casos,!! por lo que se deben iniciar tan pronto como
sea posible, antes de la endoscopia, y continuar entre dos y cinco dias.

En los pacientes que reciben terlipresina se ha reportado hiponatremia, por lo
que en ellos se deben monitorear los niveles de sodio.

Como parte del manejo inicial de estabilizacion del paciente antes de la endos-
copia se debe considerar la intubacién endotraqueal para la proteccion de la via
aérea, debido al riesgo de broncoaspiracion en los pacientes con alteracion del
estado de conciencia o con hematemesis. La extubacion se debe realizar lo mas
pronto posible después de la endoscopia.

Para mantener una adecuada perfusion tisular se debe iniciar la reanimacion
con liquidos parenterales y con sangre, pero considerando como metas una pre-
sion arterial de 90/60 mmHg y valores de hemoglobina entre 7'y 8 g/dL; los valo-
res mas altos de presion arterial o de hemoglobina se han asociado a un mayor
indice de resangrado, pero se deben considerar otros factores, como la edad, el
estado hemodinamico, los trastornos cardiovasculares y la actividad del sangra-
do. No se recomienda la transfusion de plasma fresco porque no tiene efecto para
corregir la coagulopatia y si puede conducir a una sobrecarga de volumen y em-
peoramiento de la hipertension portal. Tampoco se recomienda el uso de factor
Vlla recombinante ni de acido tranexamico.

Se debe administrar profilaxis con antibidticos (ceftriaxona en dosis de 1 g
cada 24 h) en todo paciente con cirrosis y hemorragia por varices esofagogastri-
cas para abatir el riesgo y la mortalidad secundaria a peritonitis bacteriana espon-
tanea y otras infecciones.

La presencia de sangre y coagulos en la cavidad gastrica interfiere con la eva-
luacién endoscépica de los pacientes con hemorragia digestiva alta, dificulta la
aplicacion de las técnicas hemostaticas e incrementa el riesgo de aspiracion bron-
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quial. La administracion intravenosa de eritromicina (de 125 a 250 mg) entre 15
y 30 min antes de la endoscopia urgente acelera el vaciamiento gastrico y aclara
el contenido hematico de la cavidad gastrica, lo que mejora la calidad de la endos-
copia y disminuye la necesidad de una segunda endoscopia. En México no esta
disponible la eritromicina endovenosa, por lo que en la practica se emplean otros
procinéticos gastricos, pero no hay estudios que demuestren su beneficio.

Los inhibidores de la bomba de protones indicados antes de la endoscopia de-
ben ser suspendidos inmediatamente, a menos que exista una indicacion estricta
para continuarlos.

El taponamiento con bal6n (sonda de Sengstaken—Blakemore) s6lo se reco-
mienda como medida temporal en lo que se realiza la endoscopia, o en los sangra-
dos refractarios como una terapia puente para otro procedimiento hemostatico,
durante un periodo maximo de 24 h.

El tratamiento endoscdpico de eleccion de las varices esofagicas sangrantes
es laligadura endoscdpica.!? Sies realizada por un especialista en endoscopia con
experiencia se logra una efectividad para detener el sangrado variceal mayor de
85%. Este procedimiento ha reemplazado completamente a la escleroterapia por
ser altamente efectivo, ser menos dependiente del operador y tener menos com-
plicaciones mediatas. Se debe realizar lo mas pronto posible (antes de 12 h), des-
pués de la estabilizacidn inicial del paciente.!3

La derivacidn portosistémica intrahepatica transyugular consiste en la crea-
cion, por radiologia intervencionista con acceso por la vena yugular, de un canal
intrahepatico que conecte una rama de la vena porta a la vena suprahepética, que
debe ser mantenido con una prétesis metalica autoexpandible cubierta, con la que
se logra una disminucion significativa de la presion portal, y ha demostrado efica-
cia para detener un sangrado por varices esofagogastricas. Su principal indica-
cion es en sangrados refractarios al tratamiento endoscdpico o en pacientes que
seran llevados a un trasplante hepatico.!4

El uso de endoprotesis metalicas autoexpandibles totalmente cubiertas libera-
das en la luz esofdgica como medida de compresion intraluminal ha sido reporta-
do como un manejo exitoso de rescate en los sangrados refractarios por varices
esofagicas.1®

PROFILAXIS SECUNDARIA

La mortalidad inicial de la hemorragia variceal es de 5 a 8%, pero se eleva a 20%
a las seis semanas. El riesgo de resangrado en los primeros dos afios es de 60%,
con una mortalidad de 35%. El tratamiento mas efectivo de profilaxis secundaria
del sangrado variceal es la ligadura endoscépica hasta la erradicacion total de las
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varices combinada con betabloqueadores no selectivos.'® En los pacientes con
ascitis refractaria los betabloqueadores deben ser utilizados con cuidado, monito-
reando con frecuencia la presion arterial y la concentracion sérica de sodio y de
creatinina, y deben ser suspendidos si la presion sist6lica es menor de 90 mmHg,
si hay hiponatremia menor de 130 mEq/L o si se presenta falla renal aguda.

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular es el tratamiento de
eleccion en los pacientes con resangrado a pesar de los BBNS vy la ligadura.

Abraldes y col. demostraron que la prescripcion de simvastatina durante un
episodio de sangrado variceal se asoci6 a una menor mortalidad a un afo, sin
cambiar el indice de resangrado, en un marco de profilaxis secundaria convencio-
nal con betabloqueadores y ligadura.l”

La malnutricién y la sarcopenia tienen un impacto en la sobrevida de los pa-
cientes con cirrosis descompensada, por lo que estos pacientes deben ser evalua-
dos y apoyados en cuanto a la nutricién y el ejercicio fisico.

VARICES GASTRICAS

Las varices géstricas estan presentes en aproximadamente 20% de los pacientes
con hipertension portal. La hemorragia por varices gastricas no es tan comin
como la secundaria a varices esofagicas, pero suele ser mas grave y tener mayores
requerimientos de transfusion y un mayor indice de resangrado. A nivel mundial
el tratamiento mas efectivo y preferido es la inyeccion endoscopica intravariceal
de cianoacrilato, el cual al polimerizar al contacto con la sangre produce oblitera-
cion de la varice y la detencion del sangrado activo.!8 Se ha descrito la inyeccion
de cianoacrilato guiada por ultrasonido endoscdpico, aunada a la inyeccidn intra-
variceal de endocoils, con gran efectividad para detener el sangrado activo y con
disminucidn del riesgo de embolizacién, que es una de las complicaciones mas
temidas con la inyeccidn intravascular del adhesivo tisular.!®

CONCLUSIONES

¢ Entodo paciente en quien se sospecha hepatopatia cronica hay que solicitar
una elastografia y la cuenta plaquetaria. Si el paciente tiene menos de 20
kPa en la elastografia y una cuenta plaquetaria mayor de 150 000, debe te-
ner un seguimiento anual con estos estudios.

¢ Cuando se establece el diagnostico de enfermedad hepatica cronica avanza-
da con hipertension portal clinicamente significativa se debe realizar una
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endoscopia del tubo digestivo proximal para el diagnéstico de la presencia
y el tamano de las varices esofagogastricas.

En los pacientes con cirrosis compensada y HPCS se debe iniciar la profila-
xis con BBNS (carvedilol), especialmente en los que han desarrollado vari-
ces de cualquier tamafio. Ante la presencia de varices grandes o con signos
de riesgo (puntos rojos) e intolerancia a los betabloqueadores se puede rea-
lizar la profilaxis primaria del sangrado con ligadura endoscépica de las va-
rices.

El paciente con sangrado agudo debe ser estabilizado antes de la endosco-
pia: intubacién endotraqueal si estd indicada; asimismo, hay que adminis-
trarle liquidos y sangre, manteniendo la presion arterial en 90/60 mmHg y
la hemoglobina entre 7 y 8 g/dL, asi como antibidticos profilacticos (cef-
triaxona) y procinéticos gastricos.

Usar farmacos vasoactivos (terlipresina, somatostatina u octredtida) antes
de la endoscopia y mantenerlos durante dos a cinco dias.

Realizar una endoscopia temprana con ligadura de las varices esofagicas
sangrantes. Si el sangrado es por varices géstricas, hay que obliterarlas con
la inyeccion intravariceal de cianoacrilato. Esta inyeccion se puede hacer
guiada por ultrasonido endoscdpico.

Cuando no se logra controlar el sangrado con hemostasia endoscdpica se
puede colocar sonda de balones hasta por 24 h en lo que se hace otro proce-
dimiento. Se debe colocar endoprotesis esofagica metalica autoexpandible
totalmente cubierta hasta por siete dias. El paciente debe ser llevado a deri-
vacion portosistémica intrahepética transyugular.

Cuando el paciente sobrevive al episodio de sangrado agudo siempre se
debe realizar una profilaxis secundaria con ligadura hasta la erradicacion
total de las varices, combinada con betabloqueadores no selectivos.
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¢ Cuando indicar la derivacion
portosistémica intrahepatica
transyugular en el paciente cirrético?

Manuel Guerrero Hernandez, Alfredo Ramirez Gutiérrez de Velasco

INTRODUCCION

La derivacion portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS, por sus siglas en
inglés) es un procedimiento que ha demostrado ser de gran beneficio en el trata-
miento no quirdrgico de las complicaciones de la hipertension portal. La deriva-
cion portosistémica fue descrita inicialmente por Rosch y col.! en 1969 y realiza-
da por primera vez en seres humanos por Rossle y col. en 1989.2

Una TIPS consiste en realizar una comunicacion con un stent entre la circula-
cion portal y la sistémica mediante un acceso percutaneo transyugular, para lo-
grar desviar el flujo portal hacia la circulacidn sistémica y, en consecuencia, redu-
cir la presion portal.

En sus primeros afios de implementacidn uno de los principales problemas era
la permeabilidad a largo plazo del stent, pero hoy en dia ya se cuenta con un stent
especifico para este procedimiento (GORE® VIATORR®) que permite un me-
jor manejo de la presién portal en estos pacientes en el corto y el largo plazos.
Debido a la similitud de las tasas de permeabilidad con las derivaciones realiza-
das de forma quirtrgica, la TIPS es utilizada hoy en dia como primera linea.

En este capitulo se revisan los puntos mas importantes que el clinico debe co-
nocer para seleccionar adecuadamente a los pacientes con cirrosis que se pueden
beneficiar de este tipo de tratamiento.

203
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Cuadro 21-1. Umbrales del gradiente hepatico venoso con
factor de prondéstico en los pacientes con cirrosis

Gradiente
<5 Normal o hipertension portal no cirrética
>5 Hipertension portal
>10 Hipertension portal significativa
>12 Aumenta el riesgo de sangrado variceal
> 16 Aumenta la mortalidad y el riesgo de resangrado
> 20 Falla en el control del sangrado variceal agudo
> 30 Peritonitis bacteriana espontanea

BASES FISIOLOGICAS

La hipertension portal se define como una diferencia en el gradiente de presion
entre la circulacion sistémica y la portal mayor de 5 mmHg (cuadro 21-1); sin
embargo, es hasta un gradiente de 10 mmHg cuando aumenta la probabilidad de
descompensacion y se considera clinicamente significativa.’# Estos umbrales
son importantes, ya que la TIPS esté dirigida a la reduccion de este gradiente y
su meta estd normada con base en la indicacion por la cual se requiere el procedi-
miento.

Una TIPS tiene importantes repercusiones en la circulacion sistémica y las
funciones cardiaca y renal. Al crear la derivacién de la circulacion portal hacia
la sistémica de inmediato disminuye la circulacion esplacnica y aumentan la pre-
carga y el volumen sanguineo circulante. Aunque una insuficiencia cardiaca sin-
tomatica es infrecuente, estos cambios pueden potencialmente afectar las funcio-
nes diastdlica, sistolica y electrofisioldgica del corazén.® Seguin el mecanismo de
Starling, el aumento de la precarga permite mejorar la funcién inotrépica que
como consecuencia lleva a la inactivacion del sistema renina—angiotensina—al-
dosterona.

Esto sucede debido al aumento del volumen sanguineo circulante, que mejora
la perfusion renal e inactiva el sistema renina—angiotensina—aldosterona, con el
consecuente aumento de la excrecion de sodio, que mejora la ascitis y puede
revertir el sindrome hepatorrenal.

Ademas, se observa una mejor respuesta hemodinamica a la administracion
de betabloqueadores no selectivos como resultado de los cambios en la transmi-
sion de senales en la vasculatura esplacnica.®

Es importante mencionar que la sangre que proviene del aparato digestivo es
rica en amonio debido a su produccion por parte de la flora intestinal; parte de
esta sangre no pasara por el higado, ya que sera desviada a la circulacion sisté-
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mica por la TIPS, lo cual tendra como consecuencia una mayor cantidad de amo-
nio circulante y un mayor riesgo de encefalopatia hepatica (EH).

INDICACIONES

Las indicaciones de la TIPS con mayor evidencia clinica son la prevencion
secundaria del sangrado variceal y la ascitis refractaria, las cuales son abordadas
en el presente apartado. En el cuadro 21-2 se encuentra una lista completa de las
indicaciones y las contraindicaciones de la TIPS.

Hemorragia variceal

Existen multiples publicaciones que demuestran la eficacia de la TIPS en los
pacientes con hemorragia activa, con una tasa de hemostasis inmediata de 90 a
100% después de la TIPS; la mortalidad (a cuatro y seis semanas) varia entre 10
y 75%.78 En los pacientes con citrosis con sangrado activo y un riesgo alto de fa-

Cuadro 21-2. Indicaciones y contraindicaciones para realizar
la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular

Indicaciones Contraindicaciones

al tratamiento inicial o continuo con endos-
copia

Hemorragia variceal incontrolable

Profilaxis en el sangrado variceal recurrente
en los pacientes de alto riesgo

Gastropatia portal

Varices ectdpicas sangrantes refractarias al
tratamiento médico

Ascitis refractaria
Hidrotérax hepatico

Sindrome hepatopulmonar
Sindrome hepatorrenal

Descompresién de colaterales portosistémi-
cas antes de las cirugias abdominales

Trombosis portal refractaria a tratamiento
médico u oclusion crénica de la vena porta
(realizado en conjunto con recanalizacién
de la porta)

e Sangrado variceal recurrente que no cede ¢ Elevacion de la presion cardiaca izquierda

o derecha con insuficiencia cardiaca

Insuficiencia valvular cardiaca severa
Falla hepatica rapidamente progresiva

Encefalopatia hepatica refractaria clinica-
mente significativa

Infeccién sistémica o sepsis no controlada

Obstruccion biliar no tratada

Enfermedad hepética extensa primaria o
metastasica

Coagulopatia severa incorregible
Hipertensioén arterial pulmonar severa (> 45
mmHg)
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Ila al tratamiento (clasificacion Child—Pugh B o C < 14 puntos) se recomienda
colocar una TIPS temprana dentro de las primeras 72 h o idealmente antes de las
24 h.? Una TIPS temprana otorga una mayor supervivencia en los pacientes con
una puntuacion > 19 de acuerdo con el modelo para enfermedad hepéatica en etapa
terminal (MELD: model for end—stage liver disease) o una clasificaciéon Child—
Pugh C, pero no en los pacientes con MELD < 11 o Child—Pugh A. En los pacien-
tes intermedios con un puntaje MELD de 12 a 18 se obtiene una mejoria en la
supervivencia a seis semanas, pero no a un afio.10

En caso de profilaxis secundaria de sangrado variceal recurrente que no res-
ponde al manejo médico y endoscdpico se ha encontrado que la TIPS disminuye
hasta tres veces mas el riesgo de resangrado.” La tasa de resangrado en estos pa-
cientes después de la TIPS varia entre 9 y 40%, lo cual depende mucho del gra-
diente residual después del tratamiento. Como se menciond, un gradiente > 12
mmHg aumenta el riesgo de sangrado, por lo que el intervencionista debe ser mas
agresivo en la disminucion del gradiente en estos pacientes, de forma que sea por
lo menos menor de 12 mmHg.

Ascitis refractaria

La ascitis refractaria se refiere a la que no se puede movilizar o que tiene una recu-
rrencia temprana (menos de un mes después de la paracentesis) que no puede ser
prevenida mediante el tratamiento médico.? Existen dos tipos:

* Ascitis resistente a diuréticos: ascitis que no responde a la restriccion de
sodio en la dieta o al tratamiento diurético intenso (400 mg/dia de espirono-
lactona y 160 mg/dia de furosemida).

* Ascitis intratable: ascitis que no puede ser tratada debido al desarrollo de
complicaciones secundarias a los diuréticos que no permiten el uso de dosis
efectivas.

La ascitis recurrente también constituye otra indicacion para realizar una TIPS;
se define como la presencia de ascitis a tension al menos en tres ocasiones durante
un periodo de 12 meses aun con tratamiento habitual.

Aunque la TIPS es ttil para el tratamiento de los pacientes con ascitis, se ha
cuestionado su utilidad debido al impacto que tiene en la supervivencia de estos
pacientes. Ya se han reportado metaanalisis que demuestran su beneficio y que
presentan una mayor supervivencia cuando se comparan con pacientes que son
sometidos a multiples paracentesis evacuadoras de gran volumen.!-12 El pronds-
tico de los pacientes mejora si la TIPS se coloca durante una etapa mas temprana
de la enfermedad (ascitis recurrente pero aln no refractaria).
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La TIPS puede no ser suficiente para el control de la ascitis refractaria; muchos
pacientes requieren diuréticos después del procedimiento, dado que la natriuresis
aumenta de manera lenta pero estable durante el primer afio después del procedi-
miento.!3

Otras indicaciones

Existen otras complicaciones de la hipertension portal que se pueden beneficiar
de la colocacion de una TIPS:

* Hidrotdrax: los hiatos que tiene el diafragma permiten el paso directo del
liquido peritoneal a la cavidad pleural. La TIPS es altamente efectiva en el
control del derrame pleural recurrente o refractario al tratamiento médico.
Es importante mencionar que un puntaje MELD antes de la TIPS < 15 se
asocia a una mayor supervivencia.l4

¢ Sindrome hepatorrenal: el uso de TIPS en estos pacientes se ve limitado
por el hecho de que tienen una disfuncion hepatica mas avanzada y por la
presencia de tratamientos médicos efectivos. Sin embargo, la TIPS puede
ser de utilidad para preservar la funcion renal en los pacientes que se en-
cuentran en lista de espera para trasplante hepatico y que responden adecua-
damente al tratamiento médico.>

¢ Tratamiento neoadyuvante para cirugia no hepatica: la morbimortali-
dad posoperatoria de la cirugia extrahepatica aumenta en los pacientes con
cirrosis. La mortalidad varia entre 0 y 17% en los pacientes con clasifica-
cién Child—Pugh A, de 10 a 54% en Child—Pugh B y de 40 a 100% en la
clasificacion C.1¢ Los factores que mas contribuyen a esta estadistica son
la ascitis preoperatoria, la hiponatremia, las comorbilidades graves (renal
y cardiopulmonar), la cirugia de urgencia y la cirrosis descompensada. La
TIPS es efectiva para tratar a la mayoria de estos factores. Aunque existen
estudios que demuestran un mejor prondstico en estos pacientes, el nivel de
evidencia atn no es suficiente para ser considerado como una recomenda-
cion de primera linea; sin embargo, es una opcion terapéutica que debe ser
considerada en los pacientes con cirrosis compensada y con hipertension
portal grave como preparacion para la cirugia no hepatica.l”

* Trombosis portal: en el paciente con cirrosis se asocia a disminucion del
flujo, al estado de hipercoagulabilidad y a la lesion endotelial. Actualmente
el tratamiento es a base de anticoagulantes; cuando este tratamiento falla la
recanalizacion de la vena porta con TIPS pueden ser de utilidad para mejo-
rar el flujo portal y promover la reabsorcion del trombo.!8 Un estudio repor-
t6 que 57% de los pacientes tuvieron recanalizacién completa, 30% mostra-
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ron reduccién importante de la trombosis y 13% no tuvieron mejoria.!® Los
resultados en estos pacientes son muy prometedores, aunque atin no existe
evidencia suficiente para determinar si la TIPS es mejor que la anticoagula-
cién como tratamiento de primera linea.

CONTRAINDICACIONES

En el cuadro 21-2 se listan las principales contraindicaciones para la TIPS. Se
debe evaluar adecuadamente el prondstico de los pacientes antes del procedi-
miento. El antecedente de EH, particularmente si no es precipitada por factores
modificables, edad avanzada (> 65), falla renal grave y bilirrubina > 3 mg/dL,
constituye un factor prondstico negativo; 90% de los pacientes presentan algin
grado de EH los primeros tres meses después del tratamiento antes de que el cere-
bro se adapte a las neurotoxinas intestinales circulantes. Los pacientes que tienen
enfermedad renal (estadio 4 0 5) y hemorragia variceal aguda pueden ser tratados
con TIPS, pero se puede correr el riesgo de EH incontrolable, por lo que deben
ser tratados con dialisis y manejo de liquidos inmediatamente después del proce-
dimiento.20

La insuficiencia cardiaca y la hipertension arterial pulmonar exponen al pa-
ciente a riesgos que no son aceptables por una congestiéon pulmonar.® El incre-
mento abrupto de las presiones derechas es transitorio y tiende a compensarse.
Es importante mencionar que se ha observado una asociacion entre la disfuncién
diastolica y la falta de respuesta de la TIPS para el tratamiento de la ascitis, debido
ala incapacidad para mejorar el gasto cardiaco, por lo que estos pacientes no son
buenos candidatos para el procedimiento.?!

La enfermedad poliquistica hepéatica se lista frecuentemente como una contra-
indicacion; sin embargo, esto no tiene sustento cientifico, y existen reportes de
TIPS exitosas en estos pacientes con el uso de imagen seccional y una planeacion
adecuada.??

De acuerdo con los estandares de la radiologia intervencionista, la TIPS cons-
tituye un procedimiento con alto riesgo de sangrado, ya que requiere la puncién
del higado (6rgano altamente vascularizado que no es de acceso facil pararealizar
la compresion hemostatica), por lo que se solicita un indice normalizado interna-
cional < 1.5 y niveles de plaquetas > 50 000/uL.23 El uso de vitamina K para co-
rregir la coagulopatia es controversial en estos pacientes, pero es una estrategia
que puede ser utilizada.

Cuando los niveles plaquetarios son < 50 000/uL se recomienda que la infu-
sion de plaquetas sea durante el procedimiento, de forma que estén disponibles
para realizar la hemostasia antes de que sean capturadas por el bazo.
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Es importante mencionar que ninguna contraindicacion se puede considerar
absoluta y que la decision de realizar el procedimiento se debe evaluar de forma
multidisciplinaria, valorando las ventajas y las desventajas en cada paciente.

Aunque para el procedimiento se requieren niveles de plaquetas > 50 000/uL,
existe un estudio que demostré una supervivencia a un afio de 73% en los pacien-
tes con plaquetas > 75 000/uL y cifras de bilirrubina < 3 mg/dL, a diferencia de
31% de los pacientes que no cumplieron con estas condiciones.?*

Una TIPS es la mejor opcidn terapéutica en los pacientes menores de 65 afios
de edad, sin episodios previos de EH, un puntaje de Child—Pugh < 13, una puntua-
ciéon de MELD < 19, cifras de bilirrubina total < 3 mg/dL, cifras de plaquetas >
75 000/uL, valor normal de péptido natriurético tipo B (BNP)/pro-BNP y eco-
cardiografia normal.

VALORACIONES PREVIAS

Antes de realizar una TIPS se deben seguir una serie de valoraciones para deter-
minar el riesgo y el beneficio en cada paciente.

Es indispensable contar con biometria hematica, pruebas de funcién hepatica,
pruebas de coagulacion, perfil electrolitico y amonio sérico. Se ha descrito que
la combinacién de un BNP <40 pg/mL o un pro-BNP < 125 pg/mLy la exclusion
de disfuncion diastdlica en el ecocardiograma permiten eliminar el riesgo de des-
compensacion cardiaca.?> Debido al riesgo de sangrado el paciente debe contar
con una prueba cruzada y de tipado sanguineo, e idealmente con al menos dos
paquetes globulares de reserva disponibles para transfusion.

Se deben revisar todos los estudios de imagen previos para confirmar la per-
meabilidad de la vena porta y valorar la presencia de varices gastroesofagicas o
shunts portosistémicos que puedan competir con la TIPS y tengan que ser cerra-
dos durante el procedimiento.

Los pacientes deben ser valorados por un gastroenter6logo o idealmente por
un hepatdlogo para valorar la funcién hepética (escala de Child—Pugh y MELD).
Usualmente se evita la TIPS en los pacientes con un puntaje MELD > 18, debido
a su pobre pronéstico,?! a excepcion de una calificacion MELD alta que tiene ele-
vacion de la creatinina por sindrome hepatorrenal.

Se recomienda un ecocardiograma para determinar la funcion cardiaca y los
datos de hipertension arterial pulmonar. En caso de que exista duda acerca de la
hipertension pulmonar, se puede medir en el momento de realizar la TIPS y deter-
minar el riesgo de continuar con el procedimiento.

Generalmente se recomienda realizar una toracocentesis o una paracentesis
antes del procedimiento en caso de que exista un gran volumen de liquido; sin
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embargo, debe quedar a discrecidn del intervencionista que realice el procedi-
miento, ya que el desplazamiento del higado puede facilitar en ocasiones el acce-
so a las venas suprahepaticas.

CONCLUSIONES

* Enlos pacientes con hemorragia variceal activa que no puede ser controlada
por endoscopia la TIPS constituye la opcion terapéutica de eleccion.

¢ Los pacientes con un cuadro de sangrado variceal controlado con endosco-
pia y con riesgo alto (Child—Pugh B con sangrado activo o Child—Pugh C
< 14 puntos) se benefician de una TIPS temprana en las primeras 72 h des-
pués del episodio de sangrado.

* Los pacientes con ascitis refractaria se benefician de una TIPS més tempra-
na en el curso de la enfermedad antes de llegar a una ascitis intratable.

* En el contexto de la ascitis refractaria los pacientes pueden no beneficiarse
de una TIPS si sus niveles de bilirrubina son > 3 mg/dL y los de plaquetas
son < 75 000/uL.

¢ Ladecision derealizar el procedimiento debe tomarla un equipo multidisci-
plinario que incluya al menos gastroenter6logo, radiélogo intervencionista
y cardidlogo, tomando en cuenta los riesgos y los beneficios del procedi-
miento en cada paciente.
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Actualidades aprendidas en Baveno Vi
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PUNTOS CLAVE

En los pacientes con un gradiente de presion venosa hepatica (HVPG, por
sus siglas en inglés) < 10 mmHg y manifestaciones clinicas de hipertension
portal se debe descartar cualquier desorden portosinusoidal.

Elriesgo de descompensacion y mortalidad relacionada con el higado es <
1% a tres anos en los pacientes con medicion de la rigidez hepatica (MRH)
< 10 kPa.

Se recomienda utilizar 1a “regla de los cinco” (10-15-20-25 kPa) para esta-
blecer los riesgos de descompensacion y mortalidad independientes de la
etiologia de la enfermedad hepética cronica.

Las infecciones son comunes en los pacientes con cirrosis y deben ser des-
cartadas en todos ellos en el momento de la hospitalizacién, mediante un
abordaje minimo con paracentesis, radiografia de térax, cultivos (sangre,
liquido ascitico y orina) y examen de la piel.

El carvedilol tiene un mayor efecto en la reduccién de la presion portal que
los betabloqueadores no selectivos habituales (propranolol y nadolol).

La trombosis venosa portal no cirrética debe ser caracterizada de forma es-
tandar en todos los casos, incluyendo el lugar inicial, la extension y la croni-
cidad para valorar el seguimiento y el tratamiento.

213
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INTRODUCCION

Hipertension portal es un término que engloba los cambios en el gradiente de pre-
sion de la vena porta, que influye de forma directa y permite caracterizar el estado
de compensacion de los pacientes con enfermedades hepéaticas. Las complicacio-
nes que presentan los pacientes con cirrosis hepatica se manifiestan de forma cli-
nica como ascitis, encefalopatia hepéatica y sangrado variceal,! y se categorizan
en dos estadios, dependiendo de la presencia o la ausencia de hipertension portal
clinicamente significativa, lo que conlleva a diferentes desenlaces clinicos y ries-
gos de mortalidad.?

Los métodos de diagndstico y terapéuticos de la hipertension portal y sus ma-
nifestaciones son amplios, y abarcan diferentes técnicas y tratamientos segin la
descompensacion que se desarrolle. En la etapa de diagndstico los métodos de
endoscopia, los estudios de imagen y los estudios hemodindmicos tienen impor-
tantes consideraciones. De igual manera, en la parte terapéutica los farmacos que
contribuyen a disminuir la presion portal y algunas técnicas endoscdpicas permi-
ten el control de las condiciones clinicas del paciente.3 En este sentido, desde
1986 el grupo Baveno realiz6 un consenso que permite identificar los puntos cla-
ve en el diagndstico y el manejo de esta patologia, el cual fue actualizado en
2021.2

NUEVOS CAMBIOS Y RECOMENDACIONES
APRENDIDOS EN EL CONSENSO BAVENO Vii

Gradiente de presion venosa hepatica

Laregla de oro para el diagndstico de hipertension portal es el HVPG, que se de-
termina mediante la diferencia entre la presion venosa hepatica en cufia y la pre-
sion venosa hepatica libre, medidas por métodos de hemodinamia.*

Se recomienda el uso de catéter de oclusion con globo y orificio terminal, ya
que reduce los errores de medicion; se debe confirmar la posicion de oclusion con
una pequefa cantidad de contraste.

Se recomienda que el tiempo de estabilizacion sea de un minuto y no se use
sedacidn, ya que puede alterar la medicion; en caso de ser necesario se puede usar
midazolam en dosis bajas, que es el tinico que no modifica la HVPG. Se debe em-
plear la técnica de presion venosa hepatica en cuia y la presion venosa hepatica
libre sobre la presion del atrio derecho, la cual se podria medir para descartar el
componente poshepatico, pero no de referencia estandar.
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Diagnéstico de hipertension
portal clinicamente significativa

La hipertension portal se define como un aumento sostenido del gradiente de pre-
sion entre la circulacion portal y la sistémica. El valor normal es de 1 a 5 mmHg,
a partir de lo cual se utilizan rangos de definicién que predicen la aparicion de
eventos clinicos adversos: > 5 mmHg definen la hipertension portal sinusoidal
y = 10 mmHg definen la hipertension portal clinicamente significativa; los valo-
res de HVPG > 16 mmHg indican una supervivencia menor de 70%, correlacio-
nandose con las etapas de avance de la enfermedad.>

En casos de etiologia por colangitis biliar primaria hay que considerar un com-
ponente presinusoidal agregado, por lo que se puede subestimar su prevalencia,
a diferencia de la esteatohepatitis no alcohdlica, cuyos datos clinicos se pueden
presentar con valores menores que los habituales.

En caso de que exista una manifestacion clinica de hipertension portal y se pre-
sente un valor de HVPG < 10 mmHg se debe descartar el desorden portosinusoi-
dal.

Gradiente de presion portal en caso de derivacion
portosistémica intrahepatica transyugular

La utilizacién de la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular como
terapia médica es una opcidn terapéutica en caso de hipertension portal, dado que
ha mostrado beneficios en el control de las descompensaciones, como ascitis y
hemorragia variceal, en el contexto agudo y de resangrado luego de ligadura.¢

Se debe medir el gradiente de presion portal antes y después del procedimien-
to, y se debe esperar la estabilidad hemodinamica y pasar la sedacion para tener
valores representativos.

Se puede hacer una segunda medicion en caso de sospecha de disfuncion de
la derivacion portosistémica intrahepatica transyugular; se puede considerar que
la disminuci6n del gradiente de presion portal < 12 mmHg es protectora de san-
grado variceal.

Métodos no invasivos de diagnéstico

Larigidez hepatica medida por elastografia es un valor que representa la elastici-
dad del tejido hepatico, que en caso de presentar fibrosis se ve comprometido, por
su parte, la elastografia esplénica es otro método que refleja la resistencia hepa-
tica estatica secundaria a la fibrosis del higado y la congestion del flujo sanguineo
portal.”
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Definicién de hipertension portal clinicamente significativa

Consiste en la MRH = 15 kPa y las cifras de plaquetas < 150 x 10%/L en los pa-
cientes con enfermedad hepética cronica avanzada compensada. En los pacientes
con etiologia viral, por consumo de alcohol o por esteatohepatitis no alcohdlica
sin obesidad la MRH es = 25 kPa.

Los pacientes con una MRH < 10 kPa tienen un riesgo de descompensacion
< 1% en tres afios, y en ellos se debe utilizar la “regla de los 5” (10-15-20-25
kPa) para establecer los riesgos independientes de etiologia (figura 22-1), ade-
mas de repertir la medicién cada 12 meses en los pacientes con enfermedad hepa-
tica crénica avanzada compensada.

El valor que permite evitar la endoscopia de escrutinio en los pacientes que no
pueden ser tratados con betabloqueadores es una MRH =< 20 kPa y un conteo de
plaquetas = 150 x 10%/L.

Si se presentan valores mayores de este punto de corte, se puede apoyar con
valores de elastografia esplénica < 40 kPa para excluir la probabilidad de varices
de alto riesgo.
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Figura 22-1. “Regla de los cinco” segln la medicién de la rigidez hepatica mediante
elastografia. cACLD: enfermedad hepatica crénica avanzada compensada; CSPH:
hipertension portal clinicamente significativa; NASH: esteatohepatitis no alcohdlica.
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Puntos generales en la hemorragia variceal aguda

La prevalencia de varices esofagicas aumenta con la progresion de la enferme-
dad, con una mortalidad a seis semanas de 20% después de un episodio de sangra-
do inicial, que es uno de los eventos més frecuentes de descompensacion.? El
consenso Baveno VII en general agrega recomendaciones de iniciar firmacos va-
soactivos de forma temprana, valorar la intubacién y la extubacion temprana en
caso de alteracion del estado de conciencia, valorar la nutricion oral lo antes posi-
ble y suspender de manera temprana el inhibidor de la bomba de protones si no
hay indicacién estricta. Ademas, recomienda obtener una imagen abdominal
contrastada en todos los pacientes para descartar trombosis venosa esplacnica y
excluir las colaterales portosistémicas, remover de forma répida la sangre del
tracto gastrointestinal para prevenir la encefalopatia hepatica y no guiar la terapia
con base en el estado de coagulacion, sino con base en la disminucion de la hiper-
tension portal.

Impacto de las terapias farmacologicas

Las estatinas han demostrado usos potenciales en la historia natural de los pacien-
tes con enfermedad hepatica crénica debido a sus efectos pleiotropicos, que in-
cluyen la capacidad de disminucion de la presion portal sin compromiso hemodi-
namico sistémico.’ El consenso Baveno VII recomienda su uso en caso de estar
indicado y valorar la etapa de la enfermedad, ya que en etapas avanzadas —como
una puntuacion Child—Pugh C— se debe valorar una conducta mas restrictiva al
no mostrarse beneficios en este sentido.

En los pacientes con cirrosis hepatica de tipo Child—Pugh B y C la dosis de
simvastatina es de 20 mg/dia maximo, y se debe monitorear la toxicidad hepatica
o muscular.

Existen otras terapias farmacoldgicas estudiadas para el tratamiento y la profi-
laxis, las cuales deben ser valoradas en el contexto de aparicion de las principales
descompensaciones.

La administracion de albimina a largo plazo requiere estudios de evidencia;
sin embargo, su uso establecido es por cortos periodos y sus indicaciones son:

¢ Peritonitis bacteriana espontanea.

¢ Lesion renal aguda estadio > 1a.

¢ Paracentesis de gran volumen.

¢ Sindrome hepatorrenal en conjunto con terlipresina.

Las indicaciones de profilaxis antimicrobiana son:
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¢ Primaria: hemorragia gastrointestinal y proteina de liquido ascitico baja
en los pacientes con cirrosis hepatica Child—Pugh C.
¢ Secundaria: episodio previo de peritonitis bacteriana espontanea.

La rifaximina se debe usar inicamente para la profilaxis secundaria de encefalo-
patia hepética y en los pacientes con episodio previo y derivacion portosistémica
intrahepatica transyugular electiva.

No se debe suspender el uso de anticoagulantes si estdn indicados, ya que han
mejorado la supervivencia; sin embargo, en la etapa de cirrosis de tipo Child—
Pugh Cno se recomienda el uso de anticoagulantes orales de accion directa, dado
que son seguros en las etapas previas de la enfermedad

El uso indicado de Aspirina® no debe ser suspendido, ya que ha demostrado
reduccion del riesgo de hepatocarcinoma, de la mortalidad y de las complicacio-
nes hepaticas relacionadas.

Otras estrategias orientadas a terapias dirigidas al microbioma intestinal estan
bajo estudio, ya que se han asociado a complicaciones, gravedad de la cirrosis y
falla hepética aguda sobre cronica.? El papel del eje intestino—higado es impor-
tante en una doble via, ya que se ha evidenciado aumento de la presion portal por
translocacion bacteriana del intestino al higado; este aumento de presion favo-
rece el edema intestinal, la alteracion de la integridad capilar y una mayor translo-
cacion bacteriana.l0

Prevencion de descompensaciones mayores

La aparicién de descompensaciones y su recurrencia representa una mayor mor-
talidad para los pacientes que el episodio inicial, por lo que deben ser considera-
dos para trasplante hepatico. La transicion a un estado de descompensacion es el
desenlace mas comiin en los pacientes con cirrosis hepatica avanzada.!1.12

Cuando se presenta ascitis como manifestacion de hipertension portal clinica-
mente significativa se debe considerar la profilaxis primaria para el sangrado va-
riceal y, si ya se ha presentado hemorragia, se debe considerar la profilaxis secun-
daria doble (mecénica y farmacoldgica) para prevenir la recurrencia.

Las infecciones son comunes en los pacientes con cirrosis y deben ser descar-
tadas en todos ellos durante su hospitalizacion mediante un abordaje minimo con
paracentesis, radiografia de torax, cultivos (sangre, liquido ascitico y orina) y
examen de la piel.

Se deben medir la fragilidad y la sarcopenia, ya que tienen un impacto en la
supervivencia, y también se debe realizar una consulta nutricional a todos los pa-
cientes con descompensacion.

Para que ocurra la recompensacion es necesario remover el factor etiologico,
resolver las descompensaciones y mejorar las pruebas de funcion hepatica.
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Se requieren mas estudios para determinar si la ictericia se puede considerar
como descompensacion primaria o manifestacion de dafio hepético agregada.

Trombosis venosa esplacnica

Se refiere a la trombosis de la circulacion venosa esplacnica que drena el sistema
digestivo desde el esdfago inferior hasta dos tercios superiores del recto, y com-
prende la trombosis venosa portal, la trombosis mesentérica, la trombosis de la
vena esplénica y el sindrome de Budd—Chiari.13-15

El sindrome de Budd—Chiari consiste en la obstruccion de la salida del flujo
venoso hepético, y se considera de origen primario, a menos que sea ocasionado
por compresion extrinseca.

La biopsia solo sera necesaria si no se confirma la obstruccion de las venas he-
paticas pequefias mediante estudio de imagen, el cual constituye el método diag-
nostico de eleccion que debe ser realizado para el seguimiento en un intervalo de
seis meses. Tras el diagnéstico todos los pacientes deben recibir anticoagulacion
a largo plazo.

La trombosis venosa portal no cirrdtica se debe caracterizar de forma estandar
en todos los casos, incluyendo el lugar inicial, la extension y la cronicidad para
valorar el seguimiento y el tratamiento.

Para el manejo de la trombosis venosa portal no cirrética en el contexto agudo
se recomiendan dosis terapéuticas de anticoagulacidon con heparina de bajo peso
molecular durante al menos seis meses y considerar su uso a largo plazo segiin
el estado protrombdtico. Los anticoagulantes orales directos se pueden conside-
rar en casos selectos. Las indicaciones de anticoagulacion en el contexto de la ci-
rrosis se muestran en el cuadro 22-1.

Para iniciar la anticoagulacion en caso de un cavernoma se requiere primero
una adecuada profilaxis de la hemorragia en las varices de alto riesgo.

Desorden vascular portosinusoidal

Esta nueva nomenclatura engloba la hipertension portal no cirrética idiopatica,
la venopatia portal obliterativa y la hiperplasia nodular regenerativa, las cuales
generan afeccion a nivel de los sinusoides y las vénulas portales, partiendo de la
ausencia de cirrosis hepatica con otras probables causas que expliquen los cam-
bios a nivel hepatico.® Otras causas de hepatopatia crénica no excluyen el desor-
den vascular portosinusoidal, ya que pueden coexistir. Se debe considerar en pre-
sentaciones clinicas no habituales, ya que se puede observar en ausencia de
cambios en los resultados de laboratorio, clinicos o de imagen, por lo que para
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Cuadro 22-1. Indicaciones de anticoagulacion
en la trombosis venosa portal aguda cirrética

* >50% de oclusién del tronco venoso portal (completa o parcial)
» Presentacién sintomatica
» Candidatos potenciales para trasplante hepatico
¢ < 50% de oclusién del tronco venoso portal (minima)
« Siprogresa en seguimiento de uno a tres meses
» Si compromete la vena mesentérica superior

su diagnoéstico se requiere una biopsia hepatica. Tras la confirmacién se debe rea-
lizar una endoscopia alta y extender el abordaje de las enfermedades inmunita-
rias, protrombdticas o genéticas, asi como practicar una tomografia contrastada
para valorar la permeabilidad de la porta y descartar las colaterales portosistémi-
cas.

CONCLUSIONES

La enfermedad hepética cronica que se manifiesta con hipertension portal clini-
camente significativa representa un reto para su identificacion temprana y el ma-
nejo de complicaciones, con un amplio abordaje diagndstico y miultiples opcio-
nes terapéuticas orientadas segiin las descompensaciones asociadas y su impacto
en la supervivencia de los pacientes. El consenso Baveno VII proporciona de for-
ma integral las estrategias de abordaje y tratamiento en estos pacientes, incluyen-
do en su tltima actualizacién herramientas clave con aportes significativos para
la practica clinica diaria.
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Sarcopenia en el paciente con cirrosis:

importancia de identificarla y tratarla

Oscar Morales Gutiérrez

PUNTOS CLAVE

Todos los pacientes con cirrosis deberian ser evaluados para escrutinio de
fragilidad y sarcopenia de forma basal con una prueba estandarizada.

El indice de misculo esquelético (SMI) evaluado por tomografia axial
computarizada (TAC) es el método mas consistente y reproducible hasta el
momento para cuantificacion de masa muscular en pacientes con citrosis;
sin embargo, no se recomienda su uso rutinario a menos que se realice como
parte del abordaje integral.

La frecuencia de evaluacion con pruebas estandarizadas para fragilidad y
sarcopenia deberia ser anualmente en cirrosis compensaday alos 3,6y 12
meses en descompensacion.

Pacientes con fragilidad y sarcopenia persistente a pesar del abordaje se-
cundario deberian llevar evaluacién multidisciplinaria por nutriologia y
rehabilitacion fisica.

La ingesta recomendada de proteinas es de 1.2 a 1.5 g/kg/dia e incremento
de 1.2 a 2.0 g/kg/dia en pacientes en estado critico, considerando fuentes
vegetales o lacteas. No se recomienda restringir su ingesta en caso de ence-
falopatia hepatica.

Se debe considerar nutricion parenteral en pacientes con cirrosis descom-
pensada que no cumplan metas de requerimientos nutricionales con incapa-
cidad para recibir apoyo nutricional enteral.

223
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¢ Se recomienda considerar intervenciones de actividad fisica para mejorar
la funcidén contractil y la masa muscular.

INTRODUCCION

La sarcopenia, definida tradicionalmente como disminucion significativa de
masa de musculo esquelético, se asocia con menor calidad de vida relacionada
con la salud, mayor discapacidad funcional, depresion y riesgo de caidas.l:2 En
el paciente con cirrosis hepdtica la sarcopenia se asocia con mayor riesgo de
eventos de descompensacion hepatica, infecciones y morbimortalidad durante el
periodo pretrasplante y postrasplante hepatico.3-¢

La sarcopenia es una patologia frecuentemente observada en adultos con ci-
rrosis, afectando a entre 30 y 70% de los pacientes con enfermedad hepética cro-
nica avanzada.” Los hombres presentan mayor predisposicion a desarrollar
sarcopenia (54%) en comparacion con las mujeres (21%), probablemente rela-
cionado con mayor prevalencia de hepatopatia alcohdlica en los primeros.$

Recientemente la definicion de sarcopenia se ha modificado para incorporar
la disminucién de fuerza muscular y capacidad funcional como parametros rela-
cionados con mal prondstico. El Grupo de Trabajo Europeo sobre Sarcopenia de-
fine sarcopenia como “un trastorno generalizado y progresivo del musculo es-
quelético, asociado con mayor riesgo de complicaciones incluyendo caidas,
fracturas, discapacidad y mortalidad, que combina la disminuciéon de masa y
fuerza muscular, en relacion con disminucion en el desempeio fisico”.”

Originalmente la evaluacion de sarcopenia se realizaba mediante determina-
cién de medidas antropométricas extrapoladas de acuerdo con criterios estableci-
dos para la poblacion general. Sin embargo, la redistribucion de liquido al tercer
espacio en el paciente con cirrosis sobreestima la determinacién de masa muscu-
lar en estos pacientes. Recientemente el analisis de masa muscular mediante TAC
y andlisis de bioimpedancia eléctrica (BIA) con angulo de fase permite estimar
de forma adecuada la masa de misculo esquelético central y periférico en pacien-
tes con ascitis, y la determinacion de fuerza de prension y pruebas de capacidad
funcional permiten evaluar el desempefio fisico con fines prondsticos.10-13

El abordaje multidisciplinario en conjunto con nutricion clinica y rehabilita-
cion fisica para optimizar el estado nutricional, preservar la masa muscular y la
funcién contractil, ha demostrado mejorar los desenlaces clinicos en pacientes
compensados y con descompensacion aguda de cirrosis. Sin embargo, este abor-
daje podria ser impractico en distintos contextos clinicos, por lo cual es importan-
te realizar una correcta seleccion de pacientes de acuerdo con criterios clinicos
preestablecidos para optimizar la distribucion de los recursos médicos.!*
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En este capitulo se abordaran los principales factores de riesgo para desarrollar
sarcopenia en relacion con cirrosis, la definicién actual y las herramientas diag-
nosticas de sarcopenia, evaluacion de la capacidad funcional, eventos de descom-
pensacion hepatica y su relacidon con la malnutricidn, y el abordaje terapéutico
actual en el paciente con sarcopenia y Cirrosis.

FACTORES PREDISPONENTES DE
SARCOPENIA EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

Deterioro de la ingesta de macronutrientes y micronutrientes

La reduccidn de la ingesta oral es un hallazgo frecuente en el paciente con cirro-
sis, secundaria a factores como saciedad temprana, hiporexia, nausea, vomito,
necesidad de instaurar una dieta baja en sodio, deterioro del estado de conciencia
y restriccion hidrica.> Sin embargo, el exceso en la ingesta de lipidos y carbohi-
dratos en pacientes con factores de riesgo metabdlico y obesidad, “obesidad
sarcopénica”, también se ha relacionado con un estado de malnutricién.!® La pre-
valencia de obesidad sarcopénica (disminucion de la masa muscular con incre-
mento de la grasa corporal) va de 20 a 35% en los pacientes con cirrosis. La pre-
sencia de enfermedad hepatica grasa no alcohélica (NAFLD) ha demostrado ser
un fuerte predictor de riesgo.1©

Los pacientes con cirrosis presentan trastornos de absorcién de micronutrien-
tes y vitaminas liposolubles, lo cual predispone al desarrollo de sarcopenia y fra-
gilidad en esta poblacion. La hepatopatia alcohdlica se asocia en mayor medida
con deficiencias de tiamina, zinc, selenio, vitamina D y vitamina E, mientras que
las enfermedades colestasicas hepaticas se asocian con deficiencia de vitaminas
liposolubles.17-20 La deficiencia de zinc, un cofactor en el ciclo de la urea que
metaboliza el amonio, parece tener especial implicacion en el desarrollo de ence-
falopatia hepatica, fragilidad y sarcopenia en pacientes con cirrosis.2!-23 La defi-
ciencia de magnesio se asocia con alteracion en las pruebas de rendimiento cogni-
tivo y fuerza muscular, asi como una mayor reabsorcidon dsea en pacientes con
enfermedades colestésicas. La alteracion en la circulacion y la regulacion entero-
hepatica de sales biliares observada en pacientes con enfermedad colestasica
conduce a toxicidad por acumulacién de sales biliares, asi como alteracion en el
metabolismo de acidos grasos de cadena larga y vitaminas liposolubles.2*

La presencia de cortocircuitos portosistémicos, la deficiencia de enzimas pan-
credticas, el sobrecrecimiento bacteriano y las alteraciones en la flora intestinal
contribuyen en los fenémenos de malabsorcion en el paciente con cirrosis.> La
reduccion en la sintesis y el almacenamiento hepatico de glucégeno se relaciona
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con alteracion en el metabolismo de macronutrientes, oxidacion de acidos grasos,
mayor tasa de disociacion proteica y un estado de hipermetabolismo catabdlico.?

Factores relacionados con la enfermedad hepatica

Miuiltiples mecanismos inherentes a la cirrosis favorecen la presencia de sarcope-
nia. El estado de catabolismo alterado condiciona un desbalance entre la ingesta
y la utilizacion de energia. El metabolismo alterado de proteinas esenciales para
la sintesis de glutamina y detoxificacion extrahepatica de amonio resulta en nive-
les reducidos de aminoacidos ramificados (BCAA), lo cual favorece la descom-
posicién muscular.26 La alteracion en la depuracion hepatica de amonio en con-
junto con los cortocircuitos portosistémicos aumenta la concentracién de amonio
sistémico con efectos musculares deletéreos. Esto condiciona disminucion en la
sintesis de proteinas, autofagia, protedlisis y disfuncién mitocondrial en el mas-
culo esquelético.?’

La etiologia juega un papel importante en el desarrollo de sarcopenia. Los pa-
cientes con hepatopatia alcohdlica presentan sarcopenia en 80% de los casos,
comparados con 60% de los casos con esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
infeccion crénica por virus de la hepatitis C y hepatitis autoinmunitaria. Ademas,
la hepatopatia alcohdlica muestra la mayor tasa de reduccién de masa muscular
comparada con otras etiologias.?® La inflamacion cronica sistémica relacionada
con marcadores circulantes en pacientes con cirrosis (IL-1, IL-6, IL-10, protei-
na Creactiva y TNF-a) ha demostrado promover el desarrollo de sarcopenia al
inhibir la sintesis proteica e incrementar la degradacion muscular.?

INSTRUMENTOS DE EVALUACION
DE FRAGILIDAD Y SARCOPENIA

La determinacién por TAC es el método estandar de oro para la cuantificacion
objetiva de masa de miusculo esquelético apendicular y central en pacientes con
cirrosis. No obstante, la exposicion a radiacion y la limitacion de accesibilidad
hacen de esta prueba un procedimiento impractico en algunos contextos clini-
cos.0 En el contexto de pacientes evaluados por carcinoma hepatocelular (CHC)
o valoracion prequirirgica de trasplante o hepatectomia se recomienda incorpo-
rar de forma rutinaria y sistematizada la cuantificacion por software especifico
de masa muscular. La masa muscular se reporta convencionalmente mediante el
SMI calculado como el area de masa de muasculo esquelético a nivel de L3, nor-
malizado por la altura.1?
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La determinacion del area del psoas, frecuentemente utilizada, ha demostrado
menor correlacion con el contenido total de proteinas determinado por absorcio-
metria dual de rayos X (DEXA) y menor correlacion con riesgo de mortalidad
comparado con SMIL.3!

El andlisis de masa libre de grasa por BIA segmentaria ha mostrado correla-
ciéon moderada con la masa muscular y se ha relacionado con mayor mortalidad
en cirrosis. Sin embargo, la retencion hidrica impacta en la confiabilidad de esta
prueba.

La incorporacién de determinacién de dangulo de fase a BIA muestra buen ren-
dimiento diagndstico en pacientes con cirrosis y ascitis (cuadro 23—1).32-34

Las herramientas de medicion antropométricas disponibles de forma generali-
zada presentan multiples limitaciones respecto a la variabilidad interobservador,
incapacidad para distinguir distintos compartimentos corporales y supraestima-
cién de masa muscular por retencion hidrica.?®

El diagndstico de obesidad sarcopénica, definida como disminucion de SMI
ajustado por género e indice de masa corporal = 25 kg/m?2, es factor independien-

te de riesgo para mortalidad en pacientes con NAFLD.40

Cuadro 23-1. Herramientas utilizadas para evaluar la masa de musculo
esquelético en pacientes con enfermedad hepatica cronica avanzada

Método Ventajas Desventajas Desenlaces Notas
estudiados
Antropometria Segura, rapida, Baja reproducti- ~ Morbilidad y Practica para

(MAMC, grosor
pliegue tri-
ceps)3d

BIA33-35

TA08,36738

accesible, repeti-
bilidad

Seguro, rapido,
accesible, repeti-
ble

Exacta y confia-
ble, mide canti-
dad y calidad
muscular, alto ni-
vel de entrena-
miento para in-
terpretar

bilidad, afectada
por retencion hi-
drica, pérdida de
tejido adiposo,
mala correlacion
con imagen cros-
seccional

Parédmetros es-
trictos de ingesta
nutricional y ejer-
cicio previo, difi-
cil en pacientes
obesos

Exposicion a ra-
diacion, poca
disponibilidad,
puntos de corte
variables, baja
repetibilidad

mortalidad pos-
trasplante, con-
cordancia entre
DEXAy TAC

Descompensa-
cion hepatica,
mortalidad pre-
trasplante

Mortalidad en lis-
ta de espera,
postrasplante,
descompensa-
cion, calidad de
vida

una gran pobla-
cién de pacien-
tes. Inexacta 'y
baja precision.

Retencion hidri-
ca puede impac-
tar la fiabilidad.
Angulo de fase
muestra buena
fiabilidad en re-
tencién hidrica

Estandar de oro.
Determinacion
de area total del
psoas, indice
psoas, SMI, ate-
nuacion total de
musculo esque-
lético
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Cuadro 23-2. Herramientas utilizadas para
evaluar fragilidad en individuos con cirrosis
Herramienta Tiempo de Equipo Componente de Notas
evaluacién necesario fragilidad
evaluado

Fuerza de pren- 2-3 min Dinamoémetro  Fragilidad fisica Se solicita que el pa-

sion12.44 de mano ciente realice pren-
sion del dinamémetro
con la mano domi-
nante con su maximo
esfuerzo. La prueba
se repite tres veces y
se estima el promedio

Velocidad de 1 min Cronémetroy  Movilidad funcio-  Componente de

marcha corta® cinta nal SPPB

Bateria cortade 3 min Crondémetro, Funcién fisicade  Consta de tres com-

desempefio fisi- cinta, silla extremidades in-  ponentes:

co (SPPB)!3 feriores 1. Marcha cuatro me-
tros

2. Levantamiento de
silla (cinco veces)

3. Prueba de estabili-
dad tres posiciones
(pies juntos, tandem,
semitandem)

En el contexto ambulatorio las pruebas rapidas y de facil acceso de fragilidad,
como la determinacion de fuerza de prension, marcha de cuatro metros, levanta-
miento de silla y estabilidad postural, podrian asociarse de forma similar a la de-
terminacién de SMI con distintos desenlaces clinicos, e incluso podrian evaluar
de forma mas directa la calidad de vida y la independencia de los pacientes*!-43
(cuadro 23-2). Actualmente se recomienda realizar en todos los casos pruebas
estandarizadas para evaluar el desempeno fisico y la fuerza contractil, clasifi-
cando asi la sarcopenia en moderada o grave. La evaluacion de masa muscular
por SMI o BIA puede ser de utilidad en el contexto de pacientes hospitalizados,
con baja capacidad funcional e incapacidad para realizar pruebas fisicas.’

ABORDAJE DE MALNUTBICION Y
SARCOPENIA EN LA PRACTICA CLINICA

Escrutinio de pacientes con sarcopenia (prevencion primaria), inicio de trata-
miento en casos identificados (prevencion secundaria) e intensificacion de medi-



© Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Sarcopenia en el paciente con cirrosis: importancia de identificarla... 229

das terapéuticas en pacientes con respuesta inadecuada a terapia de primera linea
(prevencion terciaria) son la base en la rehabilitacion fisica y nutricional en estos
pacientes. De esta manera, se recomienda realizar escrutinio y evaluacion de mal-
nutricion, fragilidad y sarcopenia por lo menos una vez al afio en pacientes con
cirrosis compensada, incrementando la frecuencia de reevaluacién alos 3,6y 12
meses de la evaluacidn inicial en pacientes con cirrosis descompensada. La etio-
logia de la enfermedad hepéatica debe abordarse de forma especifica.?

En el contexto de recursos limitados destinados a atencién, por lo menos se
recomienda incluir valoracidn por nutriologia y fisioterapia si existe progresion
de malnutricion, fragilidad y sarcopenia a pesar de prevencion primaria o secun-
daria. Para evaluar la presencia de malnutricion la herramienta de priorizacién
nutricional del Royal Free Hospital (RFH-NPT) se ha validado para el diagnés-
tico de malnutricién, clasificando los pacientes en riesgo bajo, moderado o
alto.40-48

Abordaje de descompensacion hepatica

Es posible que los agentes utilizados para el abordaje de la encefalopatia hepatica
puedan tener un papel en la prevencion y el tratamiento de la sarcopenia. Sin em-
bargo, no existe evidencia suficiente que evalie el beneficio respecto a contrac-
cioén o masa musculares.*

El manejo de retencion hidrica y ascitis debe ser optimizado; esto puede condi-
cionar saciedad temprana, limitar la capacidad fisica y comprometer la movili-
dad. El uso de diuréticos de asa en pacientes con cirrosis se ha asociado con pér-
dida de masa muscular; sin embargo, la evidencia es escasa al respecto. Incluso
la paracentesis terapéutica ha demostrado mejorar la hiporexia, la saciedad y la
ingesta caldrica en estos pacientes.>0

Actualmente no existe evidencia que apoye el uso de shunt transyugular intra-
hepatico portosistémico en el paciente con sarcopenia e hipertension portal; sin
embargo, los pacientes con ascitis refractaria o hemorragia variceal podrian mos-
trar beneficios agregados. El trasplante hepatico podria ofrecer beneficios indi-
rectos para mejorar la fragilidad y la sarcopenia en los receptores; sin embargo,
esta condicion no puede incrementar puntos en la priorizacién de asignacion de
6rganos por el momento.?

Abordaje nutricional

Calcular el gasto energético basal (GEB) es un aspecto fundamental en la evalua-
ci6n nutricional. La calorimetria indirecta es el método estandar de oro para su
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determinaci6n; sin embargo, no tiene amplia disponibilidad. Alternativamente,
las ecuaciones predictivas (Harris—Benedict) pueden ser utilizadas con variabili-
dad interindividual.5!

La restriccion de sodio a 2 g al dia puede impactar negativamente en el sabor
de los alimentos y la adherencia al tratamiento. Se deberia considerar disminuir
la restriccién en pacientes que no cumplan con objetivos nutricionales por este
motivo. Actualmente se ha demostrado que una ingesta proteicade 1.2a 1.5 g/kg/
dia para adultos con cirrosis es seguro, no impacta negativamente en la encefalo-
patia hepatica y limita la pérdida de proteinas. Actualmente no es posible genera-
lizar una indicacién para limitar la ingesta de proteinas de origen animal, debido
a la falta de informacion. No obstante, se recomienda consumir proteinas de di-
versas fuentes como lacteos y vegetales.® Asimismo, debido a que los BCAA se
encuentran naturalmente presentes en alimentos con alto contenido proteico, no
se recomienda la suplementaciéon con BCAA a largo plazo mas alla de la ingesta
diaria recomendada de proteinas.

No existe evidencia suficiente para apoyar el uso generalizado de B-hidroxi
metilbutirato acetil-L—carnitina en este contexto; sin embargo, el uso de L—orni-
tina L—aspartato podria tener efectos benéficos en la incorporacion de aminoéci-
dos y la prevencion de encefalopatia hepatica en pacientes seleccionados.>?

En pacientes con baja ingesta por via oral o trastornos de la deglucién la nutri-
cion enteral via gastrostomia percutdnea ha demostrado alto riesgo de complica-
ciones infecciosas y mayor mortalidad, en comparacion con la colocacién de sonda
nasogastrica o nasoyeyunal. Sin embargo, en la segunda existe riesgo incremen-
tado de resangrado de 10 a 33% en pacientes con hemorragia variceal previa.>3->4

La pérdida de peso de 5 a 10% en pacientes con cirrosis y obesidad se ha aso-
ciado con reduccidn en la progresion de la enfermedad e hipertension portal. Sin
embargo, su efecto en los parametros nutricionales, contraccion o masa muscula-
res no estd bien estudiado. En caso de ser necesario, se recomienda asegurar una
ingesta proteica adecuada (de 1.2 a 1.5 g/kg/dia en combinacion con un programa
de ejercicios).>>

En el contexto de pacientes hospitalizados es fundamental realizar una evalua-
cion nutricional inicial y anticipar la necesidad de nutricidn enteral por sonda en
pacientes con riesgo de malnutricién dentro de las primeras 48 a 72 h de ingreso.
En pacientes en estado critico generalmente se recomienda incrementar la ingesta
proteica de 1.2 a 2.0 g/kg/dia. Se ha demostrado que la ingesta = 22 kcal/kg/dia
reduce la mortalidad a 67% en comparacion con ingesta < 22 kcal/kg/dia.’

Intervenciones relacionadas con actividad fisica

Existen tres principales principios al considerar intervenciones fisicas en pacien-
tes con cirrosis:



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Sarcopenia en el paciente con cirrosis: importancia de identificarla... 231

1. Evaluaciéon de fragilidad y sarcopenia con herramientas estandarizadas

(cuadros 23-1y 23-2).

2. Combinacidn de ejercicio aerdbico y resistencia de acuerdo con intensidad,

tiempo y frecuencia.

De esta manera, el ejercicio aerébico impactara en la capacidad muscular y car-
diopulmonar, mientras que el ejercicio anaerdbico promueve fuerza y masa mus-
cular.¢ La suplementacion anabdlica con testosterona ha demostrado incremen-
tar la masa muscular, disminucién de la masa grasa y mejorar el metabolismo de
glucosa.>’ Sin embargo, en pacientes con cirrosis se asocia con aumento del ries-
go de CHC y trombosis, por lo cual su uso debe ser individualizado.
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Malnutriciéon y abordaje en el
paciente con cirrosis hepatica

Sophia Eugenia Martinez Vazquez

FRECUENCIA DE LA MALNUTRICION,
LA SARCOPENIAY LA FRAGILIDAD

En el mundo

A pesar de que existe una falta de consenso acerca de la definicion de malnutri-
cion en las personas con cirrosis hepatica, se sabe que la propia enfermedad pro-
duce un estado catabdlico que se refleja como desnutricion, sarcopenia o fragili-
dad, ya que tienden a sobreponerse.-2 Se ha reportado una frecuencia de 5 a 92%
de malnutricion; dependiendo del tipo de evaluacion que se use3 y considerando
la sobreposicidn, la frecuencia de malnutricién y la sarcopenia reconocida hasta
el momento es de 23 a 60%.2 Existen algunos consensos para llegar a un mejor
diagndstico de malnutricion, sarcopenia y fragilidad, los cuales se revisarin en
el apartado correspondiente.

En México

La prevalencia descrita en México es también variable de acuerdo con el método
de evaluacion empleado. En un estudio transversal de personas con cirrosis hepa-
tica alcohdlica se detectaron frecuencias de 43.5% con la Malnutrition Universal
Screening Tool, 45.2% con la Royal Free Hospital Global Assessment y 54.8%
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con el Nutritional Risk Screening 2002. Con indicadores antropométricos, como
el area muscular del brazo y el area grasa del brazo, las frecuencias por sexo fue-
ron de 10% para las mujeres y de 31.3% para los hombres, y de 23.3% para las
mujeres y 3.1% para los hombres, respectivamente.* Un trabajo més reciente des-
cribi6 que al usar el angulo de fase resultado de la impedancia bioeléctrica con
un punto de corte de 4.9° se puede detectar un proceso caquéctico de forma mas
sensible y sobre todo que se relaciona con la posibilidad de encefalopatia hepatica
(cociente de riesgos 1.8; de 1.07 a 3.03)° y con una mayor probabilidad de morta-
lidad (cociente de riesgos 2.15; de 1.18 a 3.92).¢ Esto es un reflejo claro de la falta
de criterios especificos para evaluar el estado nutricional en esta poblacion.

DIAGNOSTICO

Herramientas de tamizaje

Como se describio, para tener un mejor acercamiento a la descripcion del estado
nutricional se han empleado herramientas de tamizaje nutricional en las que se
evaltan los cambios en el peso corporal, la ingestion de alimentos, la presencia
de sintomas gastrointestinales, la repercusion en su funcionalidad y autonomia,
los cambios visibles en las reservas musculares y la grasa del cuerpo, asi como
en la fuga de liquidos al tercer espacio. En el cuadro 24—1 se describen las herra-
mientas de tamizaje que se han usado para evaluar el estado de nutricion de los
pacientes con cirrosis hepética en diversos estudios y en el ambito clinico. Sin
embargo, la del Royal Free Hospital-Global Assessment (RFH-GA) es la que ha
mostrado mayor capacidad para identificar la desnutricion en los pacientes con
cirrosis hepatica.” En la figura 24—1 se puede observar el algoritmo de aplicacion
de dicha herramienta.

Es preciso hacer una anotacion acerca del uso de las herramientas de cribado,
ya que pudieran servir para realizar una evaluacion méas detallada, como lo sugie-
re la European Association for the Study of the Liver, asi que con una puntuacion
por arriba de 1 en cualquiera de las herramientas descritas se sugiere emplear la
RFH-GA, descrita en la figura 24—1, acompanada de una evaluacion dietética
detallada.? Con la puntuacion al final se puede establecer la temporalidad para
vigilar el estado de nutricion, lo que permite instaurar un plan de atencidn nutri-
cional a partir de la obtencion de una evaluacion detallada, como se describe en
el siguiente apartado.

Diagnéstico tipo PES

El diagnéstico tipo PES es una sugerencia fuerte que hace la Academy of Nutri-
tion and Dietetics de EUA para establecer un lenguaje comun entre los especialis-
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Cuadro 24—1. Dimensiones de las herramientas de tamizaje que se han
usado en la evaluacion del estado nutricional del paciente con cirrosis

Nombre de la herramienta

Descripcion

Componentes

Valoracién global subjetiva

Controlling Nutrition Status

Royal Free Hospital Nutri-
tion Prioritizing Tool

Regla de oro para el tamizaje
de la evaluacién del estado nu-
tricional

Puede ser inexacta, debido a
la presencia de edema y ascitis

Puede ser utilizado como un
buen marcador de las reservas
hepaticas, lo cual ha sido estu-
diado en los pacientes con vi-
rus de la hepatitis C

Los parametros utilizados son
representativos de la sintesis
de proteina, la deficiencia cal6-
rica y el sistema inmunitario
Utiliza marcadores mas objeti-
vos, facilitando la evaluacién
del estado nutricional

Es el tamizaje que mayor vali-
dez alcanza, debido a que es
sensible a cambios agudos en
el espectro de la cirrosis hepa-
tica independientemente de su
origen. Toma alrededor de 3
min aplicarlo y no se requiere
entrenamiento especializado

Cambio de peso

Consumo dietético habitual
Sintomas gastrointestinales
Capacidad funcional

Estrés metabdlico

Niveles de albumina sérica
Niveles de colesterol total
Conteo de linfocitos totales

Via de alimentacion
Sobrecarga hidrica

Cambio en el consumo de
alimentos

Cambios en el peso corporal
Pérdida de peso y de grasa
corporal

Comorbilidades o complica-
ciones

tas de la nutricion, cuyas siglas contienen los elementos suficientes para estable-
cer el plan de atencion nutricional. Ast, 1a P significa “problema”, que es la identi-
ficacion del asunto a resolver, lo que el profesional ha detectado como indicador
de cambio; la E significa “etiologia”, y es la médula del diagnéstico, es el area
de oportunidad para hacer cambios que se reflejen en el problema y deje de serlo;
y la S significa “signos y sintomas”, los cuales sustentan los puntos previos.8 En
el cuadro 24-2 se muestran los principales factores ordenados por problemas, etio-
logias y sustento relacionados con el proceso de malnutricion y desnutricion en
este grupo de personas. Una vez que se conocen estos factores es necesario evaluar:

1. El estado de nutricion.
2. La sarcopenia.
3. La fragilidad.

El primero se puede obtener a partir de los factores enlistados en el cuadro 24-2,
pero hay que agregar las evaluaciones de reserva y de funcionamiento muscular
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Tamizaje del estado nutricional en los pacientes con enfermedad hepatica cronica
Paso 1

Persona con hepatitis alcohdlica o alimentada por sonda 1—» si (6 puntos)

Paso 2 No (0 puntos)

No (0 puntos) «— Paciente con sobrecarga hidrica [—si (6 puntos)

indice de masa corporal Si la sobrecarga hidrica interfiere
20(>30)=0;185a20=1;<185=2 para comer i
No = 0; ocasionalmente = 1; si = 2

Pérdida d;?g%sr?]gefs Uitimos Si el paciente tiene una ingestion

_o 1 _ dietética reducida a mas de la mitad
<5%=0;5a10%=1;>10% =2 en los Ultimos 5 dias
No=0;si=2

Y §

Si el paciente esta cursando con

enfermedad aguda o su ingestion es Si tiene pérdida de peso en los
nula durante més de 5 dias siguientes 3 a 6 meses
Paso 3 No = 0; dificil de evaluar* = 1; si = 2

I
L »| Sumar todos los puntos y clasificar con base en 4—/

e !

Riesgo 0 o bajo riesgo _Riesgo 1 0 moderado Riesgo 2-7 o alto
« Cuidados nutricionales + Cuidados nutricionales Cuidados nutricionales habituales

.

habituales habituales . « Referir a nutridloga especialista
« Evaluacién semanal Vigilar ingestién con registros « Ofrecer colaciones
.

Ofrecer colaciones Evaluacién semanal
Evaluacién semanal

Figura 24-1. Algoritmo de aplicacion del Royal Free Hospital Global Assessment para
el tamizaje. Adaptado de las referencias 3y 7.

para poder obtener la evaluacion de los otros dos aspectos, en el entendido de que
la sarcopenia se define como la pérdida de masa muscular y la fragilidad como
la disminucidn de la funcion fisica. Todavia no hay un consenso acerca de las for-
mas de diagnéstico en este grupo,! lo cual no significa que no se deban realizar
la dinamometria o las pruebas de movilidad, como las repeticiones de parado—
sentado o el tiempo de marcha de una distancia determinada. Lo que se ha vuelto
crucial es la evaluacion de la sarcopenia y de la fragilidad en este grupo de pacien-
tes, debido a la cercania entre ellos y a la repercusion que puedan tener en el curso
de la enfermedad, la cual parece ser mayor en la calidad de vida secundaria a la
falta de independencia.2 En cuanto a la calidad de vida, es necesario reconocer
que los cuidadores informales constituyen una poblacién blanco, debido a que,
si ellos se encuentran bien, sus pacientes también lo estaran,!%:!1 por lo que se su-
giere evaluarlos eventualmente y crear grupos de apoyo. Para cerrar este parrafo,
se proporciona un ejemplo de diagndstico tipo PES, en el que el problema es in-
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Cuadro 24-2. Factores relacionados con procesos
del estado nutricional alterado en la cirrosis hepatica

Problema

Etiologia

Sustento

Disminucién en la in-
gestion energética y
proteica

Malabsorcion

Hipermetabolismo*

Ascitis (compresion y restric-
cién del estémago)

Restriccion de sodio

Pérdida del apetito (grelina au-
mentada)

Deficiencia de nutrimentos
(zinc)

Ayunos involuntarios por estu-
dios y procedimientos médicos
Disbiosis

Mala digestion de grasas
Persistencia del consumo de
alcohol

Metabolismo alterado de nutri-
mentos

Estado inflamatorio (aumento
de IL-1, IL-6, TGF)

Registro de alimentos con consumo <
1 000 kcal/dia

Alteracion de los sabores, con la con-
secuente disminucion del sentido del
gusto

Diarrea

Esteatorrea

Deficiencia de vitaminas liposolubles
(A, D) e hidrosolubles (C, B4, By, Bg,
acido félico)

Deficiencia de minerales y elementos
traza (zinc, selenio, magnesio)
Alteraciones hormonales (niveles ele-
vados de grelina, leptina, insulina; ba-
jos de testosterona en hombres)
Pérdida de masa corporal muscular

Pérdida de masa corporal grasa

* Se sabe que entre 15y 30% de las personas con cirrosis lo presentan y que implica mas de 20%
del gasto energético basal. IL: interleucinas; TGF: factor de crecimiento transformante. Recopilado
de las referencias 1,3, 7y 9.

gestion proteica disminuida, la etiologia es alteracion del gusto por probable defi-
ciencia de zinc y el sustento es sabor metalico o simple al consumir carnes rojas
o blancas de acuerdo con el registro de alimentos.

TRATAMIENTO

Energia

Aunque existen pocos estudios que han evaluado el gasto energético en esta en-
fermedad, se ha propuesto que la cantidad de energia que debiera proporcionar
un plan de atencion nutricional es de alrededor de 35 kcal/kg de peso corporal,
sobre todo considerando el peso ideal o peso seco, es decir, sin la presencia de
edema o ascitis. No existe hasta el momento una férmula valida para estimar el
peso seco en esta poblacion, por lo que se sugiere usar la estimacion del peso ideal
incluso con ligero sobrepeso.



240  Hepatologia clinica

(Capitulo 24)

Cuadro 24-3. Requerimientos nutricionales a cubrir en un plan
nutricional para personas con cirrosis hepatica

Nutrimentos

Requerimientos

Consideraciones

Energia

Proteinas
Grasas
Hidratos de car-

bono

Fibra

Sodio

Liquidos

Colaciones

De 30 a 40 kcal/ kg de
peso corporal

De 1.2a1.5 g/kg de
peso corporal

De 25 a 35% de los re-
guerimientos totales

De 50 a 55% de los re-
guerimientos totales

De 25 a 45 g/dia

De 1 000 a 2 400 mg/
dia

1 mL/kcal

De 2 a 3 colaciones
por dia

Colaciones nocturnas

Suplementos nutricio-
nales completos

El ajuste de energia se hace con base en el estado
nutricional y la presencia de encefalopatia hepa-
tica. Se sugieren modificaciones hacia arriba
cuando se presentan estas dos condiciones

Preferentemente usar el peso corporal ideal para
evitar la sobrecarga proteica por sobreestima-
cién en presencia de edema o ascitis

Aunque no existe una recomendacion especifica,
es mejor mantener el rango de aporte en lo su-
gerido para la poblacién adulta general

No existe una recomendacién especifica del tipo de
hidratos de carbono que se deben usar, pero se
sugiere que los anadidos no rebasen 10% de los
requerimientos de energia y que se usen en ma-
yor porcentaje los complejos

La fibra tanto soluble como no soluble se sugiere
dentro del célculo de hidratos de carbono. Sélo
en casos especificos se debe usar en forma de
suplemento y de manera rutinaria si no se cu-
bren los requerimientos

No existe una razoén significativa para eliminar el
sodio de la dieta. La restriccién se debe hacer
como en la poblacion general para alcanzar un
consumo maximo de 2 400 mg (5 g de sal al dia)

Se debe desalentar la restriccién de menos de 750
mL al dia, ya que no ha mostrado ser util en el
manejo de liquidos en los pacientes con extrava-
sacion

Se pueden usar de acuerdo con el objetivo de aten-
cién nutricional que se plantee en cada caso, p.
ej., desnutricion, sarcopenia, fragilidad, obesidad
sarcopénica, deficiencia especifica de nutrimen-
tos, etc.

Tomado de referencia 1.

Proteinas

Las investigaciones recientes sugieren que la cantidad de proteina que debiera
calcularse para las personas con cirrosis hepatica se debe conservar en la mayor
medida dentro de los requerimientos normales. Esto tendra que ver con el estadio
de la enfermedad y con la presentacion de complicaciones, entre las cuales se
encuentra la encefalopatia hepatica (EH), que es el indicador clinico que sugiere
fuertemente la modificacion en el célculo; sin embargo, no existen elementos
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hasta ahora que indiquen que se tenga que restringir la proteina de la dieta. El uso
de aminodcidos de cadena ramificada a raz6n de 0.25 g/kg de peso/dia ha tenido
resultados consistentes en diversas investigaciones acerca de su efecto en la ence-
falopatia hepética aunque no en el estado nutricional, por lo que se sugiere su uso
solamente en esas condiciones.!:37 En el cuadro 24-3 se resumen los requeri-
mientos nutricionales que deben ser cubiertos en estos pacientes.

Ejercicio

Se ha convertido en parte de las estrategias méas importantes no s6lo por los bene-
ficios conocidos sobre el desempeno fisico, sino también porque se ha encontra-
do una fuerte asociacion con la disminucién de masa muscular asi como con la
recuperacion de ésta en situaciones agudas en las que se ha sacrificado. La evi-
dencia sefnala que la practica cotidiana y constante de cualquier tipo de ejercicio
sistematico es coyuntural en el tratamiento de la cirrosis, y hasta el momento la
recomendacidn es que sea del tipo que cada persona decida mientras no aumente
la probabilidad de sangrado por presion de la cavidad abdominal.l”

MEDIDAS NUTRICIONALES ASOCIADAS AL PRONOSTICO

El sentido de evaluar, determinar y resolver el estado nutricional se ha enfocado
en la modificacion del prondstico de la enfermedad. En efecto, las alteraciones
del estado nutricional repercuten en la mortalidad de este grupo de pacientes, por
lo que se requiere:

1. Evitar la pérdida de masa muscular con la consecuente sarcopenia.

2. Evitar la pérdida de masa 6sea.

3. Lograr la estabilizacion del peso corporal.

4. Promover la ganancia de masa muscular.

5. Aumentar la disponibilidad de los aminoacidos de cadena ramificada a tra-
vés de la dieta.

6. Prevenir la fragilidad.

Todos estos puntos en conjunto tienen un impacto en la calidad de vida y, por
ende, en el pronostico de la enfermedad.

CONCLUSION

Es necesario evaluar y prevenir de manera constante, sistematica y ciclica las ac-
tividades en las que la nutricion debe enfocar sus esfuerzos en los pacientes con
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cirrosis hepatica. El cuidado del estado de nutricion es inacabable e incluye nue-
vas metas cada vez, a la par de que se confirman nuevos postulados en el trata-
miento de esta devastadora enfermedad.
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Enfermedad metabdlica 6sea
en la cirrosis hepatica

Romelia Barba Bernal, Leandro Sierra, Daniela Goyes,
Bryan Ferrigno, Vilas Patwardhan, Alan Bonder

RESUMEN

El término “osteodistrofia hepatica” es usado para referirse a todas las complica-
ciones del metabolismo 6seo que pueden afectar a los pacientes con enfermedad
hepatica crénica. Esto incluye osteoporosis, que resulta en incremento del riesgo
de fracturas y, por ende, disminucién de la calidad de vida. Se considera que la
prevalencia de osteoporosis en los pacientes con enfermedad hepética cronica va
de 10 a 40%. El tamizaje oportuno de la osteoporosis es clave en el manejo de
la cirrosis. Por ello se recomienda realizar una densitometria 6sea al hacer diag-
nostico de cirrosis y luego entre dos y tres anos. Entre las opciones terapéuticas
aprobadas por la Food and Drug Administration para la prevencion y el trata-
miento de la osteoporosis se incluyen los bifosfonatos, la calcitonina, los estroge-
nos (estrégeno y terapia de reemplazo hormonal), el raloxifeno, el bazedoxifeno,
la teriparatida y el denosumab.

INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud define la osteoporosis como la densidad
mineral 0sea < 2.5 desviaciones estdndar de la media en la columna vertebral o
el fémur proximal. Con frecuencia los pacientes con enfermedad hepatica créni-
ca padecen osteoporosis, que resulta en un incremento del riesgo de fracturas vy,
por ende, en disminucidn de la calidad de vida.! El término “osteodistrofia hepa-
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tica” es usado para referirse a todas las complicaciones del metabolismo 6seo que
pueden afectar a los pacientes con enfermedad hepatica crénica. Esto incluye os-
teomalacia o disminucién de la mineralizacidn 6sea, y osteoporosis o reduccion
de la masa 6sea.2 Anteriormente se consideraba que la osteomalacia era comtin
en los pacientes con colangitis biliar primaria (CBP) debido a la malabsorcion de
vitamina D. Sin embargo, los estudios recientes han demostrado que la osteoma-
lacia resulta poco frecuente en los pacientes con CBP y enfermedad hepatica cré-
nica en general.3

La prevalencia de osteoporosis en los pacientes con enfermedad hepatica cré-
nica varia dependiendo de la etiologia y el grado de enfermedad. Sin embargo,
se considera que la prevalencia va de 10 a 40%, que es mucho mis alta que en la
poblacién en general. Por otro lado, la prevalencia de fracturas varia de 6 a 16%.2

Enlos pacientes con enfermedad hepatica cronica y osteoporosis la mortalidad
prequirurgica llega a ser de cerca de 60% en los que son sometidos a artroplastia
de cadera.* Esto es sdlo un ejemplo de por qué los pacientes que padecen enfer-
medad hepatica cronica se beneficiarian de un diagndstico y un tratamiento opor-
tunos. En esta guia se describen la fisiopatologia, el manejo y el tratamiento de
los pacientes con enfermedad hepética crénica y osteoporosis concomitante.

FISIOPATOLOGIA

El estudio de la patogénesis de la osteoporosis en los pacientes que padecen en-
fermedad hepatica cronica se ha enfocado principalmente en los pacientes con
diagnéstico de CBP.>¢ Sin embargo, muchos mecanismos se sobreponen inde-
pendientemente de la enfermedad de base. En general los estudios sugieren que
existe una disminucién de la sintesis 6sea y un incremento de la reabsorcion
6sea.”® Algunos mecanismos moleculares asociados a la reabsorcion 6sea inclu-
yen el sistema osteoprotegerina, el receptor activador del factor nuclear ®f3
(RANKL, por sus siglas en inglés), el aumento de la produccién de citocinas pro-
inflamatorias, como interleucina (IL) 1, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), ademas de la disminucion de la produccién de testosterona.>?

A través de su receptor RANK, RANKL activa la formacion de osteoclastos
y la osteoprotegerina los inhibe, con lo cual inhibe la reabsorcion 6sea, previnien-
do asi la cascada RANK-RANKL.10 E]l RANKL es una proteina transmembrana
tipo II con un dominio extracelular en la terminal carboxilo. Este dominio extra-
celular es liberado por metaloproteinasas al ambiente extracelular como RANKL
soluble. Tanto el RANKL soluble como el que estd unido a la membrana tienen
la capacidad de activar a RANK.10 Los estudios han demostrado que los pacientes
con enfermedad hepatica cronica tienen altos niveles de RANKL soluble, lo que
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Figura 25-1. Mecanismo de la osteoporosis en la enfermedad hepatica crénica. IL—in-
terleucina; TNF—a: factor de necrosis tumoral alfa.

incrementaria la reabsorcion dsea.!! Por otro lado, en los estados de inflamacion
crénica existe un aumento de las citocinas proinflamatorias, que puede afectar el
remodelamiento 6seo. Por ejemplo, la produccion de IL-6 aumenta en respuesta
al dafo hepatico para estimular su regeneracion.'? La I[L—6 promueve directa e
indirectamente la funcién osteoclastica a través de la estimulacion de la produc-
ciéon de RANKL por parte de los osteoblastos.!3 Por otro lado, el TNF—a estimula
la expresion de RANKL en los osteoblastos, promoviendo la diferenciacion y la
actividad de los osteoclastos.!4 Los estados de inflamacion sistémica, como en
la hepatitis viral y la esteatohepatitis no alcohdlica, se caracterizan por niveles
elevados de TNF—a!51¢ (figura 25-1).

Otras circunstancias que inhiben la osteoclastogénesis en los pacientes con ci-
rrosis incluyen la disminucion de la produccion de factor de crecimiento insulini-
co tipo 1, de vitamina K y de fibronectina, asi como los niveles elevados de bili-
rrubina.l”.18 Los pacientes con enfermedades colestdsicas pueden desarrollar
deficiencias de calcio y vitamina D, lo cual que conlleva a hiperparatiroidismo
secundario, con el consecuente incremento de la reabsorcion 6sea. Esto resulta
controversial, ya que varios estudios han demostrado que no todos los pacientes
que padecen CBP tienen deficiencia de calcio o vitamina D.19:20

DIAGNOSTICO Y CONTROL

El tamizaje y el diagnéstico oportuno de osteoporosis son la clave del manejo de
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la cirrosis. Se propone que la medicion de la masa dsea es la mejor estrategia para
evaluar la consistencia del hueso.?! Por ello se recomienda realizar una densito-
metria 6sea al hacer el diagndstico de cirrosis; sin embargo, un resultado negativo
no es suficiente para descartar la presencia de osteoporosis.2! Por ello en dos o tres
afios es necesario repetir la densitometria dsea en los pacientes cuyos resultados
iniciales estuvieron dentro de limites normales para excluir asi una pérdida dsea
relevante. En los pacientes con inmunosupresion o dosis altas de corticosteroides
es recomendable manejar un intervalo corto de aproximadamente un afio.22

La frecuencia de los intervalos posteriores a la evaluacién inicial depende de
la progresion de la enfermedad subyacente o de la presencia de diferentes factores
de riesgo (p. €j., uso de glucocorticoides, estado posmenopausico, antecedentes
de fractura por traumatismo leve y edad avanzada), ya que podrian ser mas espa-
ciadas en los pacientes sin factores de riesgo adicionales.?

La Organizacion Mundial de la Salud ha definido los criterios para evaluar el
estado 6seo. La densidad mineral 6sea (DMO) se mide mediante el uso de una
densitometria dual de rayos X, o DXA, de la cadera, la columna vertebral o el
cuello femoral.?*

LaDMO esta definida por la puntuacion T que resulta de la densitometria 6sea,
y se define como el nimero de desviaciones estandar por las que el resultado de
la prueba supera (T resultaria positiva) o estd por debajo (T resultaria negativa)
respecto a una media calculada en los adultos jovenes.2> También genera una
puntuacion Z, la cual se expresa como la DMO esperada para la edad y el sexo
del individuo.?’ La puntuacién T puede medir el contenido mineral dseo en cual-
quier sitio del cuerpo, pero es normalmente utilizada en sitios centrales, como la
columna lumbar y el fémur proximal; los sitios periféricos también pueden ser
considerados en casos especiales.2¢ Segun las guias para la prevencion y el trata-
miento de la osteoporosis, una puntuaciéon T < 2.5 equivale al diagndstico de os-
teoporosis.

Es importante considerar que antes de realizar una densitometria 6sea se lleve
a cabo una radiografia vertebral lateral y un examen fisico detallado, con el obje-
tivo de buscar lesiones o fracturas en la columna dorsal y lumbar. La presencia
de deformidades o traumas en la columna puede causar falta de precision en la
densitometria dsea, lo que resulta en una incorrecta interpretacion.2! Es por eso
que la sospecha de alteracion en la capa cortical del hueso y las claras sefiales de
colapso deben ser motivo para cambiar el drea donde se realiza el mencionado
examen diagndstico.2! Al mismo tiempo, en los pacientes con ascitis existe una
falta de precisién en el momento de medir la DMO, ya que se podria subestimar
la medicidn, en especial en los que tienen volimenes altos de liquido ascitico (>
4 L); los valores son hasta 7% mayores que el valor inicial después de llevar a
cabo una paracentesis. En estos casos se prefiere realizar el examen después del
procedimiento.2”
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Los estudios de gabinete y laboratorio también son importantes y deben for-
mar parte del tamizaje y el seguimiento del paciente, incluyendo el calcio sérico,
los valores de vitamina D, el fdsforo, la osteocalcina y la hormona paratiroidea.8
Se recomienda determinar los niveles séricos de 25-OH-vitamina D y su pronta
suplementacion si se detecta una deficiencia.?’

Como alternativas para el diagndstico de osteoporosis en la cirrosis se ha pro-
puesto que el aumento de los niveles de hormona paratiroidea y la disminucién
de la fuerza de presion manual se relacionan con una reduccién de los valores de
la puntuacién T en la densitometria dsea.3? A su vez, se han planteado puntos de
corte para predecir la osteoporosis a partir de la fuerza de prensién manual, como
son 20.0 kg en el cuello femoral y 23.5 kg en la columna lumbar,3 que pueden
servir como alternativa para guiar la recomendacion de la densitometria 6sea en
un paciente con cirrosis, mas no reemplaza a la densitometria como principal téc-
nica de diagndstico.

PREVENCION

Las medidas generales para prevenir la pérdida 6sea incluyen suspension del al-
coholismo y el tabaquismo, ejercicios regulares con pesas y fortalecimiento mus-
cular, evaluacién de los factores de riesgo de caidas, evitacion de los farmacos
que tengan un impacto negativo en el metabolismo éseo y una dieta equilibrada
que asegure adecuados niveles de calcio y vitamina D.32-33

La deficiencia de vitamina D es comiin en los pacientes con enfermedades he-
péticas, con tasas de hasta 92%; hasta un tercio de estos pacientes sufren una defi-
ciencia grave.3* Debido al alto riesgo de déficit de vitamina D los pacientes con
cirrosis hepatica requieren asesoramiento nutricional ademas de suplementos de
vitamina D y calcio.?®

En un ensayo clinico se administr6 calcitriol (0.5/mg dos veces al dia) a 38
pacientes con cirrosis durante 12 meses, y se demostré que la suplementacion era
el unico factor relacionado con el aumento de la DMO.3¢ En los estudios de pa-
cientes con CBP no se ha mostrado elevacién de la DMO ni reduccidn del riesgo
de fracturas.37-3? Sin embargo, considerando la inocuidad de estos medicamento-
s, que tienen un perfil de seguridad aceptable, y el riesgo incrementado de defi-
ciencia de vitamina D en los pacientes con cirrosis, se recomienda la ingesta su-
plementaria de calcio elemental y vitamina D (calcitriol) arazon de 1 000 a 1 200
mg y de 400 a 800 UI, respectivamente.*’ Se puede considerar una dosis mayor
en los pacientes cuya etiologia sea la CBP, en quienes se recomienda la suplemen-
tacion diaria con calcio y vitamina D en dosis de 1 500mgy 1 000 UI, respectiva-
mente.3%:41
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TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

El pr6ximo componente es el tratamiento de la osteoporosis. Las recomendacio-
nes para el manejo de la osteoporosis en los pacientes con cirrosis hepatica se
basan en los ensayos clinicos de mujeres posmenopausicas con osteoporosis, de-
bido a que los estudios realizados en pacientes con enfermedad hepatica cronica
incluyen un nimero reducido de pacientes y muestran resultados inconclu-
§0S.23:24,42

Se debe iniciar el tratamiento farmacoldgico en los pacientes con una califica-
cion T = 2.5 a través de la absorciometria dual de rayos X, con antecedente de
fractura de vértebra o de cadera, y aquellos con una calificacion T entre —1.0 y
—2.5 (osteopenia) con una posibilidad de fractura en 10 afios de 3% o una probabi-
lidad de fractura relacionada con la osteoporosis > 20%, usando el modelo de
riesgo absoluto FRAX (Fracture Risk Algorithm).#34* Entre las opciones tera-
péuticas aprobadas por la Food and Drug Administration para la prevencion y el
tratamiento de la osteoporosis se incluyen los bifosfonatos, la calcitonina, los es-
trogenos (estrogeno y terapia hormonal de reemplazo), el raloxifeno, el bazedo-
xifeno, la teriparatida y el denosumab (cuadro 25-1).

Cuadro 25-1. Tratamiento de la osteoporosis
en los pacientes con cirrosis

Tratamiento Dosis recomendada Efectos adversos
Bifosfonatos
Alendronato2-66 70 mg VO/semana Sintomas gastrointestinales
Risedronato#2:66 35 mg VO/semana Sintomas gastrointestinales
Ibandronato?2:66 150 mg VO/mes Artralgias, mialgias, cefalea, hipo-
calcemia, fibrilacion auricular
Acido zoledrénico®® 5 mg IV/aho Sintomas gastrointestinales, ca-

lambres, mialgias
Agentes monoclonales
Denosumab®® 60 mg SC/seis meses Sintomas gastrointestinales, erup-
cién cutanea, infecciones, os-
teonecrosis mandibular
Moduladores selectivos del re-
ceptor de estrégenos
Raloxifeno©6-67 60 mg VO/dia Eventos tromboembolicos
Bazedoxifeno®” 20 mg VO/dia Trombosis venosa profunda, vaso-
dilatacion, rubor
Andlogo de la hormona parati-
roides
Teriparatida®® 20 pg/dia Sintomas gastrointestinales, hiper-
calcemia

VO: via oral; IV: via intravenosa; SC: via subcutanea.
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Bifosfonatos

Los bifosfonatos son los medicamentos mas utilizados para tratar la osteoporo-
sis, y su uso podria ser el mas apropiado para manejar poblaciones con cirrosis
hepatica y alto riesgo de fracturas.*> Los bifosfonatos disminuyen la resorcién
6sea, aumentan la DMO y reducen el riesgo de fracturas en las pacientes posme-
nopausicas con osteoporosis. La familia de los bifosfonatos incluye etidronato,
alendronato, risedronato, pamidronato, ibandronato y acido zoledrénico. La via
y la dosificacion pueden incluir dosis semanal de agentes orales (alendronato o
risedronato) o dosis mensual de bifosfonatos intravenosos (pamidronato o iban-
dronato).0 La efectividad de los bifosfonatos en el paciente con cirrosis hepatica
es inconclusa debido a la escasez de estudios; gran parte de los estudios disponi-
bles fueron realizados en pacientes con CBP.46-48

Los estudios acerca del uso del etidronato en pacientes con CBP no demostra-
ron ser efectivos en la prevencién del riesgo de fractura y la mejora de la
DMO.#849 En el caso del uso del alendronato se demostraron resultados promete-
dores. Con una dosis de 70 mg semanales se demostro eficacia en el aumento de
la DMO y un mayor poder antirresortivo que el etidronato en pacientes con CPB;
asimismo, se mostré una menor incidencia de efectos adversos.’® Los ensayos
clinicos que compararon el uso de alendronato semanal con el de ibandronato en
dosis de 150 mg mensuales no mostraron diferencia significativa en los cambios
en la DMOy la incidencia de fracturas; ambos mostraron una eficacia similar en
la mejora de la DMO, pero hubo una mayor adherencia al tratamiento entre los
pacientes del grupo de ibandronato mensual, en quienes no se registraron efectos
adversos relacionados con la funcién hepatica y el tracto gastrointestinal.>! Los
estudios previos demostraron que los agentes orales o intravenosos pueden mejo-
rar la DMO en los pacientes con cirrosis hepatica después del trasplante hepatico,
pero carecen de datos concluyentes sobre los efectos en la prevencion de fracturas
después del trasplante.5253

Hasta que surjan datos mas definitivos se recomienda el uso de bifosfonatos
como tratamiento de primera linea en los pacientes con cirrosis hepatica y osteo-
porosis.

Terapia hormonal de reemplazo

Segun los estudios realizados en mujeres posmenopausicas, el uso de estrogeno
o terapia hormonal cumple un papel preventivo y terapéutico en el manejo de la
osteoporosis.’*>> Los estudios de pacientes con enfermedad hepatica crénica son
escasos y la mayoria de los ensayos clinicos han sido realizados en pacientes con
CBP, en quienes se demostrd un incremento de la DMO, pero no una disminucién
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del riesgo de fracturas.>¢->8 La terapia hormonal de reemplazo esta disponible en
preparaciones orales y transdérmicas, e incluyen s6lo estrégeno, sdlo progestero-
na o lacombinacién de ambos. La dosis puede ser ciclica, secuencial o continua.?3

El uso de terapia hormonal para la prevencion de la osteoporosis se asocia a
un mayor riesgo de tromboembolismo, eventos cerebrovasculares, cardiopatia
isquémica y cancer de mama; no se recomienda su uso en mujeres mayores de
60 anos de edad o dentro de los 10 afios siguientes a la menopausia.>® En las pa-
cientes con cirrosis hepatica no se recomienda el uso de terapia hormonal de re-
emplazo para el manejo de la osteoporosis, salvo en las que tienen hipogonadis-
mo primario, y debe ser considerada s6lo después de evaluar cautelosamente el
uso de terapias no hormonales.#4.5%.00

Terapias relacionadas con el tratamiento de la cirrosis

Los medicamentos dirigidos al tratamiento de la cirrosis y su papel en el manejo
de la enfermedad metabdlica 6sea varian segin la etiologia de la enfermedad de
base. En el caso de pacientes con CBP los ensayos clinicos relacionados con el
acido ursodesoxicolico o el acido obeticolico no demostraron aumento de la
DMO ni disminucion del riesgo de fracturas.®1.62 En los pacientes con hemocro-
matosis e hipogonadismo el reemplazo hormonal con testosterona y las fleboto-
mias demostraron un aumento de la DMO.%0 Independientemente de la DMO pre-
via al trasplante hepético, los pacientes presentan una pérdida 6sea acelerada
durante los primeros seis meses después del procedimiento, pero a largo plazo
el trasplante hepatico podria contribuir al aumento de la DMQ.63-65

CONCLUSION

La suma de tratamientos en los pacientes con cirrosis asociados a su fisiopatolo-
gia han causado que las enfermedades derivadas de la cirrosis sean cada vez mas
comunes, especialmente en los pacientes con factores de riesgo anadidos, como
enfermedades colestasicas o consumo de alcohol. Es importante hacer uso de es-
trategias de deteccion temprana para identificar a tiempo a los pacientes que pue-
den ser sometidos a tratamiento o a los que deben someterse a pruebas especifi-
cas, reduciendo el gasto destinado para esta finalidad.

Luego de diagnosticar la osteoporosis en los pacientes con cirrosis es impor-
tante controlar sus factores de riesgo que resultan en la pérdida de masa 6sea,
como son el consumo de alcohol, el tabaquismo, la vida sedentaria y el uso de
corticoides. Es importante medir los niveles de vitamina D y calcio a tiempo por-
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que su suplementacion puede aumentar la densidad mineral 6sea en estos pacien-
tes.

Los bifosfonatos son los medicamentos mas utilizados para el tratamiento de
la osteoporosis; actian disminuyendo la resorcién dsea, aumentando la DMO y
reduciendo el riesgo de fracturas. Sin embargo, su efectividad en los pacientes
con cirrosis es atn inconclusa, debido a la escasez de estudios en este grupo.

Aln se estudia si la terapia hormonal de reemplazo puede aumentar los niveles
de DMO en los pacientes con cirrosis; sin embargo, su uso se recomienda en los
pacientes en los que se pueda balancear con los efectos adversos que su uso con-
lleva, por lo que no se recomienda en las mujeres mayores de 60 afnos de edad ni
10 afios después de la menopausia. Por su parte, el trasplante hepatico resulta en
un aumento de la DMO pasados los seis meses del procedimiento, periodo en el
cual existe una disminucién de la DMO, que puede resultar en una aceleracion
de la osteoporosis. Se requieren mas estudios para evaluar el efecto de las terapias
y los medicamentos utilizados actualmente en el manejo de la osteoporosis en los
pacientes con cirrosis.
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Coagulacion en los pacientes con
cirrosis. ¢{Qué hay de nuevo?

Nicolas M. Intagliata

INTRODUCCION A LA HEMOSTASIA
EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

El paradigma de la hemostasia y la coagulacién en los pacientes con cirrosis ha
cambiado con los afnos.! En el pasado los pacientes con cirrosis eran considerados
mas propensos al sangrado y a la trombosis, pero este concepto ha sido refutado.
Los pacientes con cirrosis tienen un sistema hemostatico reequilibrado que man-
tiene una hemostasia adecuada, salvo que sea perturbado hacia la ocurrencia de
sangrado o de trombosis. De hecho, las pruebas de coagulacion tradicionales, ta-
les como el recuento plaquetario y el indice normalizado internacional, no estan
relacionadas con un riesgo de sangrado en los pacientes con cirrosis. Por lo tanto,
los lineamientos recientemente han buscado atender de manera precisa estos dog-
mas clinicos y proporcionarle a los clinicos una guia adecuada para el manejo de
asuntos relacionados con el sangrado y la trombosis en los pacientes con cirrosis
(cuadro 26-1).25 Aqui se discuten las situaciones clinicas comunes que se pue-
den presentar, con un enfoque particular en el sangrado relacionado con la hiper-
tension no portal, asi como en la prevencion y el tratamiento de la trombosis.

SANGRADO RELACIONADO CON LA HIPERTENSION
NO PORTAL EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

Los puntos clave son los siguientes:

257
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Cuadro 26-1. Lineamientos y guias recientes en relaciéon con la hemostasia,
el sangrado y la trombosis en los pacientes con enfermedad hepatica

Sociedad Titulo Enlace
Baveno VII Baveno VII: renovando el consenso  https://www.journal—of-hepatology.eu/
2022 acerca de la hipertension portal article/S0168-8278(21)02299-6/fulltext
PMID: 35120736
EASL 2022 Lineamientos de praxis clinica acer-  https://www.journal-of-hepatology.eu/
ca de la prevencién y el manejo del article/S0168—-8278(21)02033—X/full-
sangrado y la trombosis en los pa- text PMID: 35300861
cientes con cirrosis
AASLD 2021 Trastornos hepaticos vasculares, https://aasldpubs.onlinelibrary.wi-
trombosis de la vena porta y sangra-  ley.com/doi/full/10.1002/hep.31646
do operatorio en los pacientes con PMID: 33219529
enfermedad hepatica: guia de praxis
elaborada por la AASLD
AGA 2021 Lineamientos de praxis clinica para el  https://gastro.org/clinical-guidance/
manejo de los trastornos de la coagu- management—of—coagulation—disor-
lacién en los pacientes con cirrosis ders—in—patients—with—cirrhosis/
PMID: 34579936
ACG 2020 Lineamientos clinicos: trastornos de  https://journals.lww.com/ajg/Full-
la circulacion hepatica y mesentérica  text/2020/01000/ACG_Clinical_Guideli-
ne__Disorders_of_the_Hepatic.9.aspx
PMID: 31895720
EASL 2015 Lineamientos de praxis clinica: tras-  https://easl.eu/publication/vascular—di-

tornos vasculares del higado

seases—of—the—liver/ PMID: 26516032

EASL: European Association for the Study of the Liver; AASLD: American Association for the Study
of Liver Diseases; AGA: American Gastroenterological Association; ACG: American College of
Gastroenterology.

1.

Elsangrado puede ser clasificado en dos grandes categorias en los pacientes
con Cirrosis:

¢ Sangrado relacionado con la hipertension portal.

* Sangrado relacionado con la hipertension no portal.

El primer tipo de sangrado generalmente se relaciona con la presion, pero
no con la insuficiencia hemostasica, y las medidas para tratar cualquier coa-
gulopatia percibida son inefectivas y en algunos casos perjudiciales.

No se ha demostrado que las pruebas de coagulacion convencionales (indi-
ce normalizado internacional y nivel plaquetario) y globales (pruebas vis-
coelasticas), entre otras pruebas de hemostasia, predigan los eventos de san-
grado, y generalmente no deberian ser utilizadas antes de llevar a cabo un
procedimiento. La mayoria de los procedimientos pueden ser realizados sin
llevar a cabo la profilaxis del sangrado.

En los procedimientos de mayor riesgo o las situaciones en las que el san-
grado resultaria catastr6fico se requiere utilizar acercamientos individuali-
zados a la evaluacion y la prevencion del riesgo de sangrado.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

©

Coagulacion en los pacientes con cirrosis. ;Qué hay de nuevo? 259

El sangrado en los pacientes con cirrosis puede ser descrito de manera general
como sangrado relacionado con la hipertension portal (p. €j., varices esofagicas)
o como sangrado asociado a la hipertension no portal (p. €j., provocado o espon-
taneo). Aunque el sangrado hipertensivo portal ya se encuentra bien documenta-
do y generalmente es tratado con medicamentos que reducen la presidn portal,
hay otras formas de sangrado relacionado con la insuficiencia hemostatica en los
pacientes con cirrosis que siguen siendo enigmaticas y poco estudiadas.

El paradigma reequilibrado de la hemostasia descrito arriba se encuentra fir-
memente establecido; sin embargo, son controversiales los acercamientos a la
prediccion y la prevencion del sangrado de manera previa a los procedimientos,
al igual que el uso de profilaxis de sangrado previa a un procedimiento.

Algunos ensayos aleatorizados controlados recientes han estudiado el uso de
los protocolos de las pruebas viscoelasticas (p. €j., tromboelastografia y tromboe-
lastometria rotacional) antes de los procedimientos para dirigir el uso de la profi-
laxis, en comparacion con las pruebas de coagulacion tradicionales.®-8 Estos es-
tudios muestran una reduccidn clara del uso de profilaxis antes del procedimiento
y demuestran la poca frecuencia del sangrado relacionado con el procedimiento
en los pacientes con cirrosis.2 Los agonistas de trombopoyetina estin aprobados
en los pacientes con cirrosis y trombocitopenia grave antes de los procedimien-
tos. Algunos ensayos aleatorizados controlados han demostrado que los agonis-
tas de la trombopoyetina son efectivos para incrementar el recuento plaqueta-
rio,*10 pero debido a que esos estudios no tienen grupos de control que no reciban
la profilaxis no esta claro si se requiere una correccion del recuento plaquetario
antes del procedimiento o si esto reduce el riesgo de sangrado. Por lo tanto, los
lineamientos ahora desalientan las pruebas con protocolos de laboratorio antes
de los procedimientos para averiguar la viabilidad del uso de profilaxis en la ma-
yoria de las situaciones clinicas. Hoy se reconoce que otros factores, como las
lesiones renales agudas y la insuficiencia hepatica crénica en fase aguda, pueden
tener un papel en el sangrado durante los procedimientos, por lo que se reco-
mienda poner particular atencion en las comorbilidades del paciente y enfocarse
en la optimizacion del periodo perioperatorio.

TROMBOSIS EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

Los puntos clave son los siguientes:

¢ Los pacientes hospitalizados con cirrosis corren, por lo menos, un riesgo
similar de sufrir un tromboembolismo venoso (TVE), en comparacién con
la poblacion general. El uso de anticoagulantes para la profilaxis del TVE
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esta indicado en los pacientes de alto riesgo identificados con los modelos
de evaluacion de riesgo.

¢ La fibrilacion auricular es comiin en los pacientes con cirrosis. Los datos
apoyan el uso de anticoagulantes orales directos (ACOD) en lugar de los
antagonistas de la vitamina K (AVK) en los pacientes con cirrosis bien com-
pensada (puntuacién de Child—Turcotte—Pugh).

¢ Latrombosis de la vena porta ocurre de manera comtn en los pacientes con
cirrosis e hipertension portal. La incidencia aumenta en los pacientes con
cirrosis mas avanzada con hipertension portal en deterioro.

¢ La trombosis de la vena porta se puede recanalizar de manera espontanea
en aproximadamente 21 a 42% de los casos sin terapia alguna.

¢ Laadministracidon de anticoagulantes es segura y efectiva, ya que promueve
la recanalizacion de la vena porta y es probable que mejore los resultados
tras el trasplante de higado. El beneficio neto en los pacientes sin trasplante
hepatico es menos claro; sin embargo, hay informacién que sugiere una re-
duccion de la hipertension portal y del sangrado de las varices esofagicas.

Los pacientes con cirrosis corren el riesgo de desarrollar trombosis cuando el sis-
tema hemostatico es trastornado hacia un perfil hipercoagulable y tienen peores
resultados cuando desarrollan TVE.1112 L os pacientes con cirrosis tienen nume-
rosos factores de riesgo de TVE, incluyendo hospitalizaciones frecuentes, inmo-
vilidad, malignidad y una frecuencia elevada de cuidados criticos. La trombosis
de la vena porta es mucho mas comiin en los pacientes con cirrosis que en los que
no la padecen, y el causante subyacente principal de este riesgo es probablemente
un flujo sanguineo portal lento, causado por hipertension portal en progreso.213
Debido al aumento del reconocimiento de la incidencia de TVE y de trombosis
de la vena porta (TVP) en los pacientes con cirrosis, el entendimiento de la pre-
vencion y el tratamiento con anticoagulantes ha mejorado. Adicionalmente, gra-
cias al desarrollo de nuevos anticoagulantes con frecuencia son tratados los pa-
cientes con cirrosis y fibrilacién auricular, y la informacion obtenida de esos
estudios muestra una seguridad y una eficacia relativas en la cirrosis compen-
sada.2 La combinacion del aumento del reconocimiento del riesgo de trombosis
en los pacientes con cirrosis y la gran cantidad de coagulantes orales disponibles
han producido un interés significativo en el papel de los anticoagulantes en la pre-
vencion y el tratamiento del TVE en esta poblacion tnica.

PREVENCION Y PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO
VENOSO CON FIBRILACION AURICULAR

Las recomendaciones actuales basadas en los lineamientos apoyan el uso de pro-
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filaxis para TVE médica para prevenir el TVE en los pacientes médicos hospitali-
zados que corren un alto riesgo de desarrollarla.!* Aunque los pacientes con cirro-
sis son excluidos de estos estudios, la evidencia existente en las poblaciones base
mas pequefias ha demostrado que es seguro el uso de anticoagulantes en los pa-
cientes con cirrosis que estan hospitalizados.!>-17 Un gran estudio de cohorte re-
trospectivo demostr6 que la profilaxis de TVE con heparina no fraccionada y he-
parina de bajo peso molecular (HBPM) era segura y conllevaba un bajo riesgo
de sangrado.!¢ Un estudio sistemaético reciente evalud la profilaxis del TVE en
los pacientes con cirrosis hospitalizados y determind que la certeza general de la
evidencia era muy baja y que no hay informacién clara disponible para determi-
nar si esta practica es efectiva en la prevencion del TVE. Por el contrario, la extra-
polacién en los ensayos aleatorizados prospectivos, grandes y controlados en la
poblacion médica general demuestra una eficacia general en los pacientes que co-
rren un alto riesgo de desarrollar TVE. A pesar de la falta de evidencias fuertes
de los beneficios y los detrimentos en esta area, los expertos reconocen la necesi-
dad actual de contar con lineamientos clinicos estdndar para los pacientes con ci-
rrosis que estan hospitalizados. Ahora se recomienda la administracién de profi-
laxis de TVE en los pacientes con cirrosis con alto riesgo de desarrollarla.3- Los
modelos de evaluacion de riesgos, como la escala predictiva de Padua y el puntaje
IMPROVE, han sido desarrollados para evaluar el riesgo general y para seleccio-
nar a los pacientes que podrian beneficiarse del uso de anticoagulantes.!® Estos
modelos de evaluacidn de riesgo han sido estudiados en pequefias poblaciones
base de pacientes con enfermedad hepatical>-1° y las recomendaciones actuales,
seglin los lineamientos, apoyan el uso de modelos de evaluacion de riesgo para
asistir la toma de decisiones clinicas en los pacientes con cirrosis que son admiti-
dos en el hospital.’

La fibrilacion auricular estd asociada a un riesgo incrementado de sufrir un
derrame embdlico. Los pacientes con una elevada probabilidad de derrame gene-
ralmente reciben un tratamiento con anticoagulantes para prevenir el TVE.20
Recientemente surgieron varios estudios que examinan la seguridad y la eficacia
de los anticoagulantes (AVK y ACOD) en los pacientes con cirrosis.2-23 Dichos
estudios apoyan el argumento de que los anticoagulantes orales son seguros en
los pacientes con cirrosis bien compensada y probablemente reducen el riesgo de
eventos isquémicos.?* Existe informacion emergente que sugiere que los ACOD
son mas seguros que los AVK, con una reduccién del riesgo de sangrado en los
pacientes con cirrosis y fibrilacion auricular.2 Se requieren mas estudios en esta
poblacion para comprender mejor los riesgos y los beneficios del uso de anticoa-
gulantes en los pacientes con enfermedad hepética més avanzada.?> Como sucede
en otras areas de la anticoagulacidn, los pacientes con enfermedades hepaticas
generalmente son excluidos de los ensayos clinicos mas grandes, por lo que se
debe depender de la extrapolacion de datos y estudios mas pequefos con un sesgo
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de riesgo significativo. Los clinicos deberian trabajar en un régimen multidisci-
plinario cuando desarrollan estrategias de tratamiento en esta poblacidn, ademas
de que se recomienda un acercamiento individualizado.

USO DE ANTICOAGULANTES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA TROMBOSIS DE LA VENA
PORTA EN EL PACIENTE CON CIRROSIS

Durante los tltimos afios varios estudios han examinado la TVP en los pacientes
con cirrosis, gracias a lo cual el entendimiento de ella ha mejorado.!3 No obstante,
sigue habiendo brechas significativas en el conocimiento de este campo, ya que
la literatura disponible es limitada y esta compuesta principalmente por estudios
retrospectivos con un alto riesgo de sesgo. La base de la controversia de la TVP
y la cirrosis es un entendimiento incompleto del efecto que tiene la TVP en los
resultados clinicos y la mortalidad de los pacientes, en particular en el contexto
del trasplante hepatico. La informacion disponible sugiere que los resultados del
trasplante hepatico sufren un impacto negativo por la presencia de TVP en el mo-
mento del trasplante (en especial con TVP avanzada), por lo que se ha recomen-
dado hacer un esfuerzo para recanalizar el sistema venoso portal antes del tras-
plante de higado.26:27 Fuera del contexto del trasplante hepatico la informacion
es aun menos clara. Un ensayo aleatorizado controlado en los pacientes con cirro-
sis sin TVP asignd de manera aleatorizada un tratamiento profilactico, HBPM o
ningun tratamiento, y llevé a cabo un monitoreo con el paso del tiempo.28 El gru-
po que recibié HBPM tuvo una incidencia significativamente menor de TVP, me-
nos riesgo de descompensacion hepatica y en general una mejoria en la supervi-
vencia. Este hallazgo gener6 mucha emocidn y ha sido ofrecido como evidencia
indirecta del beneficio del tratamiento de la TVP con anticoagulantes. No obstan-
te, otros investigadores han demostrado que el desarrollo de TVP es probable-
mente el resultado del avance de la hipertension portal y no por fuerza representa
un riesgo en si.?

La tasa de incidencia acumulativa de TVP en los pacientes con cirrosis es de
11%, pero depende de las caracteristicas de la cohorte de la poblacién muestrea-
da. Los pacientes con cirrosis mas avanzada e hipertension portal corren un ries-
go mas elevado de desarrollar TVP. Hay multiples factores de riesgo que han sido
asociados al desarrollo de TVP en los pacientes con cirrosis; sin embargo, la
informacion reciente sugiere que el factor de riesgo mas grande es una enferme-
dad hepatica mas avanzada asi como una velocidad disminuida de la vena porta.30
A pesar de que los pacientes con cirrosis generalmente son sometidos a estudios
de imagen diagnésticos de carcinoma hepatocelular al menos cada seis meses, no
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hay ningiin beneficio claro de hacer una prueba diagnéstica en busqueda de TVP.2
Cuando se encuentra en una imagen de ultrasonido se recomienda hacer una veri-
ficacion con imagenes de seccidon transversal para determinar la extension y el
grado de TVP en el punto de referencia.? Un anélisis reciente examino el trata-
miento de la TVP en esta poblacién, en comparacion con los grupos control, y
demostro una tasa de 21% de recanalizacion espontanea sin tratamiento.? Otros
estudios han indicado tasas potencialmente mayores de recanalizacién esponta-
nea.3!

Es importante considerar este fendmeno antes de iniciar la terapia y reconocer
que los estudios retrospectivos previos no tomaron esto en cuenta al disefar el
estudio. Por lo tanto, los ensayos aleatorizados controlados y prospectivos futu-
ros deberian ser llevados a cabo en esta area para tener un mejor entendimiento
de los pacientes que pueden requerir terapia y de los que pueden tinicamente estar
en observacion.

Numerosos estudios han demostrado tasas mejoradas de recanalizacion en los
pacientes con cirrosis y TVP que reciben tratamiento con anticoagulantes tradi-
cionales, tales como AVK y HBPM.3! Al analizar Gnicamente los estudios con
tratamiento y comparar los grupos, esa revision sistematica encontrd una propor-
cion de riesgo de 2.27 (intervalo de confianza [IC] 95% de 1.72 a 2.98), favore-
ciendo los anticoagulantes para promover la recanalizacién de la vena porta.
Cabe destacar que las proporciones generales de sangrado son similares en estos
estudios (riesgo relativo 0.86; IC 95% de 0.45 a 1.63). Parte de la explicacion para
estas proporciones similares de sangrado entre los pacientes tratados con anticoa-
gulantes y los que no lo son es una reduccion significativa del sangrado varicoso
esofagico en el grupo tratado con anticoagulantes (riesgo relativo 0.34; IC 95%
de 0.15 a 0.75). Es necesario estudiar mas esto mediante ensayos aleatorizados
controlados para determinar si esta observacion es secundaria al sesgo por la se-
leccion de los pacientes o estd fundamentada en los cambios fisioldgicos subya-
centes.

Desde lallegada de los ACOD las opciones de anticoagulantes han aumentado
de manera significativa. Los pacientes con cirrosis fueron excluidos de los estu-
dios acerca de los ACOD en la poblacién médica general, por lo que fue esencial
depender de estudios pequeiios previos.3233 Algunos estudios traslacionales pre-
vios indicaron que la potencia general de los ACOD puede diferir en los pacientes
con enfermedad hepatica compensada o descompensada.3435 Un estudio retros-
pectivo previo compardé a los pacientes con cirrosis que recibieron tratamiento
con ACOD para una variedad de condiciones, incluyendo TVP, con los pacientes
tratados con anticoagulantes tradicionales.33 Se reportaron proporciones simila-
res de sangrado general significativo y minimo entre los grupos. Desde entonces
los ACOD han sido utilizados con mas frecuencia en los pacientes con cirrosis,
en especial para el tratamiento de la TVP. Un metaanalisis agrupado examind es-
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tudios que incluyeron pacientes que recibieron tratamiento con ACOD y agentes
tradicionales, y encontrd que en general habia proporciones menores de sangrado
significativo y sangrado en general en los pacientes que recibieron tratamiento
con ACOD, en comparacién con los agentes tradicionales.?¢ Un estudio reciente
examind a 40 pacientes con TVP y cirrosis tratados con ACOD que coincidieron
con un grupo control, y encontrd un aumento significativo de las tasas de recana-
lizacién.3” Los ensayos prospectivos también han sido llevados a cabo en los pa-
cientes con cirrosis y TVP tratados con ACOD, y se han encontrado bajas tasas
de sangrado en general 3839 Otra caracteristica atractiva de los ACOD es la dispo-
nibilidad de agentes de reversion de accidn directa para la inversion de emergen-
cia del proceso de anticoagulacion. Un reporte del uso exitoso de idarucizumab
para revertir el dabigatran en un paciente que después fue sometido a un trasplan-
te hepatico ofrece posibles situaciones futuras para utilizar los ACOD en pacien-
tes en lista de espera para trasplante de higado.40

En conjunto, los estudios recientes acerca de los ACOD vy el tratamiento de la
TVP son prometedores y ofrecen a los clinicos més opciones terapéuticas para
esta poblacion de pacientes. No obstante, como se menciond, el riesgo de TVP
aumenta con una enfermedad mas avanzada, y la experiencia en cuanto a la segu-
ridad del uso de ACOD en la cirrosis mas avanzada es muy escasa. Los estudios
previos sugieren que las tasas de sangrado son mayores con los ACOD al tratar
una cirrosis mas avanzada, y se aconseja ser cuidadosos con su uso en esta pobla-
cioén.25 Se debe prestar particular atencion a las comorbilidades, como la enfer-
medad renal, puesto que son importantes al seleccionar el anticoagulante; a
menudo resulta util consultar con el drea de farmacia y el departamento de hema-
tologia. Los estudios prospectivos futuros realizados adecuadamente deberian
permitir un mayor entendimiento de la seguridad y la eficacia de los ACOD para
el tratamiento de la TVP en los pacientes con cirrosis. Las recomendaciones
actuales de los lineamientos apoyan el uso de anticoagulantes en el tratamiento
de la TVP y sugieren un acercamiento individualizado a todos los pacientes al
seleccionar terapias especificas.

CONCLUSIONES

El paradigma en la hemostasia y la cirrosis ha subrayado una transformacion sig-
nificativa en los ultimos 20 afios. Los pacientes con cirrosis representan una co-
horte muy diversa que va desde una enfermedad compensada con muy pocas se-
cuelas hasta una enfermedad significativamente avanzada con falla organica
multiple. El reto del estudio del sistema hemostatico es considerable, ya que to-
das las pruebas disponibles en la actualidad tienen limitaciones significativas. El
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sistema hemostético es increiblemente complejo e involucra el flujo sanguineo
dindmico, la regulacién hormonal y la interaccion endotelial, que son dificiles de
capturar en las pruebas ex vivo. Igual que la mayoria de las proteinas de coagula-
cion, se sintetizan dentro de los hepatocitos; los cambios encontrados en los
pacientes con enfermedades hepaticas son considerables. A menudo a dichos
cambios le hacen contrapeso los cambios en los sistemas de coagulacion y anti-
coagulacion. Asi, la hemostasia se encuentra en un estado reequilibrado en los
pacientes con cirrosis, pero puede ser trastornada facilmente y producir los efec-
tos clinicos de sangrado o trombosis. En consecuencia, hay limitaciones conside-
rables en los estudios clinicos previos de este campo.*! Los expertos han recono-
cido estas limitaciones y ahora ofrecen un enfoque actualizado para los clinicos
que cuidan a pacientes con cirrosis, centrado en un acercamiento racional y cohe-
rente a los problemas relacionados con la prevencion y el tratamiento del sangra-
do y la trombosis. Son necesarios estudios colaborativos en el futuro para enten-
der de mejor manera los factores de riesgo para predecir el sangrado relacionado
con la hipertension no portal, dada la baja frecuencia de estos eventos. El entendi-
miento de la trombosis en los pacientes que padecen cirrosis se estd expandiendo,
y se deberia obtener una mejor resolucion a las controversias actuales mediante
la realizacidn de ensayos aleatorizados controlados que examinen el tratamiento
de la trombosis de la vena porta.
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Hipertension portal no cirrética

Ana Luisa Ordénez Vazquez, Eva Juarez Hernandez,
Ivan Lépez Méndez

PUNTOS CLAVE

¢ La hipertension portal no cirrética es una enfermedad poco frecuente y ha-
bitualmente de diagndstico tardio.

¢ Losmétodos de diagndstico empleados deben ser interpretados con cautela,
incluso en la biopsia hepéatica; el comportamiento clinico es imprescindible
como confirmacion.

¢ Existe poca evidencia acerca de tratamientos especificos en las etapas tem-
pranas de esta enfermedad.

¢ Laprincipal complicacion de esta patologia es el sangrado variceal; el trata-
miento con ligadura o escleroterapia es considerado el de primera linea.

 El tratamiento quirdrgico (cirugia de derivacion) puede ser una alternativa
util en esta patologia.

¢ Cuando el paciente inicia con manifestaciones clinicas de cirrosis hepatica
descompensada el tratamiento es similar al de la cirrosis hepatica conven-
cional.

INTRODUCCION

La hipertension portal no cirrética (HPNC) representa la via final comiin de un
grupo de trastornos que cursan con presion portal elevada, en ausencia de cirro-
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sis. Es una patologia poco frecuente, cuya prevalencia depende de la region geo-
gréfica, con predominio en los paises asiaticos o en vias de desarrollo. Las enfer-
medades asociadas a la HPNC no necesariamente comparten factores de riesgo
o presentacion clinica, por lo que actualmente los mecanismos que conducen al
desarrollo de HPNC y su historia natural son poco claros. El diagndstico se rea-
liza de manera incidental, y se debe mantener un alto indice de sospecha para
HPNC en enfermedades asociadas, especialmente cuando el curso es complicado
o cuando la respuesta al tratamiento es suboptima; la mayoria de las causas no
generan deterioro progresivo de la funcion hepética y la sobrevida de las compli-
caciones asociadas a la hipertension portal (HP) es mejor tolerada, en compara-
cion con los pacientes con cirrosis e HP.

Actualmente no existen pruebas de diagnéstico precisas ni un sistema de esta-
dificacion para determinar la gravedad de la enfermedad o predecir los desenla-
ces clinicos. La utilidad del gradiente de presion venoso hepético (GPVH) es
limitada para las causas presinusoidales de la HP. El manejo de la HPNC debe
centrarse en la enfermedad subyacente y el tratamiento de las complicaciones
secundarias a HP.!

EPIDEMIOLOGIA

La HPNC se ha reportado en todo el mundo en distintos grupos étnicos, con dife-
rentes criterios de diagndstico y denominaciones, lo cual dificulta la obtencién
de datos epidemioldgicos. Se considera que entre 41 y 81% de los casos pueden
ser diagnosticados errbneamente como cirrosis criptogénica en los adultos.2 La
HPNC presenta un predominio en los paises en vias de desarrollo, y es mas
comun en los hombres, en India y en los paises occidentales; en Japdn las mujeres
resultan afectadas con mas frecuencia. En India la edad promedio de inicio va de
los 25 alos 35 afos, pero en Japon tiende a ser entre 43 y 56 afos. Los datos limita-
dos de los paises occidentales han demostrado que la edad media de inicio es de
aproximadamente 40 afos, aunque también puede ocurrir en la infancia.? Las va-
riaciones pueden ser atribuidas a las distintas condiciones de vida, el origen ét-
nico, la esperanza de vida promedio y los criterios de diagndstico utilizados; la
prevalencia es baja en los paises occidentales.*

FISIOPATOLOGIA

La HPNC se define como la presencia de HP en ausencia de cirrosis hepética. El
fenémeno clasico abarca condiciones vasculares que conducen a un GPVH normal
o ligeramente elevado. Los principales factores determinantes de la presion por-
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Cuadro 27—1. Causas de hipertensién portal no cirrética

Presinusoidal Sinusoidal Postsinusoidal
Enfermedad vascular portosi-  Inducido por farmacos Sindrome de Budd—Chiari
nusoidal Dario hepatico alcohdlico Enfermedad venooclusiva
Obstruccion de la vena porta Esteatohepatitis no alcohdlica Neoplasias vasculares malignas
(neoplasica y no neoplasica) Hepatitis viral Hipervitaminosis A
Esquistosomiasis Amiloidosis Hemangioendotelioma epitelioide
Fistulas arteriovenosas Enfermedades infiltrativas Angiosarcoma
Enfermedad poliquistica Higado graso agudo del
Fibrosis hepatica congénita embarazo
Enfermedades biliares autoin-  Enfermedad de Gaucher
munitarias Leishmaniasis visceral

tal (PP) son el flujo sanguineo y la resistencia vascular, por lo que la HP resulta
de un aumento de la resistencia vascular o las alteraciones del flujo en el sistema
portal. La HP se diagnostica cuando existe elevacion de la presion en el sistema
portal mayor de 5 mmHg; cuando hay una condicién que incrementa la resisten-
cia vascular portal se presenta un aumento de la PP, con la consiguiente vasodila-
tacion esplacnica compensatoria que agrava el aumento de la presion.

Las enfermedades que condicionan HPNC se clasifican anatdmicamente, de
acuerdo con el sitio en el que originan resistencia al flujo, en prehepaticas, hepati-
cas y poshepéticas; las causas hepaticas se clasifican en presinusoidales, sinusoi-
dales y postsinusoidales (cuadro 27-1). La HP sinusoidal secundaria a cirrosis
es la causa mas comun en los adultos, y se asocia a un aumento de las transamina-
sas y disfuncion hepatica (coagulopatia, hipoalbuminemia); la HPNC se presenta
principalmente con datos indirectos, como esplenomegalia, hemorragia por vari-
ces y trombocitopenia. En los pacientes con cirrosis la hemorragia varicosa re-
presenta mayor riesgo de descompensacion a dos afios y un aumento de la morta-
lidad de entre 20 y 65%; en los pacientes con HPNC la hemorragia varicosa es
bien tolerada, sin riesgo mayor de descompensacion.? El riesgo de desarrollo de
trombosis de la vena porta es mayor en los pacientes con HPNC; sin embargo,
el desarrollo de ascitis es mayor en los pacientes con cirrosis; esto indica que los
mecanismos fisiopatoldgicos de la HP son diferentes y parecen tener mayor rela-
cion con el aumento puro de la PP, en lugar de la circulacién hiperdindmica con
disminucién del volumen sanguineo arterial efectivo, que finalmente afecta la
funcién renal y genera ascitis.?

ABORDAJE DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista clinico, la HPNC es un reto diagndstico, pues representa
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una via comtn final de un espectro de enfermedades, algunas de las cuales son
extremadamente raras y no necesariamente comparten factores de riesgo o pre-
sentaciones clinicas; en algunos casos las manifestaciones de otra enfermedad
subyacente pueden enmascarar las secuelas conocidas de la HP, especialmente
en las primeras etapas del desarrollo de la HPNC.

En tercer lugar, un desafio importante para el diagndstico de HPNC se debe
ala ausencia de pruebas no invasivas confiables; los niveles de enzimas hepaticas
y bilirrubina pueden variar, pero los marcadores de sintesis hepatica general-
mente se conservan hasta la etapa final y el diagnéstico se puede perder —incluso
si se obtiene la histologia—, ya que no todas las formas de HPNC pueden ser
diagnosticadas con la tincién histoldgica de rutina en muestras de biopsia hepa-
tica.

En consecuencia, la mayoria de los pacientes con HPNC son diagnosticados
en etapas avanzadas con signos clinicos evidentes.®

El diagndstico de HPNC es principalmente clinico: presentacion con caracte-
risticas de HP sin ninguna evidencia de disfuncién hepatica. La permeabilidad
de las venas hepaticas y porta es necesaria para el diagndstico de HPNC.

Clinica

La HPNC es una enfermedad de las personas jovenes de mediana edad, las pre-
sentaciones mas frecuentes son episodios bien tolerados de hemorragia varicosa,
esplenomegalia y anemia de larga duracidn; la PP no se correlaciona con la inci-
dencia o la gravedad del sangrado. El hiperesplenismo suele estar presente, y la
ascitis se desarrolla en 10 a 34% de los casos de HPNC, generalmente después
de un episodio hemorragico, y esta relacionada con la hipoalbuminemia y la dura-
ci6én prolongada de la HP, con el consecuente deterioro progresivo de las funcio-
nes hepaticas.

En el examen clinico la esplenomegalia se presenta de moderada a masiva;
mientras que el higado puede ser normal, los estigmas periféricos de la enferme-
dad hepética crénica estan ausentes. La ictericia y la encefalopatia hepatica son
raras (2%) en la HPNC.”

Bioquimica

La anemia es la anomalia mas frecuente, seguida de trombocitopenia y leucope-
nia. La anemia suele ser microcitica hipocromica, y se relaciona con episodios
de hemorragias previas, hiperesplenismo y deficiencia de hierro. En la HPNC la
mayoria de las pruebas de funcién hepatica son normales.”
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Imagen

La caracterizacion morfoldgica hepatica se puede realizar con tomografia o reso-
nancia magnética. La nodularidad de la superficie hepatica (16.3 vs. 89.2%; p <
0.001), 1a hipertrofia del 16bulo caudado (p < 0.001) y la atrofia del segmento IV
(p < 0.001) son mas frecuentes, pero no exclusivas de los pacientes con cirrosis
(89.2%), que en los pacientes con HPNC. Hasta 14% de los pacientes con HPNC
tienen al menos una lesion hepatica focal, principalmente un nédulo similar a la
hiperplasia nodular focal.’

Hemodinamia

La medicion de la PP se puede hacer de forma invasiva mediante canulacion de
la vena porta o las venas umbilicales; una alternativa a estas opciones es la medi-
cion del gradiente de presion entre la porta y los vasos suprahepaticos o un GPVH
que varia de 1 a4 mmHg. Cuando se identifica un GPVH mayor de 5 mmHg se
realiza el diagnostico de HP, y si es mayor de 10 mmHg se diagnostica HP clinica-
mente significativa, es decir, cuando se producen complicaciones clinicas. Las
presiones intraesplénicas e intravariceal estan significativamente elevadas, en
comparacion con la presion venosa hepatica en cuia y libre, lo que sugiere un
nivel de bloqueo presinusoidal. EIl GPVH suele ser normal o estar ligeramente
elevado (mediana de 7 mmHg).?

Endoscopia

Las varices esofagicas se observan en 80 a 90% de los casos. En comparacion con
los pacientes con cirrosis, las varices esofagicas suelen ser grandes (90 vs. 70%),
pero las varices gastroesofagicas (GOV1 y GOV2) son més frecuentes (de 31 a
44 vs. 22%). La gastropatia hipertensiva portal es menos frecuente, y las varices
ectdpicas duodenales o anorrectales son mas grandes y frecuentes (89 vs. 56%).10

Histologia

Labiopsia es una herramienta esencial para el diagndstico, por lo que es obligato-
ria en pacientes con signos especificos de HP para excluir la presencia de cirrosis
y en los pacientes con signos inespecificos de HP. Hillaire y col. han considerado
cuatro hallazgos patoldgicos para el diagndstico de HPNC: esclerosis hepatopor-
tal, fibrosis periportal, fibrosis perisinusoidal e hiperplasia regenerativa nodu-
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lar.! El diagnéstico en la biopsia hepatica se basa en una muestra de mas de 1 cm
con mas de cinco espacios portales completos junto con la alternancia de espacios
portales y venas centrales para descartar cirrosis; mas de dos tercios (66%) de los
espacios portales deben tener vénulas portales de calibre reducido o ausencia con
esclerosis o engrosamiento de la pared del misculo liso.12

TRATAMIENTO

El tratamiento esta primariamente enfocado a resolver el episodio agudo de he-
morragia, seguido de medidas dirigidas a la profilaxis secundaria.

Esta indicado el manejo inicial con fairmacos vasoactivos, ligadura/esclerote-
rapia e inicio temprano de betabloqueadores, con base en los criterios de Baveno
VIL.13 Requieren especial atencion la esplenomegalia, el hiperesplenismo y la
biliopatia portal.

En los pacientes seleccionados con HPNC o en los que no responden al manejo
endoscopico la cirugia de derivacion quirdrgica puede ser el tratamiento de elec-
cion, ya que puede ofrecer un mejor control a largo plazo del sangrado variceal,
en comparacion con el tratamiento endoscdpico. Las causas hepaticas de HPNC
presentan mayor respuesta a la derivacion esplenorrenal distal. La evidencia para
recomendar la cirugia de derivacion en lugar de la terapia endoscdpica, o vice-
versa, es limitada; hasta el momento sélo un estudio ha mostrado efectos en la
mortalidad y falla al tratamiento comprobables; sin embargo, el grupo tratado con
terapia endoscdpica presentd mayor incidencia de resangrado y mayores requeri-
mientos transfusionales.!#

En 8 a 12% de los casos la terapia endoscdpica puede fallar al control del san-
grado variceal. En situaciones de emergencia se pueden realizar procedimientos
quirargicos ablativos (técnica practicamente en desuso), obliteracion transveno-
sa retrograda con balén o derivacion portosistémica intrahepatica transyugular.
La decision del procedimiento a utilizarse se basa en las caracteristicas de cada
paciente.!3

A pesar de que hasta ahora no existe una recomendacion clara para la anticoa-
gulacién, cuando existe alguna condicion protrombdtica asociada se puede recu-
rrir a ella con la finalidad de prevenir eventos futuros de trombosis.

En los pacientes con HPNC se recomienda un seguimiento estricto para la de-
teccion de episodios de descompensacion hepatica en intervalos de seis meses
con parametros bioquimicos y de imagen; la bisqueda dirigida hacia la trombosis
portal es obligatoria en todos los casos. La recomendacién de trasplante hepatico
se mantiene como opcion en los pacientes que fallen a toda la terapéutica des-
crita.1s
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CONCLUSIONES

La HPNC representa un grupo diverso de enfermedades que comparten una via
clinica final comun. Es una condicién poco reconocida que puede tener conse-
cuencias potencialmente fatales. El diagndstico tardio es habitual, y esta condi-
cionado al hecho de que es una enfermedad poco frecuente y cuenta con una gran
variedad de etiologias, lo cual tiene como consecuencia tratamientos poco dirigi-
dos a la patologia de base. Debido a la poca evidencia, una vez que el paciente
inicia con manifestaciones clinicas caracteristicas de la cirrosis hepatica en etapa
descompensada el tratamiento sera administrado de forma similar al que se em-
plea en la cirrosis hepética convencional. Hay que recordar que en estos escena-
rios la cirugia de derivacion puede ser una herramienta atil, asi como los procedi-
mientos de embolizacién o descompresivos.

La opcion del trasplante hepatico se mantiene abierta si el paciente es refracta-
rio al tratamiento convencional, considerada como opinién de expertos y de
acuerdo con las caracteristicas de cada paciente y las politicas de trasplante de
cada centro.
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Control de la diabetes mellitus
en la hepatopatia cronica

Alfredo Servin Caamano, Maria de Fatima Higuera de la Tijera

PUNTOS CLAVE

* La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica con una alta preva-
lencia mundial. En México se calcula que su prevalencia es mayor de 12%
de la poblacion general, por lo que la coexistencia con hepatopatia crénica
es un hallazgo frecuente en la practica clinica.

¢ Enlaactualidad se enfrenta un punto de desencuentro en el momento de de-
cidir las metas terapéuticas de control de estos pacientes.

¢ Existen varios puntos relacionados con la comorbilidad y la individualiza-
cion de estos pacientes que deben ser valorados para elegir los farmacos
adecuados para tratar la patologia metabdlica.

¢ Existen una cantidad limitada de formacos utilizados para la DM con estu-
dios de seguridad especifica en los pacientes con insuficiencia hepatica.

¢ Enlaspoblaciones con DMy sindrome metabdlico la prevalencia de higado
graso de origen metabolico (MAFLD, por sus siglas en inglés) es alta, por
lo que se cuenta con farmacos con indicacién para ambas patologias, asi
como nuevas familias terapéuticas que pueden brindar opciones a futuro.

INTRODUCCION

La DM y la obesidad son de las enfermedades cronicas de mayor prevalencia en
el mundo, por lo que en afos recientes han sido consideradas como pandemias.

277
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ElAtlas de 1a Federacion Internacional de Diabetes, en su décima edicion de 2021,
calcula que en México hay una prevalencia mayor de 12%, la cual es mayor en
la cuarta, la quinta y la sexta décadas de la vida de los mexicanos.! Los estudios
recientes indican que el paciente que tiene DM y comorbilidades como enferme-
dades cardiovasculares y renales ve acortada su expectativa de vida alrededor de
10 anos. Es por ello que para el personal de salud la coexistencia de hepatopatias
crénicas pudiera representar un reto para su tratamiento. Incluso en el paciente
con obesidad, DM y un cierto consumo de alcohol se ha relacionado un aumento
de la rigidez del higado, medida por elastografia de transicion, lo que representa
una agrupacién de factores de riesgo que por si mismos aumentan la comorbili-
dad de estos pacientes.2 Los estudios epidemioldgicos en EUA han demostrado
que en los pacientes con DM las causas de mortalidad por cirrosis y por hepato-
carcinoma celular han aumentado de forma anual, por lo que se modificé de 1.2
a 1.9% entre 2007 y 2017. Este hecho es contrario al hecho de que en los tltimos
afios la muerte asociada a DM se encuentra en descenso.?

METAS DE CONTROL PARAEL
PACIENTE CON HEPATOPATIA CRONICA

En el momento de planificar el tratamiento de un paciente diabético uno de los
puntos clave para el médico es determinar cudl serd la meta de tratamiento en
cada uno de los pacientes. Lo anterior esta determinado por una valoracién indi-
vidualizada de:

. El riesgo potencial de hipoglucemia y eventos adversos.

. La duracién de la DM.

. La expectativa de vida del paciente.

. Las comorbilidades mas importantes, entre las que destacan la enfermedad
cardiovascular (cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca).

. La existencia de complicaciones vasculares en el paciente.

6. La actitud del paciente y su compromiso con el tratamiento, asi como la va-

loracion de la red de apoyo y los recursos econdmicos existentes.

W -

9]

Todos estos factores determinan un rango de meta terapéutica de control en los
pacientes con DM, que se puede definir en términos netos en 7% de hemoglobina
glucosilada A;c (HbA;c). En caso de que se determine una meta mas estricta se
consideraran los valores menores de 7% —hasta 6.5%—, y en metas menos es-
trictas se consideraran cifras mayores de 7% —hasta 8%. En este punto surge una
gran interrogante en el momento de determinar cuél sera la meta en los pacientes
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con hepatopatias, puesto que en las guias internacionales no se hace ninguna
mencion especifica de las comorbilidades hepaticas, por lo que se deben hacer
algunas conclusiones para llegar a determinar la meta.

La primera especifica el grado de dafio que la hepatopatia ha ocasionado en
el paciente; el dano hepatico avanzado podria ocasionar disminucién de la gluco-
neogénesis hepatica, que normalmente es de cerca de 80%. Es decir, se podria
considerar que el paciente con insuficiencia hepética con clasificacion Child—
Pugh B o C tendria condiciones de salud que podrian ser de mayor riesgo para
la presencia de eventos de hipoglucemia. Cuando en el rubro de las comorbilida-
des se considera que la enfermedad hepatica se encuentra descompensada en la
clasificacién Child—Pugh B o C se recomienda la individualizacion, lo cual lleva
auna meta menos estricta. Estos son los dos aspectos mas importantes que lleva-
rian a pensar en una meta mayor de 7%. Sin embargo, un estudio realizado por
Higuera de la Tijera y col.’ llevd a cabo el seguimiento de pacientes con insufi-
ciencia hepatica y DM durante 10 afios, y se encontr6 que el descontrol metaboli-
co fue el factor mas importante que determind la muerte cardiovascular, por lo
que se sugiere que es necesario un control mas riguroso de estos pacientes. El es-
tudio demostré que las cifras mayores de 7% de HbA;c fueron un fuerte factor
predictor de muerte cardiovascular. Gracias a ello se puede concluir que, si el
paciente no sufre enfermedad hepatica descompensada, no existen enfermedades
cardiovasculares preexistentes y el riesgo de hipoglucemia no es grande, se po-
dria aspirar a cifras de control menores de 7% de HbAc.

CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS
QUE INFLUYEN EN EL CONTROL

Definitivamente el paciente con hepatopatia cronica tiene condiciones inherentes
en su salud que deben ser tomadas en cuenta, como la dificultad de ser medido
con un control metabdlico por HbA ¢, puesto que el paciente con hepatopatia cré-
nica tiene un mayor riesgo de sangrado por la existencia de hipertension portal
o de pérdidas crénicas que lleven a la coexistencia de anemia, en cuyo caso la
cifra de HbA;c no representara de forma efectiva el control metabdlico del
paciente en los altimos 90 dias. En este caso las cifras de glucosa en ayuno debe-
ran ser la guia para el control. Un factor importante para considerar es el estado
mental del paciente, ya que, si cursa con alteraciones mentales debidas a encefa-
lopatia metabdlica, el control de los medicamentos y el consumo de alimentos
estaran a cargo de los cuidadores y el personal de salud, siendo un estado particu-
lar a valorar. El riesgo de hipoglucemia debido a la disminucién de la gluconeo-
génesis hepatica es un factor que inclinaria hacia terapéuticas con menor riesgo
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de hipoglucemias. Otro factor para considerar es el uso de firmacos con metabo-
lismo hepético, en cuyo caso se debera considerar la titulacion de las dosis con
la finalidad de evitar dosis acumuladas mayores que las recomendadas. No se de-
be olvidar que la insuficiencia hepdtica es considerada una enfermedad que au-
menta la hipoperfusion tisular y esplacnica, por lo que se debe monitorear estre-
chamente la funcion renal; en caso de depuracién renal menor de 30 mL/min
disminuir la dosis de metformina, y en caso de cifras menores de 15 mL/min sus-
penderla de forma definitiva para evitar la acidosis lactica. Finalmente, la desnu-
tricion en los pacientes con hepatopatia cronica se agregaria al paciente en riesgo
de hipoglucemia. Todos estos factores podrian interferir o ser un problema en el
paciente diabético con hepatopatia crénica.

SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

En afios anteriores la seguridad de la metformina, uno de los pilares del trata-
miento de la DM, se puso en tela de juicio en los pacientes con hepatopatia; sin
embargo, los estudios recientes han demostrado que su uso racional (es decir, su
indicacion de disminucion de dosis o suspension de dosis depende de la funcién
renal) genera beneficios en el control metabdlico y mejoria de los desenlaces.®

Las sulfonilureas tienen un riesgo un poco mas elevado de hipoglucemia que
otros agentes; sin embargo, brindan seguridad cardiovascular, son eficaces para
el control metabdlico y tienen un bajo costo, por lo que se debe valorar su uso en
el paciente con alto riesgo de hipoglucemia y en el que coexista falla renal, en
cuyo caso se debera evitar su uso u optar por las de Gltima generacion; puedes ser
usadas en combinacién con otros farmacos.

La pioglitazona es el inico representante de las tiazolidinedionas que continta
en uso. Este firmaco tiene un lugar especial en las hepatopatias, debido a que me-
jora la resistencia a la insulina, uno de los factores fisiopatol6gicos que acompa-
nan a la DM, y ha demostrado que mejora la esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA).7 La coexistencia de MAFLD y DM debe ser considerada definitiva-
mente como una posibilidad de tratamiento teniendo en cuenta que su dosis de
tratamiento debe ser de 15 a 30 mg dia y que sus efectos adversos pueden incluir
aumento de peso debido a edema periférico, en cuyo caso es necesario monitorear
los datos de insuficiencia cardiaca e iniciar la espironolactona.

Los inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 constituyen un grupo terapéutico
con un perfil de seguridad adecuado y baja tasa de hipoglucemia en el paciente
con insuficiencia hepatica, que se pueden combinar con otros agentes hipogluce-
miantes, de los cuales la linagliptina y la gemigliptina no se titulan (es decir, no
se disminuyen dosis), y tanto la sitagliptina como la alogliptina® se pueden usar
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con titulacion de dosis. La sitagliptina, la linagliptina y la alogliptina tienen estu-
dios de uso en los pacientes con insuficiencia hepatica clasificacion Child—Pugh
Ay B, en los que se muestra su seguridad; sin embargo, no existen en pacientes
con clasificaciéon Child—Pugh C. Por lo tanto, estos firmacos pueden ser usados
en estos pacientes solos o en terapias combinadas. La insulina es un fairmaco que
siempre se debe considerar en el tratamiento de los pacientes en determinadas si-
tuaciones, como puede ser descompensacion por cetoacidosis, hospitalizaciones
y descontrol importante del paciente acompafado de sintomas de consuncidn.
Aunque por definicion la insulina es la terapia que mayor cantidad de hipogluce-
mia puede ocasionar, existen opciones que disminuyen este riesgo; por ejemplo,
las insulinas andlogas basales de Gltima generacion, como degludec, U-300, de-
temir o insulina glargina, ofrecen un menor perfil de hipoglucemia® y, por ende,
el mejor perfil de seguridad para los pacientes con hepatopatias crénicas. En caso
de no disponer de ellas, las insulinas humanas basales, como NPH, no tienen con-
traindicaciones para su uso en estos pacientes. Es necesario mencionar que las
insulinas siempre deben ser tituladas hasta alcanzar la dosis adecuada segin la
meta terapéutica de cada paciente. Los andlogos del péptido similar al glucagén
tipo 1 existentes en la actualidad no tienen metabolismo hepatico, y en el caso de
la liraglutida se ha probado su uso en pacientes con insuficiencia hepatica clasifi-
cacion Child—Pugh A, B y C,10 ademas de que se determind que no es necesario
el ajuste de dosis. Sin embargo, deben ser usados con precaucidon por falta de estu-
dios méas profundos en estas poblaciones. A excepcion de la semaglutida, son
agentes parenterales que pueden ayudar a promover la pérdida de peso, aunque
en el caso de una hepatopatia con desnutricién podrian no ser la mejor opcidn.
Los inhibidores del cotransportador de sodio—glucosa tipo 2 no cuentan con estu-
dios de seguridad en la insuficiencia hepatica, por lo que no se pueden recomendar
en las hepatopatias avanzadas, aunque aparentemente tienen buenos resultados en
los pacientes con EHNA. Tienen efectos adversos que deben ser considerados,
como su asociacion con cetoacidosis diabética e infecciones urinarias micoticas,
que son las mas frecuentes. Un punto a favor de este grupo es que se indican ante
la existencia de nefropatia diabética e insuficiencia cardiaca. Hay estudios que
demuestran mejoria de la ascitis y el edema en los pacientes con insuficiencia he-
patica.!! Otro punto a favor de este grupo de medicamentos para el tratamiento
de la DM es su actual indicacion en el caso de nefropatia diabética, proteinuria
secundaria y proteccion secundaria en los eventos cardiovasculares (infarto agu-
do del miocardio, evento vascular cerebral, insuficiencia cardiaca).!2

HiIGADO GRASO DE ORIGEN METABOLICO

En los pacientes con MAFLD las guias internacionales mas recientes de practica
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clinica recomiendan brindar un manejo integral, que debe incluir el control de co-
morbilidades como la DM, la obesidad, la hipertension y la dislipidemia aterogé-
nica. Esta estrategia es crucial para prevenir las complicaciones cardiovasculares
y para evitar la progresion de la enfermedad hepatica. Se recomienda estratificar
alos pacientes por grupos de riesgo con base en el grado de fibrosis, lo cual permi-
tird guiar las estrategias terapéuticas y las metas de control en ellos.!3 Para el con-
trol de la DM en personas con MAFLD se sugieren los agentes con una accién
demostrada en la mejoria histoldgica de la EHNA, como la pioglitazona, que pue-
de ser buena opcion; esta decision se basa en el estudio PIVENS, en el que se de-
mostr6 que en dosis de 30 mg al dia hubo reduccidn en cuanto al grado de esteato-
sis e inflamacion lobular.14

Adicionalmente, favorecer la pérdida de peso suele ser un objetivo importante
en los pacientes con MAFLD, por lo que los analogos de péptido similar al gluca-
gon tipo 1 son una excelente alternativa. Un pequefio estudio piloto demostr6 que
la liraglutida en dosis de 1.8 mg al dia fue en general segura en pacientes con
EHNA y obesidad, logrando en 39% de ellos la resolucion de la EHNA vs. 9%
de pacientes del grupo placebo; ademas, s6lo 9% de los que recibieron liraglutida
tuvieron progresion del grado de fibrosis, en comparacion con 36% de los que
recibieron placebo.!’ Un reciente ensayo clinico doble ciego fase 2 demostrd que
la semaglutida administrada en dosis de 0.4 mg diarios logrd la resolucion de la
EHNA en 59% de los pacientes, en comparacion con 17% en el grupo de placebo,
aunque no hubo diferencia en cuanto a la mejoria del grado de fibrosis. Asimis-
mo, los pacientes que recibieron semaglutida perdieron mas peso que los del gru-
po de placebo (13 vs. 1%, respectivamente).16

CONCLUSIONES

La DM en conjunto con las hepatopatias cronicas constituyen una asociacion que
puede ser frecuente en la practica clinica y que representa retos especificos, como
los cambios en el estilo de vida. El simple hecho de hablar de metas especificas
de HbAcen este grupo de pacientes es complicado; sin embargo, se podria gene-
ralizar que sus objetivos deberian ser cercanos a 7%, pero, si su individualizacion
lo permite, las metas podrian ser mas estrictas. Existen medicamentos que han
mostrado su seguridad en los pacientes con insuficiencia hepatica clasificacion
Child—Pugh A y B.

La coexistencia de EHNA y diabetes mellitus es muy frecuente, por lo que
existen farmacos especificos para su uso, como la pioglitazona y los analogos del
péptido similar al glucagén tipo 1, y es probable que en el futuro mas farmacos
tengan indicacion en estos pacientes.
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Usos establecidos y usos potenciales
de la albumina en cirrosis

Valeria Ailyn Cortés Mollinedo, Graciela Elia Castro Narro,
Aldo Torre Delgadillo

INTRODUCCION

La cirrosis hepatica (CH) es una de las principales causas de muerte en el mundo,
décimo segunda en EUA y quinta en México, con tendencia al aumento; dos ter-
cios de los pacientes con enfermedad hepatica crénica no son conscientes de su
diagndstico. Se caracteriza por un periodo asintomatico prolongado en el que la
inflamacién persiste y aumenta a medida que progresa la enfermedad. El au-
mento de citocinas proinflamatorias y moléculas prooxidantes es factor determi-
nante en la disfuncién orgéanica-1-3

La albamina es una molécula que sufre cambios estructurales y funcionales a
medida que progresa el dafio hepatico, afectando sus propiedades. El uso de albi-
mina en CH data de mas de 70 afos, con eficacia en paracentesis de gran volu-
men, lesion renal aguda (LRA), sindrome hepatorrenal (SHR) y peritonitis bacte-
riana espontanea (PBE). Actualmente se evalian nuevos usos de la albimina en
pacientes descompensados, hospitalizados, postrasplante hepatico (TH), otras
infecciones diferentes de PBE, hiponatremia y encefalopatia hepatica (EH).!

Historia natural de la cirrosis hepatica
El aumento significativo de la presion portal (= 10 mmHg) en CH da complica-

ciones (ascitis, hemorragia variceal, EH, coagulopatia, ictericia, infecciones bac-
terianas y LRA). La etapa que la precede se conoce como CH compensada. La

285
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progresion ocurre en S a 7% de los pacientes por afio, y generalmente en presencia
de hipertension portal clinicamente significativa.*

La disfuncioén de la circulacion arterial es secundaria a reduccion de la resis-
tencia vascular sistémica por vasodilatacion, principalmente de la circulacién
arterial esplacnica. En la CH descompensada la vasodilatacion arterial periférica
aumentay la presion arterial debe mantenerse a través de la activacion compensa-
toria de los sistemas vasoconstrictores sistémicos, como el sistema renina—angio-
tensina—aldosterona (RAAS), el sistema nervioso simpético (SNS), y, en las eta-
pas mas avanzadas, la secrecidon no osmética. La disminucidn de albumina sérica
es caracteristica de la progresion y se asocia a aumento de mortalidad, con super-
vivencia a cinco afios mas baja en pacientes con < 4 g/dL.3 Pacientes con niveles
bajos que tienen un evento desencadenante progresan a insuficiencia hepatica
aguda sobre cronica (ACLF).! En la CH descompensada hay un estado proinfla-
matorio y prooxidante que conduce a cambios en la molécula de albimina, afec-
tando sus propiedades.®

Albumina humana

La albimina humana es una proteina codificada en el cromosoma 4; esta formada
por hélices que forman dos subdominios (A y B), y tres pares idénticos de ellos
se unen para formar la molécula; ésta se sintetiza en el higado y tiene una concen-
tracion de 35 a 50 g/L, con vida media de 20 dias.®” Tiene distintas funciones:
mantener la presion oncotica, facilitar el metabolismo, el transporte y la solubili-
zacion de moléculas; efectos antioxidantes e inmunomoduladores; estabilizar la
permeabilidad capilar y el endotelio vascular, y cumplir con funciones que pro-
mueven la homeostasis.?

La hipoalbuminemia es caracteristica de la CH, reduciéndose hasta 60 a 80%
los niveles por hemodilucion, retencion de agua y sodio y secuestro de albimina
en el espacio extracelular y el liquido de ascitis.® La disfuncion circulatoria y la
inflamacion ocurren simultaneamente en el paciente descompensado con insufi-
ciencia de miltiples 6rganos. En este caso, ademas de aumentar el volumen plas-
matico, la albimina aumenta la resistencia vascular periférica y reduce el estado
inflamatorio en el paciente con cirrosis.!0

USOS ESTABLECIDOS DE LA ALBUMINA

Albumina en pacientes con ascitis

La ascitis es la descompensacion méds comin (de 5 a 10%). La paracentesis abdo-
minal se realiza con fines diagndsticos o terapéuticos. Una tinica paracentesis de
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5 Lse puede realizar de forma segura en el paciente con ascitis a tension resistente
a los diuréticos, pero la de gran volumen (> 5 L) aumenta el riesgo de disfuncién
circulatoria posparacentesis (DCPP), caracterizada por reduccién del volumen
circulante efectivo, desarrollo de LRA e hiponatremia y muerte. La incidencia
de DCPP de gran volumen es de 70%; se previene con albimina, que debe admi-
nistrarse a razén de 6 a 8 g por cada litro drenado en la paracentesis > 5 L.1.11

Albumina en pacientes con lesién
renal aguda y sindrome hepatorrenal

La fisiopatologia implica vasoconstriccion renal, que comienza en el hilio y se
extiende a la corteza, y es necesaria para mantener el equilibrio en respuesta a la
vasodilatacion arterial esplacnica. El tratamiento se basa inicialmente con expan-
sion del volumen efectivo con albimina que puede combinarse con medicamen-
tos vasoactivos como la terlipresina, que es el firmaco vasoconstrictor para el tra-
tamiento del SHR; generalmente se administra una dosis inicial de 0.5 a 1 mg en
bolo IV cada 4 a 6 h; la dosis puede aumentar a 2 mg I'V en bolo cada 4 a 6 h si
hay una reduccién de menos de 25% en creatinina (Cr) sérica después de tres dias
y no se presentan efectos secundarios; la terlipresina debe suspenderse después
de un maximo de 14 dias de tratamiento sin mejoria en la funcion renal.!2 La rea-
nimacion en SHR—-LRA debe ser consistente con la causa y la gravedad de la pér-
dida de liquidos. En caso de que no haya causa obvia o de SHR-LRA 1A (creati-
nina < 1.5 mg/dL) o lesion asociada con la infeccidn, se recomienda una dosis
de albumina en infusién de 1 g/kg (méximo 100 g al dia) durante dos dias. En
pacientes con SHR—LRA en etapa superior a 1A se recomiendan vasoconstricto-
res mas albimina. La albtimina en infusion debe estar a 20 a 40 g al dia, ideal-
mente titulada con presidon venosa central u otras medidas de volumen sanguineo,
para reducir el riesgo de sobrecarga de liquidos, edema pulmonar e insuficiencia
respiratoria. Si el SHR se repite al terminar el tratamiento, éste se puede repe-
tirl.%-13 (figura 29-1).

Albumina en peritonitis bacteriana espontanea

La peritonitis bacteriana espontanea es la infeccién bacteriana méas comin en pa-
cientes con ascitis, con prevalencia de 10% e incidencia de 7 a 30% entre hospita-
lizados; un tercio de los pacientes con PBE desarrollaran LLRA a pesar de la reso-
lucion de la infeccion; el objetivo de la albimina en la PBE es prevenir la LRA.Y
El uso combinado de albimina y antibidticos en pacientes con PBE reduce la
mortalidad y la LRA, particularmente en grupos de alto riesgo (bilirrubina > 4
mg/dL, nitrégeno de urea en sangre > 30 mg/dL y Cr > 1 mg/dl).!
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USOS POTENCIALES

Uso de albumina a largo plazo

El uso a largo plazo de albimina de forma ambulatoria en descompensados es
prometedor, tanto para reducir la mortalidad y la descompensaciéon como para
facilitar el manejo de la ascitis. Un uso de 40 g dos veces a la semana por las pri-
meras dos semanas y posteriormente 40 g por semana demostré mejoria en la su-
pervivencia y el control de la ascitis, hubo menos eventos de descompensacion
y hospitalizacion, y mejor calidad de vida y supervivencia. Sin embargo, su uso
atn no se puede recomendar de forma rutinaria, ya que falta evidencia para defi-
nir el grupo més apropiado de pacientes para recibir esta intervencion, como cal-
cular las dosis, como controlarla, y de estudios que evalten el costo. No se reco-
mienda el uso en descompensados con hipertension portal con el inico propdsito
de reducir la presion portal.

Albumina en pacientes hospitalizados
por descompensacion

No se recomienda el uso de infusiones repetidas de albiimina en pacientes hospi-
talizados descompensados para prevenir la LRA, la infeccion o la muerte.

Albumina en postrasplante hepatico

El uso de albimina en pos—TH con hipoalbuminemia puede considerarse parte
del manejo del equilibrio de liquidos, pero no hay evidencia de que mejore los
resultados clinicos.!

Albumina en lesion renal aguda

El tipo méas comun de LRA en pacientes con CH descompensada es prerrenal
(68%). La LRA intrinseca es principalmente necrosis tubular aguda (NTA). En
cuanto a la LRA posrenal, no es comtin en descompensados y, si se produce, la
obstruccion debe corregirse. En pacientes con LRA intrinseca o posrenal no hay
evidencia que favorezca el uso de albimina.l®

Albumina en calambres musculares

Se ha informado una reduccién en 75% al recibir 100 mL de albimina a 25%,
probablemente por mejora de la funcién circulatoria. Se puede considerar una in-
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fusion semanal en pacientes con CH descompensada con calambres musculares
que afectan a la calidad de vida y no han respondido a otras formas de trata-
miento.19

Albumina en infecciones distintas
de peritonitis bacteriana espontanea

No hay pruebas suficientes para recomendar el uso en pacientes con descompen-
sacion e infecciones distintas de PBE; la administracion de 1.5 g/kg en el dia 1
y 1 g/kg en el dia 3 encontré una mejora en la funcion renal y circulatoria, con
reduccion del SHR; sin embargo, no se encuentra diferencia en la tasa de mortali-
dad.!

Albumina en hiponatremia

La hiponatremia en pacientes con CH se define como sodio < 130 mEq/L, y suele
ser hipervolémica e hipoosmolar, resultado del exceso de liquido libre. El uso de
albimina puede considerarse como adyuvante en el tratamiento de hiponatremia,
especialmente para correccion a corto plazo y transitoria; no hay evidencia de que
su uso controle la hiponatremia crénica.l-14

Albumina en encefalopatia hepatica

Los estudios actuales han encontrado beneficio en el uso de albimina como estra-
tegia preventiva o de tratamiento para la encefalopatia hepatica, aunque se re-
quieren mas estudios para apoyar esta evidencia.!

Albumina en falla hepatica aguda sobre croénica

La administracién temprana en pacientes con CH y descompensacion aguda pue-
de reducir el riesgo de ACLF, pero se requieren mas estudios. La administracion
de albumina puede ser util como tratamiento complementario en ACLF, pero se
necesitan estudios. En el caso de los pacientes con SHR-LRA, el grado de ACLF
evaluado por CLIF-C es un predictor de la respuesta al tratamiento con albiimi-
na/terlipresina, por lo que es esencial identificar esta condicion temprano para
comenzar el tratamiento de forma oportuna.!
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Albumina en inmunomodulacion e inflamacion sistémica

El efecto del tratamiento con albimina sobre su concentracion esté relacionado
con la dosis administrada y la concentracion basal de albiimina, por lo que se ne-
cesitan estudios para evaluar la dosis requerida en el tratamiento a largo plazo
para aumentar y normalizar la concentracion de albimina; el efecto inmunomo-
dulador requiere una dosis adecuada; el tratamiento con albimina y antibidtico
se ha asociado a reduccion de citocinas circulantes.

El tratamiento a corto y largo plazos de albimina a dosis altas tiene efectos in-
munomoduladores en cirrosis descompensada, pero se requiere mas evidencia.
El tratamiento mejora la disfuncion circulatoria y disminuye los marcadores de
inflamacion sistémica en descompensados, pero se necesitan estudios para defi-
nir el grupo de pacientes que pueden beneficiarse mas.!

Albumina y ecografia en el punto de atencién

Laevaluacidn objetiva del estado de los liquidos es importante. La mala sensibili-
dad del examen fisico convencional ha llevado a un interés en nuevas herramien-
tas no invasivas, como ecografia en el punto de atencion (POCUS) para evaluar
la hemodindmica con mayor precision. El papel de la expansion del volumen uti-
lizando albiimina intravenosa, la recomendacion general actual de expansién del
volumen plasmético con infusion de albimina (1 g/kg/dia) en SHR, es un debate,
debido a las consecuencias perjudiciales de la sobrecarga de liquido iatrogénico.
La POCUS multiorganica permite una evaluacion rapida y objetiva de la funcién
cardiaca, cerebrovascular y pulmonar y la congestion venosa; se puede realizar
al lado de la cama, guiando asi la terapia, proporcionando informacién valiosa
sobre la hemodindmica y evitando la sobrecarga de liquido iatrogénico?6-17 (figu-
ra 29-2).

EVALUACION ECONOMICA DEL
USO A LARGO PLAZO DE ALBUMINA

En México se realiz6 un analisis del costo de la enfermedad para comparar el cos-
to por paciente con cirrosis y ascitis sin complicaciones recibiendo tratamiento
estandar y el de un paciente tratado con el esquema de infusion intravenosa de
albimina semanal a largo plazo. El andlisis econdmico mostré una reduccién
neta estimada de 33 417 délares por paciente al afo.!8
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Figura 29-2. Modelo de la evaluacién del estado de volumen de fluido evaluado o eco-
grafia en el punto de atencién, mostrando las ventas ecograficas representativas.

CONCLUSIONES

La cirrosis es una enfermedad en la que se ha aumentado el conocimiento al igual
que en el uso de albimina y sus propiedades; gracias a esto se tienen indicaciones
establecidas sobre su uso en situaciones como paracentesis de gran volumen,
PBE y SHR, y usos emergentes en los que se puede decir que:

En caso de pacientes descompensados es prometedor el uso rutinario de al-
bimina, al igual que en descompensados con infecciones diferentes de
PBE.

No se recomienda el uso con el Gnico proposito de reducir la presion portal
o infusiones repetidas de albimina en pacientes hospitalizados descompen-
sados con el propdsito de prevenir la LRA, infecciones o la muerte.

Falta evidencia para su uso en pacientes con LRA intrinseca o posrenal, me-
jora de resultados clinicos postrasplante de higado y para control de la hipo-
natremia cronica.

Se requieren estudios adicionales para respaldar la evidencia: prevencion
y tratamiento de EH, disminucion del riesgo y tratamiento adyuvante de
ACLF, inmunomodulacién en CH descompensada, disfuncion circulatoria
y reduccién de los marcadores inflamatorios.

POCUS facilita el manejo individualizado del paciente al permitir la eva-
luacién de la hemodinamica en serie y dirigida a objetivos.
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Complicaciones hepaticas durante el
embarazo: identificacion oportuna y
tratamiento

Rosa Margarita Chavez Ramirez, Ana Isabel Tornel Avelar,
José Antonio Velarde Chavez

PUNTOS CLAVE

Las enfermedades hepaticas exclusivas del embarazo son la hiperemesis
gravidica, la colestasis intrahepatica del embarazo, la preeclampsia, el sin-
drome HELLP (hemolysis: hemdlisis; elevated liver enzimes: elevacion de
las enzimas hepadticas; low platelets count: bajo recuento de plaquetas) y el
higado graso agudo del embarazo.

En la paciente embarazada con sintomas gastrointestinales y alteracion de
labioquimica hepatica es importante identificar las enfermedades hepaticas
exclusivas del embarazo y las enfermedades hepéticas coincidentales y
preexistentes, ya que algunas de ellas requieren tratamiento sintomatico y
en otras es necesaria la interrupcidn del embarazo, debido a su elevada mor-
bimortalidad binaria.

Las molestias gastrointestinales mis comunes durante el embarazo son las
nauseas y los vomitos, para los cuales se pueden brindar tratamiento conser-
vador.

El sintoma cardinal de la colestasis intrahepatica del embrazo es el prurito,
que afecta principalmente las palmas de las manos y las plantas de los pies.
El higado graso agudo del embarazo es una enfermedad poco frecuente,
pero tiene una mortalidad materno—fetal elevada, y su tratamiento consiste
en la interrupcion de la gestacion.

295
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INTRODUCCION

Las diferentes enfermedades hepaticas durante el embarazo requieren un manejo
multidisciplinario en colaboracién con el hepat6logo, el médico internista y el
obstetra.

Cercade 3% de las mujeres embarazadas tienen alguna complicacion hepatica
durante el embarazo,! 80% presentan molestias debido a sintomas originados en
el aparato digestivo y 5% sufren una enfermedad més grave que puede afectar de
manera adversa el prondstico materno—fetal.># Es posible que entre 3 y 5% de
los embarazos® presenten alteraciones del perfil hepatico, de las cuales la mas
Ilamativa es el aumento de la fosfatasa alcalina, que se observa en el dltimo tri-
mestre y representa un flujo de las isoenzimas placentarias, con la coexistencia
frecuente de hipoalbuminemia por hemodilucién materna y disminucién de su
sintesis; la alanina aminotransferasa y la aspartato aminotransferasa permanecen
normales o disminuidas, pero se puede encontrar cierta reduccion de la gamma-—
glutamil transferasa debido a liberacion retardada. La presencia de bilirrubinas
mayores de 2 mg y la prolongacién de tiempos de coagulacion necesitan ser in-
vestigadas.® Los cambios bioquimicos principales se esquematizan en el cuadro
30-1.67 Las enfermedades hepaticas durante el embarazo se pueden categorizar
en los trastornos que slo ocurren durante el embarazo, los que ocurren de manera
coincidente y los preexistentes (cuadro 30-2). La hiperemesis gravidica, la pree-
clampsia/eclampsia, el sindrome HELLP, el higado graso del embarazo y la co-
lestasis intrahepatica son las enfermedades especificas del embarazo que pueden
causar elevaciones de las pruebas funcionales hepaticas y disfuncién hepatica.

Cuadro 30-1. Principales alteraciones bioquimicas
esperadas durante el embarazo

Prueba de laboratorio Rango normal
Bilirrubina Sin cambio o discretamente baja
Aminotransferasas Sin cambio
Tiempo de protrombina Sin cambio
Fosfatasa alcalina Aumento de dos a cuatro veces
Fibrin6geno Aumento de 50%
Globulinas Aumento
Gammaglobulinas Disminucion
Alfa feto proteina Aumento moderado (gemelos)
Leucocitos Aumentan
Ceruloplasmina Aumenta
Colesterol Aumenta dos veces
Triglicéridos Aumentan

Hemoglobina Disminuye en la etapa tardia
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Cuadro 30-2. Enfermedades hepaticas relacionadas,
preexistentes e incidentales durante el embarazo

Relacionadas No relacionadas preexistentes Coincidentales

Hiperemesis gravidica Cirrosis hepatica Hepatitis viral aguda

Colestasis intrahepéatica del  Enfermedad hepatica autoinmu-  Enfermedades biliares
embarazo nitaria

Preeclampsia/eclampsia Hepatitis Bo C Sindrome de Budd—Chiari
Sindrome HELLP Enfermedad de Wilson Hepatotoxicidad por farmacos
Higado graso agudo del

embarazo

Estos trastornos pueden causar importante morbimortalidad materno—infantil.
Sin embargo, también se pueden presentar enfermedades hepaticas cronicas du-
rante el embarazo, como la enfermedad hepatica colestasica, la hepatitis autoin-
munitaria, la enfermedad de Wilson y la hepatitis viral.2.3.6

PANORAMA EPIDEMIOLOGICO GENERAL

En la unidad de cuidados intensivos de la Unidad Médica de Alta Especialidad
de Ginecoobstetricia del Centro Médico Nacional de Occidente, del Instituto Me-
xicano del Seguro Social, en 2012 ingresaron un total de 193 pacientes, de las
cuales 47 (24.35%) cursaron con patologias asociadas a hepatopatias, 20 de ellas
presentaron sindrome HELLP (42.55%) y 22.27% tuvieron diagnéstico de pree-
clampsia/eclampsia (43 pacientes), de las cuales 27 pacientes presentaron eleva-
cion de las transaminasas y cuatro presentaron higado graso del embarazo, de las
cuales una evoluciond a falla hepatica fulminante.? Las tasas de enfermedad he-
patica estan aumentando entre los adolescentes y los adultos jovenes, en especial
la relacionada con el alcohol y la enfermedad de higado graso no alcohdlica, al
tiempo que la prevalencia de infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC) ha
estado disminuyendo.8

Un estudio que se llevé a cabo entre 2002 y 2010 demostré que las enfermeda-
des hepaticas exclusivas del embarazo y la enfermedad de calculos biliares eran
las dos enfermedades hepaticas mas comunes que requieren hospitalizacion, y
que las enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo, como el sindrome
HELLP y la preeclampsia/eclampsia, ademas de tener una elevada mortalidad,
son las patologias mas costosas observadas durante la hospitalizacion en el emba-
razo.? Los datos epidemiol6gicos reportan que las mujeres embarazadas y las mu-
jeres en edad fértil corren el riesgo de una morbimortalidad importante debido
a las diversas enfermedades hepaticas.
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Primer trimestre Segundo trimestre Tercer trimestre

Colestasis intrahepatica del embarazo

Hiperemesis gravidica

Preeclampsia/eclampsia

Sindrome HELLP

Higado graso agudo
del embarazo

Figura 30-1. Enfermedades hepaticas propias del embarazo.

ENFERMEDADES HEPATICAS
RELACIONADAS CON EL EMBARAZO

En la figura 30—1 se muestran los trimestres en los que se presentan las diferentes
enfermedades hepaticas relacionadas con el embarazo.

Hiperemesis gravidica

La hiperemesis gravidica (HG) se presenta tipicamente en el primer trimestre, y
aparece antes que las otras enfermedades hepaticas relacionadas con el embara-
70.10-12 E] vémito suele ser persistente y aparece en el primer trimestre imposibi-
litando una adecuada hidratacidn, un balance hidroelectrolitico y un buen estado
nutricional, lo cual conlleva a hospitalizaciones frecuentes.2 Tiene una inciden-
ciaque varia de 0.3 a2% de todos los nacimientos. Por lo general se presenta entre
la cuarta y la décima semanas de gestacion y se resuelve alrededor de la vigésima
semana.!3 Sin embargo, cerca de 10% de las pacientes con HG contintan con sin-
tomas hasta el momento del parto.14 La afeccion epidemioldgica de las pacien-
tes con hiperemesis gravidica se presenta con mayor probabilidad en las mujeres
jovenes, no fumadoras y no caucésicas;!* otros factores de riesgo que se han des-
crito son historia previa de hiperemesis, embarazo molar previo o actual, diabetes
mellitus preexistente, depresion o cualquier enfermedad psiquiatrica, hipertiroi-
dismo, tllcera péptica y asma.!> Sin embargo, su etiologia ha sido muy poco com-
prendida, aunque la mayoria de los casos incluyen una combinacion de factores
hormonales, inmunitarios y genéticos. Los estudios han reportado que la eleva-
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cién de hormona gonadotrofina coriénica humana estimula la secrecion del tubo
gastrointestinal y la gldndula tiroides. Otros factores propuestos son la elevacion
de estrogenos, la disminucién de prolactina y la sobreactividad del eje hipotala-
mo-hipoéfisis—adrenal.2-3-10

Antes del diagndstico se debe descartar infeccion del tracto urinario, dlcera
péptica, pancreatitis, hipertiroidismo, hipercalcemia y enfermedad de Addison,
lo cual se debe hacer por exclusion.231! Las manifestaciones clinicas incluyen
nausea y vomito con pérdida de peso = 5% y cetosis.

Puede haber deshidratacion, hipotension postural y taquicardia. La afectacion
hepatica se presenta entre 50 y 60% de las pacientes con HG. Por lo general se
observan elevaciones leves de las transaminasas, lo cual —aunque no esté bien
comprendido— parece relacionarse con la deshidratacidn, la inanicién y las cito-
cinas derivadas de la placenta.”

Otras complicaciones incluyen trastornos hidroelectroliticos y acido—base,
deficiencia de vitamina B, (tiamina) y encefalopatia de Wernicke, psicosis de
Korsakoff, anemia y neuropatia periférica por deficiencia de vitaminas By, y B,
trombosis y desgarro de Mallory—Weiss. Debido a esto se publicaron los criterios
diagndsticos de Fairwather, los cuales incluyen:

1. Vomitos més de tres veces al dia.

2. Pérdida de peso.

3. Cetonemia.

4. Desequilibrio hidroelectrolitico.

5. Deplecion de volumen.

6. Instalacion de los sintomas a partir de las cuatro a ocho semanas con prolon-
gacidn hasta las 14 a 16 semanas de gestacion.!3

Los efectos de la HG en el feto no son claros, pero se han reportado indices eleva-
dos de alteraciones fetales, que incluyen falta de descenso testicular, displasia de
cadera y sindrome de Down.21!

El tratamiento de la HG principalmente es de soporte. Las pacientes deben evi-
tar los elementos desencadenantes que agraven las nauseas y realizar comidas pe-
quenas y frecuentes, bajas en grasa y con alto contenido de carbohidratos.” Se
deben administrar liquidos intravenosos, tiamina, acido f6lico y antieméticos se-
guros durante el embarazo (ciclizina, prometazina, proclorperazina, clorproma-
zina, metoclopramida, domperidona, ondansetrén), asi como bloqueadores H2.
La prometazina es el farmaco de primera linea, aunque en los casos refractarios
se recomienda la prednisolona (de 40 a 50 mg/dia) o la hidrocortisona (100 mg
cada 12 h); la dosis se debe disminuir gradualmente hasta la resolucion del emba-
razo.

La nutricién enteral es efectiva; en los casos graves la nutricién parenteral total
se debe utilizar con precaucion.z3:10.11
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Preeclampsia/eclampsia

La preeclampsia es un trastorno definido por la triada de hipertension, edema y
proteinuria. Afecta a entre 5 y 10% de todas las mujeres embarazadas, y por lo
general se presenta al final del segundo trimestre o en el tercer trimestre. En la
preeclampsia la hipertension se define como una presion sistélica mayor de 140
mmHg y una presidn diast6lica mayor de 90 mmHg, asi como la presencia de pro-
teinuria = 300 mg de proteinas en la orina de 24 h.213 La eclampsia se presenta
en alrededor de 1.4% de las embarazadas e incluye las caracteristicas de la pree-
clampsia mas los sintomas neuroldgicos, como cefalea, alteraciones visuales,
convulsiones y coma. Los factores de riesgo incluyen nuliparidad, extremos de
la edad materna, resistencia a la insulina, obesidad e infeccion. Las alteraciones
de laboratorio incluyen elevacion de las aminotransferasas y las bilirrubinas me-
nor de 5 mg/dL. La biopsia hepética muestra un depésito sinusoidal de fibrina
junto con hemorragia periportal, necrosis de hepatocitos e infarto en los casos
graves; estos cambios se deben a la vasoconstriccion de la vascularidad hepatica.
La mortalidad materna puede ir de 15 a 20%; la mortalidad fetal es rara, por lo
que se presenta en 1 a 2% de los nacimientos. La morbilidad materno—fetal in-
cluye desprendimiento de placenta, parto pretérmino, restriccion del crecimiento
fetal, falla renal materna, edema pulmonar y evento cerebrovascular.

El tnico tratamiento efectivo es el término del embarazo. Los fdrmacos utili-
zados en la preeclampsia incluyen los antihipertensivos, como los bloqueadores
de los canales de calcio y la Aspirina® a dosis bajas. El sulfato de magnesio se
puede utilizar si se desarrolla eclampsia.23:6:16,17

Sindrome HELLP: hemolisis, elevacion
de las pruebas hepaticas y trombocitopenia

Un cuadro de preeclampsia/eclampsia complicado se presenta en 2 a 12% de los
casos (de 0.2 a 0.6%).'8 El sindrome HELLP es un trastorno multisistémico del
embarazo que incluye hemdlisis, elevacion de las transaminasas y trombocitope-
nia. En cerca de 70% de los casos se presenta durante el tercer trimestre del emba-
razo. Como parte de su patogénesis se han incluido elevacion de citocinas proin-
flamatorias y vasoespasmo segmentario con dafio endotelial vascular.2 También
en la etiologia se ha mencionado que existe anemia macroangiopatica asociada
alesion endotelial vascular, depositos de fibrina en los vasos y activacion—consu-
mo de plaquetas, lo cual finalmente conduce a 4reas de necrosis y hemorragia del
higado.!¢ El cuadro clinico se caracteriza por dolor en el cuadrante superior dere-
cho, ndusea, vomito, malestar general y edema con aumento de peso. Los hallaz-
gos de laboratorio incluyen hemolisis, elevacion de las bilirrubinas (menos de 5
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mg/dL) y de la deshidrogenasa lactica (mayor de 600 UI/L), elevacién moderada
de la aspartato aminotransferasa y la presencia de necrosis de los hepatocitos, he-
morragia periportal y dep6sitos de fibrina en la histologia.26-16 El diagndstico se
debe realizar rapidamente, debido al riesgo de muerte materno—fetal, y para ello
se requiere la presencia de todos los criterios de laboratorio, sea de la clasifica-
cioén de Mississippi o de la de Tennessee, como son:

¢ Hemodlisis (H): lactato deshidrogenasa mayor de 600 U/L, bilirrubina indi-
recta elevada.

¢ Enzimas hepaticas elevadas (EL): aspartato aminotransferasa > 70 U/L.

¢ Plaquetas bajas (LP): menos de 150 000.1¢

La mortalidad materna reportada por sindrome HELLP es de 1%. El tnico trata-
miento definitivo de este sindrome es la finalizacién del embarazo; después de
esto es importante un monitoreo estrecho de la madre, ya que se ha observado que
después de 48 h del parto empeoran la trombocitopenia y la elevacion de 1a deshi-
drogenasa lactica. La transfusion de plaquetas se debe realizar s6lo cuando éstas
son < 50 000 con sangrado activo o antes del procedimiento quirtirgico, y se debe
administrar plasma fresco congelado para la coagulopatia. Se puede apreciar una
mejoria con la administracién materna de corticosteroides para la madurez pul-
monar fetal;23-%.6.16.17 se debe considerar también una intervencion quirtrgica en
los casos de ruptura hepatica o hematoma subcapsular.1®

Higado graso agudo del embarazo

El higado graso del embarazo (AFLP, por sus siglas en inglés) es una enfermedad
del embarazo poco frecuente, pero con una mortalidad binaria elevada, la cual
ocurre en el tercer trimestre del embarazo; esta patologia es una forma reversible
de falla hepatica aguda y por lo general no es necesario el trasplante hepatico.!
Esta patologia es casi exclusiva del tercer trimestre, con una incidencia de
1/10 000 a 1/15 000 embarazos, con una mortalidad materna de 15% y una mor-
talidad fetal de 20%.20-21 Sin embargo, hasta 20% se puede presentar en el periodo
posparto.! La fisiopatologia del AFLP incluye defectos de la betaoxidacion mito-
condrial fetal de los cidos grasos; se ha encontrado una asociacion con diferentes
deficiencias enzimaticas, en especial con la deficiencia de la enzima 3—hidroxi—
coenzima—A—deshidrogenasa. Cuando una mujer heterocigota tiene un feto ho-
mocigoto con mutacién mitocondrial se acumulan acidos grasos fetales que re-
gresan a la circulacién materna, ocasionando acumulacién de depdsito hepatico
de grasa con alteracion de la funcion hepatica materna.

La presentacion clinica del AFLP consiste en el antecedente de nausea, vomi-
to, dolor abdominal, polidipsia y fatiga. La ictericia ocurre de manera frecuente



302  Hepatologia clinica (Capitulo 30)

Cuadro 30-3. Criterios de Swansea

Caracteristicas clinicas Vémitos
Dolor abdominal
Polidipsia/poliuria
Encefalopatia
Caracteristicas de laboratorio Elevacion de bilirrubinas
Hipoglucemia
Elevacion de urea
Leucocitosis
Elevacion de aminotransferasas
Elevacion de amonio
Elevacion de creatinina
Coagulopatia

Estudios de gabinete Ascitis

Brillantez en el parénquima hepatico
Histologia Esteatosis microvascular en la zona 3
Diagndstico Seis caracteristicas o mas

y en algunos casos se presenta con hipoglucemia que puede llegar a ser sintoméa-
tica, encefalopatia hepética y signos de preeclampsia. Los hallazgos de laborato-
rio incluyen elevacién de las aminotransferasas, los leucocitosis y los azoados,
y coagulopatia.

La prueba diagnéstica definitiva es la biopsia hepética. Los hallazgos histopa-
tologicos muestran hepatocitos hinchados y palidos en la zona central, con infil-
tracion grasa microvesicular. El microscopio electrénico también demuestra me-
gamitocondrias e inclusiones mitocondriales paracristalinas. Aunque la biopsia
hepatica puede ser muy util, por lo general no se realiza de manera rutinaria de-
bido ala presencia de coagulopatia. El ultrasonido y la tomografia computarizada
no siempre detectan la infiltracion grasa hepatica, por lo que el diagndstico de
AFLP generalmente se realiza con hallazgos clinicos y de laboratorio basados en
los criterios de Swansea (cuadro 30-3), que tienen una sensibilidad de 100% y
una especificidad de 57% cuando se presentan seis caracteristicas o mas.?> Debe
existir una alta sospecha de esta patologia porque con frecuencia se diagnostica
erroneamente como preeclampsia o sindrome HELLP. El tratamiento del AFLP
implica la finalizacion del embarazo. Es frecuente que muchas de las alteraciones
de laboratorio persistan una semana después del parto; en casos raros las pacien-
tes pueden progresar a falla hepética fulminante con la necesidad de trasplante
hepatico.23-.16

Colestasis del embarazo

La prevalencia de la colestasis intrahepatica del embarazo es de 0.1% en EUA,
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1% en la peninsula escandinava, 10% en Chile y 0.7% en Reino Unido. La etiolo-
gia es multifactorial, por lo que se han asociado factores genéticos (mutacién
ABCB4, ABCB11, ATP8B1), ambientales y hormonales. Es una enfermedad re-
lativamente benigna para la madre que puede ocasionar parto pretérmino, san-
grado intracraneal fetal, distrés fetal intraparto y muerte intrauterina.

Los factores de riesgo para esta patologia son la edad mayor de 35 afos, la mul-
tiparidad, el uso de anticonceptivos orales y el antecedente de colestasis del em-
barazo.

La morbilidad materna se relaciona con la intensidad del prurito y la subse-
cuente deprivacion de suefo, pero también se ha reportado hemorragia posparto
secundaria a deficiencia de vitamina K. Se presenta con prurito grave, el cual
afecta las extremidades y el tronco, principalmente las palmas de las manos y las
plantas de los pies, con excoriaciones; no hay erupciones. La recuperacion por
lo general es completa después del parto. Las pruebas de funcion hepatica (PFH)
pueden permanecer alteradas hasta las siguientes cuatro a seis semanas en algu-
nas mujeres.

Los signos clinicos incluyen coluria, anorexia y malabsorcion de grasas con
esteatorrea y de vitaminas liposolubles. Entre los datos bioquimicos se observa
que las transaminasas presentan una discreta elevacion (menos de tres veces).
Los 4cidos biliares totales se encuentran elevados y son marcadores sensitivos
para esta condicion.

El diagnéstico es de exclusion, y se debe realizar con historia tipica de prurito
sin erupcidn cutanea, PFH alteradas, exclusion de otras causas de alteracién de
PFH, resolucién posnatal de sintomas y pruebas hepaticas. Se debe realizar un
ultrasonido de higado, serologias para los virus de las hepatitis A, B(VHB) y C,
virus de Epstein—Barr y citomegalovirus, anticuerpos antimusculo liso y anti-
cuerpos antimitocondriales para descartar otras causas de prurito y de alteracion
en las PFH. El American College of Gastroenterology y la European Association
for the Study of the Liver enfatizan la presencia de prurito que se resuelve después
del parto y la concentracion de 4cidos biliares > 10 mmol/L para el diagndstico.?
Los niveles de dcidos biliares > 100 mmol/L se relacionan con muerte fetal. El
tratamiento materno consiste en la administracion de vitamina K (10 mg/dia), ya
que la colestasis intrahepatica disminuye la absorcion de vitaminas liposolubles,
la cual se inicia en la semana 32 o desde el momento del diagnéstico (si es después
de la semana 32). Los emolientes topicos y los antihistaminicos (clorfeniramina
en dosis de 4 mg cada ocho horas o prometazina en dosis de 25 mg por la noche)
pueden aliviar el prurito. El dcido ursodesoxicélico (de 10 a 15 mg/kg/dia divi-
dida en dos a tres dosis) disminuye la hepatotoxicidad por los acidos biliares y
puede reducir el prurito y la alteracion de las PFH. También se ha reportado alivio
del prurito con dexametasona de 12 mg por via oral. En cuanto al término del em-
barazo, usualmente se induce el parto entre las semanas 37 y 38 del embarazo, y
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Cuadro 30-4. Caracteristicas distintivas de la colestasis intrahepatica,
el sindrome HELLP y el higado graso agudo del embarazo®

Colestasis
intrahepatica

Sindrome HELLP

Higado graso agudo

% embarazos

Inicio/trimestre

Historia familiar

Presencia de pree-
clampsia

Caracteristicas clini-
cas

Aminotransferasa

Bilirrubina
Imagen hepatica
Histologia

Mortalidad materna

Mortalidad fetal/peri-
natal

Recurrencia en los
embarazos subse-
cuentes

0.1% (EUA)

De 25 a 32 semanas
Frecuente

No

Prurito
Ictericia leve

Acidos biliares eleva-
dos
Vitamina K |

Elevacién entre 10 y
20 veces

<5 mg/dL
Normal

Colestasis de leve a
moderada, sin ne-
crosis

0%
De 0.4 a1.4%

De 45 a 70%

De 0.2a0.6%
3 o posparto
No

Si

Hemodlisis
Trombocitopenia
(< 50 000)

Leve, elevacién entre
10y 20 veces <5
mg/dL

Infartos hepaticos

Hematomas, ruptura

Necrosis y hemorra-
gia en parches/ex-
tensa

De 1a25%

11%

De 4a19%

De 0.005 a 0.01%
3 o posparto
Ocasionalmente
50%

Falla hepética con
coagulopatia, en-
cefalopatia, hipo-
glucemia, coagula-
cion intravascular
diseminada

De 300 a 500, varia-
ble

<5 mg/dL o méas
Infiltracién grasa

Grasa microvesicular
enlazona3

De7a18%

De 9 a 23%, 3-hidro-
xiacil-CoA deshi-
drogenasa de ca-
dena larga, si

el neonato debe recibir vitamina K. El riesgo de recurrencia en los futuros emba-
razos es de 90%, y estas mujeres deben evitar los anticonceptivos orales que con-
tengan estrogenos.236:11.17.24 Dyrante el seguimiento el prurito tiende a desapare-
cer después de 48 h del término del embarazo y se deben realizar PFH cada seis
a ocho semanas después del parto para asegurar su resolucion; ante la prolonga-
cion de las alteraciones se deben descartar las patologias autoinmunitarias y las
hepatitis virales cronicas.

En el cuadro 30—4 se presentan algunas de las caracteristicas particulares de
la colestasis intrahepatica del embarazo, el sindrome HELLP y el higado graso
agudo del embarazo.

Respecto al abordaje de la patologia hepatica en el embarazo, es primordial
una historia clinica detallada y considerar las caracteristicas de cada una de las
entidades. En la figura 30-2 se muestra el algoritmo para las enfermedades pro-
pias del embarazo.
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Alteracién de las pruebas
de funcion hepatica mayor
de 20 SDG

Hipertension
arterial sistémica

Si No

P Alteracién del Colestasis del embarazo,
Proteinuria estado de alerta hepatitis viral, hepatitis
autoinmunitaria,
colelitiasis, DILI,
sindrome de
Budd—Chiari
s Criterios de
Hemodlisis Swansea
|
| | Higad
, igado graso
Si No de?embarazo
Sindrome Preeclampsia
HELLP Eclampsia

Figura 30-2. Algoritmo de las enfermedades hepaticas del embarazo mayor de 20 se-
manas de gestacion (SDG). DILI: dafio hepatico inducido por farmacos.

ENFERMEDADES HEPATICAS
PREEXISTENTES Y COINCIDENTALES

Hepatitis virales

La hepatitis viral aguda es la causa méas comin de ictericia durante el embarazo.
Es causada por los virus de la hepatitis A, B, C, D y E, el citomegalovirus, el virus
de Epstein—Barr y el virus del herpes simple. El curso del embarazo no se ve afec-
tado en la mayoria de las pacientes, excepto cuando se presentan el virus E y el
virus del herpes simple diseminado. Los niveles de transaminasas pueden ser >
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1 000 UI, pero la fosfatasa alcalina y la gamma—glutamil transferasa con frecuen-
cia son normales. Algunas pacientes pueden presentar colestasis, que es mas co-
mun ante el virus de la hepatitis A. El curso de la hepatitis crénica es afectado por
el embarazo.

¢ Virus de la hepatitis A. La presentacion clinica es similar en las pacientes
no embarazadas. Su transmision vertical es rara. La profilaxis con inmuno-
globulina es segura durante el embarazo.

* Virusde la hepatitis B. La prevalencia durante el embarazo es de 0.1 a 1%.
La transmision vertical ocurre principalmente durante el parto. La Ameri-
can Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) recomienda la
terapia antiviral con tenofovir a partir del tercer trimestre cuando la carga
viral sea mayor de 200 000 Ul/mL. Ademas, sugiere que en el neonato se
administre inmunoglobulina contra el VHB y la vacuna dentro de las 12 h
del nacimiento, ya que 95% de la transmision vertical ocurre durante el
parto. La vacuna tiene una efectividad de 85 a 95% para prevenir la infec-
cién por VHB y el estado de portador crénico (riesgo de 90% en la infeccion
neonatal). La lactancia no esta contraindicada, y los bebés pueden ser ama-
mantados de manera segura una vez que fueron inmunizados.2

* Virusdelahepatitis D. Las medidas de prevencion para el VHB son efecti-
vas para prevenir la hepatitis D, ya que depende de la coinfecciéon con VHC
para su replicacion.

* Virus de la hepatitis C. Las mujeres embarazadas constituyen un grupo de
riesgo para esta infeccion. La AASLD recomienda realizar el escrutinio de
VHC en estas pacientes.2® Su prevalencia durante el embarazo es 0.2 a 3%.
La transmision vertical ocurre durante el embarazo o en el periparto y se
presenta en 5% de los casos, incrementandose entre tres y cinco veces si hay
coinfeccidn con VIH, influida por la carga viral pero no por el genotipo. La
infeccion cronica activa se asocia a un riesgo aumentado de parto pretérmi-
no y restriccion del crecimiento intrauterino. No hay un tratamiento seguro
ni una vacuna que prevenga la infeccion por VHC durante el embarazo. La
lactancia materna es segura. En el seguimiento posnatal la transmision verti-
cal se diagnostica con RNA—VHC positivo en dos ocasiones con un intervalo
de tres a cuatro meses de diferencia, después de los dos meses del nacimien-
to o por deteccion de anticuerpos contra el VHC en los infantes mayores de
18 meses de edad. El tratamiento se debe administrar de manera temprana,
ya que reduce el riesgo de infeccion crénica (de 80 a 50% con tratamiento).

¢ Virus de la hepatitis E. Durante el embarazo puede causar hepatitis fulmi-
nante, imitando el higado graso del embarazo, con un indice de mortalidad
de 20%. Es particularmente peligroso si se contrae en el tercer trimestre y
la transmision vertical es menor de 50%.%3.6:27
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Cirrosis biliar primaria

La cirrosis biliar primaria es una enfermedad colestésica crénica que afecta a per-
sonas entre los 30 y los 60 afios de edad. Se caracteriza por destruccion progresiva
de los conductos biliares intrahepaticos, y es de origen autoinmunitario. Los estu-
dios recientes han sugerido que la cirrosis biliar primaria se asocia a una fertilidad
reducida, amenorrea, pérdida fetal repetitiva, endometriosis y falla ovarica pre-
matura, asi como empeoramiento de la funcion hepatica durante el embarazo. Sin
embargo, la informacidon mas reciente sugiere que las mujeres con cirrosis biliar
primaria pueden tener embarazos normales. El tratamiento de eleccion es el acido
ursodesoxicolico (de 13 a 15 mg/kg/dia), dado que ha demostrado seguridad du-
rante el embarazo.217 Esta patologia se debe descartar cuando persistan alteracio-
nes de las PFH posparto.

Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es un sindrome colestasico caracteri-
zado por inflamacidn, fibrosis y destruccion de los conductos biliares intrahepati-
cos y extrahepaticos. No hay un tratamiento efectivo, y la tinica opcion para los
pacientes con CEP en etapa final es el trasplante hepatico. Existen pocos estudios
publicados acerca de la CEP en el embarazo, pero su historia natural no se conoce
bien. Las pacientes embarazadas con CEP pueden presentar prurito, estenosis bi-
liares y coledocolitiasis; ante estas tltimas complicaciones se puede emplear la
colangiopancreatografia retrograda endoscdpica con precaucion. Se debe utilizar
de manera empirica el dcido ursodesoxicélico, ya que ademas de ser seguro du-
rante el embarazo mejora el pronéstico tanto de los sintomas maternos como de
las complicaciones fetales.26:17

Hepatitis autoinmunitaria

La hepatitis autoinmunitaria (HAI) se caracteriza por la destruccién progresiva
del parénquima hepatico mediada por linfocitos T que puede ocasionar cirrosis.
La historia natural de la HAI durante el embarazo no se ha comprendido total-
mente, y se cree que es variable. Se han reportado los brotes de HAI durante el
embarazo hasta en 21% de los casos, y después del parto los brotes son mas fre-
cuentes (52%). Las mujeres embarazadas con HAI son tratadas con una combina-
cion de esteroides y azatioprina, la cual se ha encontrado que tiene efectos terato-
génicos en los conejos y las ratas; sin embargo, los estudios mas recientes
sugieren que la azatioprina y su metabolito no tienen efectos toxicos en el feto,
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por lo que este farmaco fue aprobado para su uso en el embarazo y la lactancia
en las guias AASLD de 2019.26.17 En cambio, el micofenolato de mofetilo y el
tacrolimus estan contraindicados en el embrazo porque se relacionan con aborto,
disfuncidn renal y parto pretérmino.

Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson (EW) es un trastorno autosémico recesivo multisisté-
mico del metabolismo del cobre. Los estudios de los efectos de la EW durante
el embarazo se limitan a series de casos pequeias. Se ha propuesto que la EW
puede afectar la fertilidad y ocasionar amenorrea, y que el depésito de cobre en
el utero puede ocasionar aborto, debido a una mala implantacién del embrion.
Sinha y col. observaron una alta incidencia de abortos espontaneos recurrentes
en mujeres con EW no tratadas, en comparacion con la que si tienen tratamiento.
La Food and Drug Administration ha aprobado la penicilamina, la trientina y el
zinc como tratamiento para la EW. Brewer y col. reportaron que el uso de zinc
en 26 embarazos de mujeres embarazadas con EW dio como resultado 24 emba-
razos saludables, asi como un bebé que naci6 con un defecto cardiaco y requirié
cirugia a los seis meses, y un bebé que nacié con microcefalia.?

Higado graso no alcohdlico

Se estima que la incidencia de higado graso no alcohdlico en el embarazo es de
10%. Esta patologia es considerada una manifestacién del sindrome metabdlico
que resulta de una combinacion entre la resistencia a la insulina y lipotoxicidad
con disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo. En el tercer trimestre aumentan
la lipdlisis tisular, los triglicéridos y las proteinas de muy baja densidad; estos
cambios se relacionan con aumento de laresistencia a la insulina que predisponen
al desarrollo de higado graso no alcohélico. Es importante la vigilancia estrecha
de estas pacientes, dado que corren el riesgo de desarrollar diabetes gestacional,
preeclampsia y parto pretérmino.28

Cirrosis

Se ha reportado una incidencia de cirrosis de 45 casos por cada 100 000 embara-
zos. La fertilidad se encuentra disminuida en las mujeres con disfuncion hepatica,
debido a la disfuncién del eje hipotalamo-hip6fisis. Sin embargo, la cirrosis no
es una contraindicacion, ya que el embarazo es bien tolerado si la cirrosis se
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encuentra compensada y sin caracteristicas de hipertension portal. La presion
portal aumenta durante el segundo y el tercer trimestres debido a la expansion del
volumen plasmatico y la compresion de la vena cava inferior. La incidencia de
sangrado variceal reportada en las mujeres embarazadas con cirrosis es de 30%;
sin embargo, si ya existian varices antes del embarazo, el riesgo de sangrado au-
mento hasta 78%. En todas las embarazadas con cirrosis se debe investigar la pre-
sencia de varices esofagicas y hacer una endoscopia en el segundo trimestre. Los
betabloqueadores selectivos no son seguros porque puede provocar bradicardia
fetal y restriccion del crecimiento intrauterino, por esta razon se prefiere el trata-
miento con ligadura endoscdpica o el uso de betabloqueadores no selectivos,
como el nadolol. Se sugiere el término del embarazo por cesarea para evitar el
riesgo de sangrado variceal al aumentar la presién portal durante el parto.26.17.20
Las descompensaciones, como ascitis y encefalopatia, seran manejadas igual que
en las pacientes no embarazadas.

MARCADORES NO INVASIVOS Y PREDICTORES DE
ENFERMEDADES HEPATICAS CRONICAS DEL EMBARAZO

Se ha estudiado que los predictores, como el modelo para enfermedad hepatica
en etapa terminal y la clasificacién de Child—Pugh, son de utilidad en las pacien-
tes embarazadas. Sin embargo, de las pruebas Fibrosis—4, ALBI y APRI al ser
necesario, los parametros como albiimina y plaquetas y que estan relativamente
disminuidos durante el embarazo, no pueden tomarse los resultados con exacti-
tud. Las diferentes modalidades para medir la rigidez hepatica no son fidedignas,
ya que se ha observado que la rigidez hepética aumenta en las mujeres embaraza-
das sanas y que a su vez la rigidez va en incremento conforme avanzan los trimes-
tres. Por lo tanto, la elastografia de transicidn no esta aprobada por la Food and
Drug Administration para medir la rigidez hepatica en el embarazo.?

CONCLUSIONES

El embarazo es un estado que provoca alteraciones en las hormonas sexuales, lo
cual puede conllevar a la aparicién de enfermedades que de manera secundaria
afecten al higado, como la hiperemesis gravidica, la preeclampsia, el sindrome
HELLP, la colestasis intrahepatica y la esteatosis hepatica aguda del embarazo.
Las enfermedades hepéaticas que ocurren durante la gestacion constituyen un reto
diagndstico y terapéutico tanto para los ginec6logos como para los gastroenter6-
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logos, por lo que su identificacién es fundamental para iniciar un tratamiento
oportuno y especifico. También es importante no olvidar que las diversas hepato-
patias crénicas preexistentes y coincidentales pueden influir en el curso del em-
barazo y en la salud materno—fetal.
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Enfermedades hepaticas
preexistentes: seguimiento y
prevencion en el embarazo

Raul Contreras Omana

INTRODUCCION

Las enfermedades hepaticas durante el embarazo son poco frecuentes, con una
prevalencia de alrededor de 3% del total de embarazos. Como primer punto, es
importante distinguir la enfermedad hepética provocada por el embarazo y sus
cambios fisiol6gicos y hormonales, la hepatopatia aguda ajena al embarazo, pero
que se suma a su evolucion, y las enfermedades hepéticas crénicas que ya se en-
contraban presentes en la paciente antes del embarazo, y que deben recibir el se-
guimiento y el control apropiados (cuadro 31-1).1-3 El presente capitulo se enfo-
ca en el tercer grupo. Afortunadamente, la enfermedad hepatica cronica en el
embarazo es poco comun, aunque entre 2005 y 2014 algunas publicaciones re-
portaron que el porcentaje de mujeres con antecedente de enfermedad hepatica
crénica que se embarazaron aumentd mas del doble, quiz4 debido a los avances
en el tratamiento de las enfermedades hepaticas.* Todavia hace algunos afios mu-
chas hepatopatias eran contraindicaciones absolutas para el embarazo, y aunque
aln es pobre el desarrollo de guias basadas en evidencia solida que respalden el
manejo en estos casos, debido a su rareza, gracias a la evolucion en el control y el
tratamiento el embarazo puede ser una posibilidad en pacientes seleccionadas.!-34

CONSIDERACIONES INICIALES

En las mujeres con hepatopatia cronica preexistente las consultas y la evaluacion

313
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Cuadro 31-1. Clasificacién de las enfermedades hepaticas en el embarazo

Relacionadas directamente
con el embarazo

Agudas coincidentes
con el embarazo

Croénicas preexistentes
al embarazo

» Colestasis intrahepatica del
embarazo
* Higado graso agudo del

embarazo
¢ Sindrome HELLP

¢ Preeclampsia y eclampsia

¢ Hiperemesis gravidica

Hepatitis agudas (A, E)

Dafo hepatico inducido por
farmacos o herbolaria
Patologias vasculares (sin-
drome de Budd—Chiari,
trombosis de la vena porta)
Trasplante hepatico

Enfermedades de la via bi-

Higado graso asociado a
disfunciéon metabdlica
Cirrosis e hipertension por-
tal

Hepatitis virales crénicas
ByOQ)

Enfermedades autoinmuni-
tarias del higado
Hemocromatosis y enfer-

liar (colecistitis, coledocoli- medad de Wilson

tiasis)

Modificado de la referencia 2.

antes del embarazo se deben enfocar en dejar claros tanto para la paciente como
para los médicos los siguientes puntos:

1. Actividad de la enfermedad hepatica.

2. Seguridad en el embarazo de los fairmacos que la paciente utiliza para el
control de la hepatopatia.

3. Los riesgos que la paciente y el producto sufrirdn durante el proceso.

4. Necesidad de estudios adicionales y monitoreo extra durante el emba-
razo.12

Muchas veces no es sencillo interpretar los estudios de funcionamiento hepatico
en la mujer embarazada, principalmente después del segundo trimestre. Es im-
portante recordar que existen estudios tanto de laboratorio como de imagen que
presentan cambios fisiol6gicos normales durante este periodo y otros que en ge-
neral nunca deben resultar alterados, por lo que sus cambios siempre deben ser
investigados? (cuadro 31-2).

Al elegir los estudios de imagen apropiados para evaluar el higado de una mu-
jer embarazada lo correcto es solicitar los que representan el menor riesgo, como
el ultrasonido o la resonancia magnética en casos necesarios.

En muy contadas ocasiones se podria requerir una tomografia computarizada,
lo que obviamente involucra una importante exposicion a la radiacion tanto para
el feto como para la madre, por lo que el riesgo—beneficio deben ser estudiados
detenidamente.? La biopsia hepatica rara vez esta indicada durante el embarazo,
pero su realizacion no presenta un mayor riesgo, en comparacion con las pacien-
tes no embarazadas.?
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Cuadro 31-2. Cambios fisiolégicos y patolégicos en los
estudios de laboratorio y de gabinete durante el embarazo

Cambios fisiologicos

Cambios patolégicos

Fosfatasa alcalina: tiende a elevarse debido
a la isoenzima de origen placentario

Aminotransferasas: en general se deben
mantener en limites normales o discreta-

mente elevados en el embarazo. Un au-
mento significativo (mayor de dos veces su
valor normal) siempre debe ser investigado

Gamma-—glutamil transferasa: esta enzima
se debe mantener normal durante el emba-
razo. Su elevacion debe siempre ser inves-
tigada

Bilirrubinas séricas: tienden a mantenerse
normales durante el embarazo. Toda eleva-
cién debe ser investigada

Albumina sérica: puede disminuir levemente,
debido al aumento de volumen circulante

Pruebas de coagulacion: la mujer embara-
zada presenta actividad procoagulante que
se incrementa durante el embarazo de ma-
nera moderada (elevacion de los factores |,
II, V, VII, X, Xll y fibrinbgeno), asi como le-
ve trombocitopenia y aumento de la adhesi-
vidad plaquetaria

Ultrasonido hepatico y abdominal: el higa-
do tiende a mantenerse de tamano normal
o discretamente aumentado por congestion;
el bazo y la circulacion portal no deben
mostrar cambios significativos

Ultrasonido hepatico y abdominal: son pa-
tolégicos un higado hiperecoico, pequefio,
nodular y de bordes irregulares, la ascitis,
cualquier masa hepatica no conocida y el
aumento del calibre de la vena porta mayor
de 10 mm o esplenomegalia

Tiempo de protrombina e indice normaliza-
do internacional: se deben mantener nor-
males durante el embarazo. Su elevacién
debe ser siempre investigada

Alfafetoproteina: normalmente se eleva du-
rante el embarazo, debido a su produccion
por parte del higado fetal

Elaborada por lo autores con datos tomados de las referencias 2, 3 y 6.

No se debe olvidar que en toda mujer en edad fértil que padezca una hepatopa-
tia cronica es necesario investigar sus planes acerca de un futuro embarazo. Las
que no deseen embarazarse pueden emplear métodos anticonceptivos de larga
duracidén, como los dispositivos intrauterinos, los métodos de barrera, los dispo-
sitivos de cobre o los anticonceptivos a base de progestina, sobre todo las pacien-
tes con cirrosis compensada. El uso de pildora anticonceptiva combinada oral
esta contraindicado en la cirrosis descompensada.

Finalmente, una adecuada asesoria nutricional experta y la suplementacion en
estas pacientes son fundamentales antes del embarazo, por lo que siempre hay
que considerar el manejo multidisciplinario.> Ademas, algunos cambios en la ex-
ploracion fisica son normales durante el embarazo, como la presencia de angio-
mas aracniforme y eritema palmar, debido al estado hiperestrogénico durante la
gestacion, por lo que no deben ser confundidos con estigmas de hepatopatia cré-
nica.®
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HIGADO GRASO ASOCIADO A DISFUNCION METABOLICA

Aunque muchos médicos atin consideran que esta patologia es poco grave, la pre-
sencia de higado graso antes del embarazo debe ser considerada como un factor
de riesgo importante de complicaciones durante el mismo. Su presencia se asocia
al desarrollo de trastornos hipertensivos del embarazo (hasta dos veces mas ries-
go de preeclampsia, en comparacién con las mujeres embarazadas sin higado gra-
so asociado a disfuncion metabolica?), diabetes gestacional, hemorragia posparto
y parto pretérmino, y esto se relaciona de manera independiente con el indice de
masa corporal. La bisqueda intencional de higado graso esta indicada en las
pacientes con un indice de masa corporal > 30 que desean embarazarse, aunque
dicha medida se debe extender también a las pacientes con otros factores de ries-
go metabdlico, como diabetes mellitus o hipertension. En las mujeres con higado
graso asociado a disfuncién metabélica el riesgo de complicaciones durante el
embarazo también aumenta, debido a la presencia de las frecuentes comorbilida-
des asociadas al fenotipo metabdlico, y tanto la obesidad como la hipertension
y la diabetes pueden provocar efectos adversos directos por si mismas o porque
estan combinadas entre si. Por ello el manejo multidisciplinario de las pacientes
con higado graso que se embarazan es fundamental, considerando un equipo que
incluya ginecdlogo, hepat6logo o gastroenter6logo, endocrinélogo, anestesidlo-
go obstétrico y especialista en nutricién.2>

CIRROSIS E HIPERTENSION PORTAL

Aunque las mujeres con cirrosis en etapas mas avanzadas de insuficiencia hepa-
tica (clasificacion de Child—Pugh B o C) suelen no lograr un embarazo debido
alos trastornos hormonales y nutricionales asociados, las pacientes con clasifica-
cion Child—Pugh A muchas veces pueden embarazarse, lo que las vuelve candi-
datas a un seguimiento mas estrecho que el habitual. El embarazo en las mujeres
con cirrosis es poco comiin debido a una alta frecuencia de anovulacién u ovula-
cion irregular, abarcando menos de 1 por cada 6 000 embarazos.! La presencia
de cirrosis e hipertension portal se asocia a un riesgo incrementado de hemorragia
durante el embarazo, debido a un aumento del volumen circulante y del gasto car-
diaco, a una reduccion de las resistencia vasculares sistémicas y a una cada vez
mayor compresion de la vena cava por parte del atero gestante.!-2 Lo anterior lle-
va a un incremento de la presion portal, con la consecuente aparicion de nuevas
varices esofagicas o del agrandamiento de las ya existentes.2 Unos estudios re-
trospectivos relativamente recientes incluyeron a mas de dos millones de mujeres
embarazadas, y reportaron que la presencia de cirrosis se asocid a un riesgo incre-
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mentado de complicaciones, como preeclampsia, parto pretérmino, bajo peso al
nacer y muerte neonatal.! Algunos articulos sugieren calcular la puntuacion para
enfermedad hepatica en etapa terminal antes y en el momento del embarazo, ya
que cuanto mayor es la puntuaciéon mas aumenta el riesgo de complicaciones de
origen hepatico durante el embarazo, con un punto de corte = 10 y una sensibili-
dad y una especificidad de hasta 83% para predecir descompensacion. Hasta 10%
de las mujeres con cirrosis que se embarazan presentan descompensacion hepati-
ca durante la gestacion.!3:6

En las mujeres con antecedente conocido de cirrosis que se embarazan la com-
plicacién mas comiin y grave es la hemorragia variceal, por lo que se debe realizar
una endoscopia para la bisqueda y la ligadura de las varices esofigicas antes del
embarazo y durante el segundo trimestre; los niveles de plaquetas menores de 110
x 107 tienen una sensibilidad de 78% y una especificidad de 89% para predecir
la presencia de varices en estas pacientes.>¢ Si la paciente ya recibia manejo con
betabloqueadores no selectivos (propranolol, nadolol), éstos deben continuar du-
rante toda la gestaciéon como profilaxis contra la hemorragia por hipertension
portal.26 En caso de hemorragia variceal, ademas de la ligadura endoscdpica se
indica el tratamiento con andlogos de la somatostatina por via intravenosa (oc-
tredtida), ya que éstos no se han asociado a desenlaces fetales adversos. El uso
de terlipresina o vasopresina debe ser evitado, pues se asocian a isquemia uterina
y complicaciones materno—fetales.? Una complicacion rara de la cirrosis durante
el embarazo consiste en el desarrollo y la ruptura de aneurismas esplénicos, lo
cual sucede principalmente debido a la circulacién hiperdinamica y a la deriva-
cion circulatoria provocada por la presion del utero gestante. Esta complicacion
es dificil de sospechar y diagnosticar, y puede ser catastrofica tanto para la madre
como para el feto. La ruptura de estos aneurismas es mas comin durante el seg-
undo y el tercer trimestres, y se presenta como un cuadro de dolor abdominal si-
bito, intenso, acompafiado de choque hipovolémico ripidamente progresivo.
Histéricamente la mortalidad de estos eventos es mayor de 70%, aunque las cifras
mds recientes reportan una mortalidad de 21%, sobre todo gracias a los avances
terapéuticos con ligadura de la arteria esplénica, esplenectomia de emergencia o
colocacién de derivacion portosistémica intrahepatica transyugular. Se reco-
mienda buscar intencionadamente la presencia de dichos aneurismas en toda mu-
jer con cirrosis antes del embarazo y en el transcurso del mismo mediante ultraso-
nido abdominal, sobre todo con técnica Doppler.1

El desarrollo de ascitis es poco comun durante el embarazo y afecta a s6lo 10%
de las mujeres con cirrosis que se embarazan. En estos casos el uso de diuréticos,
como furosemida o bumetanida, se considera seguro, pero el uso de espironolac-
tona esta contraindicado, ya que se ha asociado a un riesgo de feminizacion del
feto masculino.>® En cuanto a la realizacién de paracentesis evacuadora, dicho
procedimiento esté relativamente contraindicado en el embarazo y s6lo se debe
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realizar en casos de ascitis refractaria de gran volumen que compromete clinica-
mente a la paciente, y poniendo en una balanza el riesgo—beneficio. La coloca-
cion de derivacion portosistémica intrahepatica transyugular para el control de
la ascitis durante el embarazo no esta indicada, por lo que en caso de peritonitis
bacteriana espontdnea el tratamiento se brindard de acuerdo con lo establecido
en las guias vigentes.>

La encefalopatia hepética es atin més rara, por lo que se presenta en menos de
1% de las pacientes con cirrosis embarazadas. Ante su presencia es necesario
buscar los factores desencadenantes y tratarlos intensivamente. El manejo se
puede realizar a base de lactulosa, que ha demostrado ser segura en el embarazo.
El uso de rifaximina esta contraindicado en estos casos, debido a que en modelos
animales ha demostrado elevacion del riesgo de defectos al nacer, y no existen
estudios de seguridad de la L—ornitina/L—aspartato en el embarazo, por lo que su
uso aun no puede recomendarse.’

HEPATITIS VIRALES CRONICAS

La deteccion temprana y el tratamiento de las hepatitis virales cronicas durante
el embarazo merece una mencion especial. A toda paciente embarazada se le de-
be realizar una prueba de deteccidn del virus de la hepatitis B (VHB) mediante
la busqueda de antigeno de superficie (HBsAg).3 En las pacientes que se sabe que
son portadoras de VHB antes del embarazo es recomendable solicitar antigeno
e (HBeAg) y una carga viral, e indicar tratamiento en caso de que resulte >
200 000 UI/mL con el fin de reducir al maximo el riesgo de transmisién materno—
fetal, sobre todo en el tercer trimestre del embarazo. El tenofovir disoproxil fu-
marato ha sido sugerido por la Society for Maternal-Fetal Medicine como el anti-
viral de primera linea contra el VHB en el embarazo.3¢ El entecavir y la
lamivudina pueden también ser empleados con seguridad durante el embarazo y
lalactancia.? La lactancia materna en ausencia de tratamiento debe ser incentiva-
da, ya que le provee inmunoprofilaxis al neonato, aunque la seguridad de mante-
ner los antivirales durante la lactancia es incierta. Todo recién nacido de madre
portadora de VHB debe recibir vacunacion e inmunoglobulina anti-VHB dentro
de las siguientes 12 a 24 h después del parto.3¢

No existe un consenso general en cuanto al virus de la hepatitis C (VHC) en
las mujeres embarazadas. Su presencia durante el embarazo en ausencia de cirro-
sis 0 descompensacion confiere un riesgo minimo tanto para la madre como para
el feto. La transmisién neonatal de VHC es minima, sucede en 3 a 5% de las muje-
res portadoras con RNA positivo, y no hay evidencia de que la via de nacimiento
(parto o cesarea) incremente dicho riesgo, por lo que a la fecha no hay indicacién
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para iniciar el tratamiento antiviral contra el VHC en las mujeres embarazadas
sin descompensacion hepética. La lactancia no estd contraindicada en las mujeres
con infeccién por VHC. El tratamiento con ribavirina o interferones estd con-
traindicado durante el embarazo debido a su alto riesgo de teratogenicidad y pér-
dida fetal; en las pacientes que ya la consumian se debe suspender al menos seis
meses antes de iniciar el embarazo.3--6

ENFERMEDADES AUTOINMUNITARIAS

La hepatitis autoinmunitaria (HAI) y la colangitis biliar primaria son dos patolo-
gias hepaticas particularmente importantes en este apartado.

Hepatitis autoinmunitaria

El comportamiento clinico de la HAI durante el embarazo puede ser dificil de
predecir. Entre 20 y 45% las pacientes pueden presentar exacerbaciones stbitas
de la actividad de la enfermedad (flares) durante el embarazo y después de él, por
lo que lo ideal es ajustar el tratamiento y lograr en la mayor medida posible la
remision de la enfermedad de manera planeada y mantenerla de ese modo durante
toda la gestacion, ya que dichas exacerbaciones pueden llevar a complicaciones,
como parto prematuro o preeclampsia, y descompensacion hepatica que pudiese
terminar en trasplante hepatico.!-3 El antecedente de un escaso control de la HAI
o la ausencia de tratamiento antes del embarazo se asocian a un mayor riesgo de
exacerbaciones durante la gestacion;! bajo tratamiento el porcentaje de embara-
zos exitosos a término puede ser de hasta 73%.¢ Diversos firmacos han mostrado
ser seguros durante el embarazo en el tratamiento de la HAI, como son los corti-
costeroides y la azatioprina, los cuales no deben ser suspendidos e incluso pueden
continuar durante la lactancia.? En los hijos de mujeres que recibieron trata-
miento con azatioprina se han reportado casos de linfopenia, hipogammaglobuli-
nemia e hipoplasia del timo, los cuales fueron reversibles después del nacimiento
sin evidencia de consecuencias a largo plazo.3 El tratamiento con micofenolato
de mofetilo no se recomienda en estas situaciones, debido a su alto riesgo de tera-
togenicidad.!

Colangitis biliar primaria

Es bien sabido que la colangitis biliar primaria puede tener efectos negativos en
la fertilidad, debido a que la colestasis y las alteraciones de las aromatasas hepati-
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cas provocan importantes cambios hormonales, ademas de que los niveles eleva-
dos de 4cidos biliares circulantes han mostrado ser directamente toxicos para la
placenta, por lo que lograr un embarazo en estas circunstancias es infrecuente.!
Los datos acerca del embarazo en pacientes con colangitis biliar primaria son li-
mitados, pero la literatura reporta en general buenos desenlaces una vez logrado
el embarazo, siempre que durante la gestacion se mantenga el tratamiento con
acido ursodesoxicolico para evitar la progresion de la enfermedad, por lo que
hasta 70% de las pacientes con colangitis biliar primaria que se embarazan logran
mantener un comportamiento bioquimico estable.! Otra complicacion frecuente
que presentan estas pacientes es el empeoramiento del prurito durante el embara-
70, ya que el aumento de los niveles de estrégenos promueve una mayor colesta-
sis, que puede persistir incluso después del embarazo. No hay que olvidar que
hasta 60% de estas pacientes pueden sufrir una exacerbacion de la enfermedad
en el posparto, por lo que el tratamiento con 4cido ursodesoxicélico se debe man-
tener incluso durante la lactancia, en la cual es seguro.!

ENFERMEDAD DE WILSON

A pesar de ser poco comiin, la enfermedad de Wilson no tratada durante el emba-
razo puede llevar a abortos espontidneos, ademas de que la infertilidad suele ser
una complicacién comin reportada en la enfermedad.! Sin embargo, con un ma-
nejo adecuado es posible lograr embarazos exitosos. La quelacion adecuada de
los niveles de cobre antes del embarazo, con el subsecuente mantenimiento del
tratamiento quelante y la revision frecuente de las pruebas de funcidn hepatica
y los niveles de cobre y ceruloplasmina durante la gestacion, han reportado mejo-
ra del prondstico en estas pacientes.!2 Suele recomendarse la reduccién modera-
da de las dosis de quelante durante el segundo y el tercer trimestres del embarazo,
con el fin de no comprometer los requerimientos de cobre del producto.!

CONCLUSIONES

Aunque tradicionalmente se consideraba que las mujeres con hepatopatias croni-
cas no podian embarazarse o que el embarazo estaba contraindicado en ellas, los
recientes avances en el diagndstico y el tratamiento de dichas enfermedades, asi
como su deteccion en edades mas tempranas y una prevalencia cada vez mayor
han provocado que estas pacientes deseen embarazarse y en muchas ocasiones
lo logren. Por ello el entrenamiento tanto de los gastroenterélogos y los hepatdlo-
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gos como de los ginec6logos, los anestesidlogos y los neonatélogos en el com-
portamiento de estas enfermedades durante la gestacion y el parto es fundamen-
tal. Con el tiempo el prondstico de estos embarazos ha sido cada vez mejor, con
un mayor nimero de nacidos vivos y una adecuada calidad de vida para las pa-
cientes; la deteccion temprana de los factores de riesgo y las complicaciones po-
tenciales es clave.
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El COVID-19 y el higado

Agustina S. Giménez, Manuel Mendizabal

PUNTOS CLAVE

e La alteracion del hepatograma ocurre en hasta 60% de los pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), y suele ser leve.

¢ FEldafio hepético relacionado con el COVID-19 es de origen multifactorial,
secundario al efecto citopatico directo del virus, el dafio inmunomediado,
la hipoxia o la exacerbacién de una enfermedad hepatica cronica subya-
cente.

¢ Los pacientes con cirrosis tienen un riesgo aumentado de desarrollar una
enfermedad grave y de muerte, y su evolucion depende de la gravedad de
la enfermedad hepética.

¢ Enlos pacientes con trasplante hepatico la inmunosupresién debe ser mane-
jada con cuidado, y no se recomienda su suspension completa.

¢ Enlos pacientes con cirrosis y los receptores de trasplante hepatico la vacu-
nacion contra el COVID-19 es fundamental, e inclusive se recomienda una
tercera dosis de refuerzo.

INTRODUCCION

El sindrome agudo respiratorio grave causado por el coronavirus 2 (SARS—
CoV-2) es responsable de causar COVID-19, y ha generando una urgencia en
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Figura 32—1. Mecanismos de dafo hepatico relacionados con el COVID-19.

la salud pablica mundial. Se propagé rapidamente con un efecto devastador, oca-
sionando una mortalidad que superd los seis millones de personas a nivel mun-
dial, obligando asi al sistema de salud a buscar respuestas terapéuticas y preventi-
vas de manera apremiante.!

El espectro clinico del COVID—-19 abarca desde sintomas respiratorios leves
hasta una neumonia grave asociada a distrés respiratorio agudo grave y complica-
ciones tromboembdlicas. Al menos la mitad de los pacientes presentan sintomas
digestivos que incluyen diarrea, vomitos y dolor abdominal. La presencia de co-
morbilidades como obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y
edad avanzada se asocia con una mayor tasa de hospitalizacion, ventilacién me-
canica y mortalidad.

Hasta el momento no estan claros la causalidad ni el prondstico de la afecta-
cion hepatica durante el curso de la infeccion por SARS—CoV-2. Se desconoce
si el dafio hepatico agudo responde a la infeccidn viral per se, causando dafio he-
patico, si es secundario a hepatotoxicidad farmacoldgica debida al tratamiento
instaurado o si se debe al sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o a una
combinacién de todos estos!2 elementos (figura 32-1).

De ahi que la meta de esta revision es describir el impacto de la infeccién por
COVID-19 en pacientes con enfermedades hepaticas crénicas y su evolucion.

MECANISMO DE DANO HEPATICO

Se han propuesto diferentes mecanismos de dafo hepatico relacionados con el
COVID-19. Se especula que las interacciones inmunomediadas por células T ci-
totoxicas intrahepaticas y la cascada de citocinas (interleucinas 1p y 6, interferén
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vy factor de necrosis tumoral ) contribuyen a la desregulacion inmunitaria sisté-
mica, asociada a la liberacion de proteinas inflamatorias por parte de las células
de Kupffer, generando un dafio hepético directo.!

El tipo de dafio hepatico mas reportado es el patrdn hepatocelular. Esto es lla-
mativo, dado que los estudios de secuenciacion demostraron que el SARS-
CoV-2 se une mediante su proteina spike a los receptores de la enzima converti-
dora de angiotensina 2, la cual se expresa mayormente en la via biliar en medidas
similares a los de las células alveolares, con nula o minima expresion en los hepa-
tocitos.? En cambio, el epitelio intestinal y la mucosa coldnica y gastrica expresan
receptores de enzima convertidora de angiotensina 2, lo cual podria justificar que
el SARS—CoV-2 ingrese en la circulacién portal, llegando al higado y provocan-
do asi la activacion de las células de Kupffer, las cuales al intentar eliminar el vi-
rus generan una tormenta de citocinas, hipoxia y dafio tisular.4

Detectar la infeccién por SARS—CoV=-2 en el tejido hepatico durante la breve
ventana de enfermedad respiratoria activa es técnica y clinicamente desafiante.
En el tracto gastrointestinal se pudieron extraer restos del virus mediante reac-
cion en cadena de la polimerasa en heces, el cual permanece positivo hasta una
semana después de la eliminacion viral de los pulmones, con RNA detectable en
las biopsias intestinales durante muchos meses después de la resolucion de la in-
feccion clinica.’

En las biopsias hepéticas post mortem el SARS—-CoV-2 fue detectado por téc-
nica de hibridacion in situ, evidenciando esteatosis microvacuolar con actividad
inflamatoria portal y perilobulillar leve. Esto podria ser consecuencia del dafio
citotdxico directo por replicacion viral secundaria a disfuncion organica multiple
o0 a patologia basal, como higado graso no alcohélico.23

La colestasis que se presenta en el COVID-19 puede ser secundaria al dafio
biliar directo o probablemente ser consecuencia del cuadro séptico que pueden
presentar estos pacientes. Se han descrito algunos casos de pacientes que desarro-
Ilaron una colangiopatia caracterizada como colangitis esclerosante secundaria
grave.°® Este cuadro se describid principalmente en los pacientes con un cuadro
de COVID-19 severo que se desarrolld varias semanas después del diagndstico
delainfeccidon y después de la recuperacion pulmonar y hemodinamica. El poten-
cial mecanismo fisiopatoldgico de estos cuadros incluye la isquemia biliar y la
pérdida de los mecanismos de proteccion hidrofilica que presentan los colangio-
citos, inducida por hipotension, falla respiratoria e inflamacién sistémica. Las
biopsias hepaticas en estos pacientes describieron la obstruccion de los canalicu-
los biliares, los infartos biliares y la formacion de abscesos. Si bien el porcentaje
de pacientes que presentaron esta complicacion es bajo —menos de 6% en algu-
nas cohortes estadounidenses y europeas—, se evidencid que el dafio biliar es tan
grave que en dichos pacientes la estancia en la unidad de cuidados intensivos fue
mas prolongada, tuvieron periodos méas prolongados en decubito prono, recibie-
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ron mayores dosis de vasopresores y en ocasiones fue irreversible, de modo que
el trasplante hepatico constituyd la Gnica opcidn terapéutica.”

Como se aprecia, las alteraciones de las pruebas hepaticas en el curso de la in-
feccion por COVID-19 no son infrecuentes; de hecho, en una cohorte prospecti-
va latinoamericana se describi6 que 45.2% presentaron algin grado de alteracion
del hepatograma.8 Si bien en la mayoria de los pacientes esta alteracion fue leve,
su presencia se asoci0 significativamente a una peor evolucion, representada por
un mayor nimero de ingresos en la unidad de cuidados intensivos y una mayor
mortalidad, lo cual supondria que la alteracién de las enzimas hepaticas podria
resultar en marcador de gravedad, aunque esto ain no es del todo claro.8

IMPACTO DEL COVID-19 EN LOS PACIENTES
CON ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

Laenfermedad hepética cronica (EHC) estd asociada al desarrollo de COVID-19
grave, de modo que la proporcion de pacientes con EHC infectados por CO-
VID-19 que requieren terapia intensiva y ventilacién mecénica va de 20 a 25%),
al tiempo que la mortalidad intrahospitalaria ronda entre 5 y 20%. La causa de
muerte preponderante es el sindrome de distrés respiratorio agudo, como en la
poblacién general, con s6lo 22% de la mortalidad asociada a complicaciones de
la cirrosis.?

Como se esperaba, la infeccion por SARS—-CoV-2 puede desencadenar des-
compensacion hepatica aguda y falla hepatica aguda sobre crénica incluso sin la
presencia de sintomas respiratorios. Hasta 58% de los pacientes con cirrosis sin
sintomas respiratorios presentaron progresion de la encefalopatia y progresion
de la ascitis; la mayor presencia de sintomas gastrointestinales que en el resto de
la poblacion se asocia a una peor evolucion de la enfermedad.!? La hepatopatia
alcohélica demostrd ser un factor independiente de mala evolucién, con mayor
susceptibilidad de padecer sindrome de distrés respiratorio agudo secundario al
COVID-19 grave y el consecuente aumento de la mortalidad, no asi las hepatitis
virales.10

Inicialmente se especuld que los pacientes con hepatitis autoinmunitaria que
recibian medicacién inmunosupresora tendrian un mayor riesgo de desarrollar
COVID-19 grave. Una cohorte retrospectiva internacional multicéntrica evalu6
el compromiso de los pacientes con hepatitis autoinmunitariay COVID-19. Este
estudio no evidencié una peor evolucidn de estos pacientes, exceptuando a los
que padecian cirrosis. Los pacientes que consumieron inmunosupresores durante
el curso de la infeccion tenian una menor probabilidad de desarrollar hepatitis
aguda.l
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Se han descrito cuadros de autoinmunidad de novo después de la infeccion por
SARS-CoV-2, la cual es bien reconocida actualmente después de la infeccion
aguday de la vacunacidn, y podria estar relacionada con el mimetismo molecular
inducido por el virus, el cual resulta en el desarrollo de autoanticuerpos dirigidos
a los autoantigenos o citocinas tradicionales si bien la epidemiologia es atin in-
cierta y ocurre rara vez, por lo que no se podrian fundar recomendaciones de mo-
nitoreo o tamizaje poblacional.”

Como se esperaba, la evolucion de los pacientes con mayor compromiso hepa-
tico es peor. La proporcion de falla renal, el requerimiento de terapia intensiva,
la falla respiratoria, el choque y la mortalidad son mas altos en los pacientes con
cirrosis que fueron hospitalizados por COVID-19 que en los pacientes con EHC
sin cirrosis.” De igual forma, la mortalidad en los pacientes con cirrosis compen-
sada es similar a la de aquellos con EHC sin cirrosis; sin embargo, la mortalidad
en los pacientes con cirrosis descompensada es significativamente mayor que en
los individuos con cirrosis compensada’® (cuadro 32-1).

La mortalidad en los pacientes con cirrosis y COVID-19 se correlaciona con
el grado de enfermedad hepatica segiin la clasificacion de Child—Pugh. Por ejem-
plo, en un estudio de Asia, un puntaje de Child—Pugh mayor de 9 en el momento
de diagnosticar infeccion por SARS—CoV-2 predijo mortalidad, con una sensibi-
lidad de 86% y una especificidad de 94%.12 En otro estudio de Latinoamérica se
analiz6 a una poblacion de pacientes con cirrosis hospitalizados por COVID-19.
En este estudio se describid que el puntaje de CLIF-ACLF era superior al modelo
para enfermedad hepatica en etapa terminal, la clasificacion de Child—Pugh y el
North American Consortium for the Study of End—Stage Liver Disease s para pre-
decir la evolucion de estos pacientes.?

El papel que juega la EHC como factor de riesgo durante el curso de la infeccién
por SARS—-CoV-2 no esta del todo claro, por lo que el dafio hepatico durante la
infeccién por COVID-19 como valor prondstico atin es controvertido.# La EHC
acarrea una disfuncién inmunitaria asociada que implica hipocomplementemia,
menor activacion de macréfagos, disfuncion leucocitaria y disbiosis intestinal,

Cuadro 32-1. Mortalidad a 30 dias en los pacientes con cirrosis y COVID-19

Autor Poblacion Solo hospitalizados N Mortalidad
Bajaj NACSELD Si 11/37 30%
lavarone Norte de ltalia Si 17/50 34%
Mendizabal LATAM Si 46/96 46%
Ge N3C No 80/8 941 8.9%
loannou Veteranos No 55/305 18%
Belli ELITA/ELTR No 3/1 137 32.7%

NACSELD: North American Consortium for the Study of End—Stage Liver Disease’s; ELITA: Euro-
pean Liver and Intestine Transplant Association; ELTR: European Liver Transplant Registry.
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aumentando la susceptibilidad a infecciones, por lo que no sorprende que estos
pacientes, especialmente en estadios de cirrosis avanzada, tengan mayor riesgo
de morbimortalidad.* Asimismo, la obesidad y la diabetes mellitus son factores
de riesgo para desarrollar COVID-19 grave, y ambas son altamente prevalentes
en los pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica. Desde una perspectiva epide-
mioldgica, los pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico tienen
mayor riesgo de cursar con COVID-19 grave; sin embargo, no se sabe si esto se
debe a esteatosis hepatica o a la superposicion de factores de riesgo cardiovascu-
lar.” Los datos poblacionales recabados de Corea demostraron una mayor depura-
ci6n viral en los pacientes con hepatitis B cronica bajo tratamiento con entecavir
o tenofovir, con lo cual esta poblacién no presentaria mayor riesgo de COVID-19
grave. En los pacientes con hepatitis C cronica con tratamiento con antivirales
de accion directa se sugiere evaluar las potenciales interacciones farmacoldgicas,
sin que sea necesaria la suspension del tratamiento.”

COVID-19 Y TRASPLANTE HEPATICO

Al inicio de la pandemia por COVID-19 se considerd que los pacientes recepto-
res de un trasplante de 6rgano sélido constituian una poblacion de riesgo para de-
sarrollar COVID-19 grave, pero el tiempo ha demostrado lo controvertido de
esta afirmacion, ya que el trasplante hepético (TH) y la inmunosupresion asocia-
da no parecen conferir un mayor riesgo que en la poblacion general.” De todas
maneras, los receptores de un trasplante de 6rgano sélido suelen presentar otros
factores comoérbidos, como diabetes, sobrepeso e insuficiencia renal, torndndo-
los en una poblacién vulnerable. El efecto de los inmunosupresores en el curso
de la infeccion por SARS—-CoV-2 es discutido. Se sabe que el virus produce un
desequilibrio en la respuesta del huésped, la cual pareciera ser la responsable de
la tormenta inflamatoria durante la infeccion viral. Se especula que los inhibido-
res de calcineurina y la diana de rapamicina en células de mamifero podrian tener
un impacto en regulacion de la respuesta de las células T y de esta manera dismi-
nuir la reaccién inflamatoria (figura 32—-2). Como contrapartida, el micofenolato
de mofetilo se asociaria a un mayor riesgo de desarrollar COVID-19, lo cual po-
dria explicarse por el efecto citostatico de los antimetabolitos sobre los linfocitos
T activados, que sumado al efecto citot6xico del virus generarian mayor linfope-
nia y una reconstitucion inmunitaria aberrante.!3

VACUNACION CONTRA EL COVID-19

Se han evaluado de manera exitosa diferentes plataformas de vacunas para el CO-
VID-19, demostrando una adecuada respuesta humoral y celular. En consecuen-
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Figura 32-2. Variables que tienen un impacto el curso de la infeccién por SARS-CoV-2
en los pacientes con trasplante hepatico.

cia, se ha logrado disminuir significativamente las formas graves de COVID-19
y la muerte. Los ensayos clinicos que evaluaron estas vacunas no incluyeron a
pacientes con cirrosis o trasplante de 6rgano sélido, por lo que la informacién en
esta poblacion es més limitada y se remite a series de casos o a andlisis de regis-
tros.14

Se ha demostrado que los pacientes con cirrosis presentan una seroconversion
de inmunoglobulina G anti—spike mayor de 85% luego de recibir dos dosis.!> De
igual forma, algunos estudios sugieren que en este grupo de pacientes el titulo de
anticuerpos disminuye mas rapidamente que en los sujetos control sanos.1>-16 De-
bido a las altas morbilidad y mortalidad que presentan los pacientes con cirrosis
y COVID-19, la vacunacion en esta poblacion es crucial. Un registro poblacional
chileno demostrd una disminucidn significativa de la tasa de internamiento de pa-
cientes con cirrosis luego de completar el esquema de vacunacidn, evidenciando
el impacto positivo de esta estrategia.l”

Como contrapartida, la respuesta humoral a las vacunas de RNA mensajero
contra el SARS—CoV-2 en TH evidenci6 que la deteccion de inmunoglobulina
G anti—spike oscil6 entre 34 y 81% después de dos dosis, y que fue significativa-
mente menor que en la poblacion general.!® La menor respuesta a la vacuna se
ha asociado al uso de micofenolato de mofetilo y a otros factores de riesgo, como
la obesidad, la edad avanzada y el intervalo corto entre las dosis.'®19 En un estu-
dio de TH en Argentina se reportd que la combinacién heter6loga de Sputnik
V/Moderna presentd una respuesta humoral significativamente mayor que los re-
gimenes homologos con vectores virales o virus inactivados.!® A su vez, lamayo-
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ria de los paises han optado por administrar una dosis adicional de refuerzo en
esta poblacion, incrementando de esta manera la respuesta humoral. A pesar de
que el impacto de la vacunacion en el TH es positivo, aiin se requieren mas estu-
dios para definir algunos puntos relevantes en esta poblacion: ;cual es el mejor
esquema o combinacion?, jcudl es el intervalo interdosis adecuado?, ;es necesa-
rio disminuir o suspender el micofenolato de mofetilo antes de la vacunacién?

CONCLUSION

Las alteraciones de las pruebas hepaticas suelen observarse durante el transcurso
de lainfeccién por SARS—-CoV-2, aunque son tipicamente leves. El dafio hepati-
co relacionado con el COVID-19 puede ser debido al efecto citopético directo
del virus, el dano inmunomediado, la hipoxia y la exacerbacion de una enferme-
dad hepética cronica subyacente. Los pacientes con cirrosis presentan un riesgo
aumentado de desarrollar una enfermedad severa y morir. En los TH la inmuno-
supresion debe ser manejada con cuidado, y no se recomienda su suspension
completa. Respecto a la vacunacidn, los esquemas heter6logos que combinan va-
cunas con vectores virales y RNA mensajero tienen una mayor respuesta inmuni-
taria. En los pacientes con cirrosis y los receptores de un TH se recomienda una
tercera dosis de refuerzo. La prevencion y las medidas de cuidado contra el CO-
VID-19 siguen siendo esenciales en los pacientes con enfermedades hepaticas.
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autoinmunitaria, 271
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cardiovascular, 17, 31, 278, 279,
324
colestasica, 111, 251
cronica, 307
hepatica, 26, 225
de Addison, 299
de calculos biliares, 297
de Crohn, 109
de Epstein—Barr, 110
de Gaucher, 271
de higado graso
no alcohdlica, 297
no alcohdlico, 29, 33
de Hodgkin, 109
de la via biliar, 314
de Wilson, 11, 40, 297, 308, 314,
320
del higado, 6
del tracto biliar, 40
gastrointestinal, 111
genética, 220
granulomatosa, 5
hematoldgica maligna, 94
hepatica, 1, 2, 4, 5, 6, 8, 14, 29,
30, 33, 56, 63, 65, 69, 74, 87,
124, 130, 142, 145, 151, 173,
183, 190, 226, 229, 262, 279,
282,295, 296, 297, 314, 317,
327
alcohdlica, 108
autoinmunitaria, 55, 121, 130,
297
colestasica, 103, 104, 106,
108, 110, 297
cronica, 17, 18, 19, 26, 35, 39,
133, 135, 180, 195, 199,
213, 220, 244, 245, 297,
313, 323, 326, 330
avanzada compensada, 216
del embarazo, 309
de injerto contra huésped, 114

del embarazo, 305
descompensada, 279
grasa no alcohdlica, 17, 24,
54,225
metabdlica, 56
parenquimatosa, 4
por alcohol, 49, 50, 52
hepatocelular, 171, 174
infecciosa, 5
infiltrativa, 5, 6, 23, 271
inflamatoria
intestinal, 123, 127, 129
sistémica, 110
inmunitaria, 220
linfoproliferativa, 109
metabdlica dsea, 243,
251
Osea, 42, 111
parenquimatosa renal, 164
peritoneal, 4
poliquistica, 271
hepética, 208
por higado graso, 40
protrombdtica, 220
psiquiatrica, 298
renal, 208, 264, 278
cronica, 17, 161, 329
respiratoria, 325
sistémica, 4, 106
vascular, 5
portosinusoidal, 271
venooclusiva, 271
zoonotica, 92
entecavir, 87, 318
eritema palmar, 315
eritromicina, 107, 198
eritropoyetina, 100
ertapenem, 155
erupcidn cutanea, 114, 145, 248,
303
esclerosis hepatoportal, 273
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espironolactona, 149, 150, 206, isquémico, 176

280, 317
esplenomegalia, 125, 271, 272, 274, F
315
esquistosomiasis, 271 falla
estado hepatica, 44, 135, 136, 137, 139,

184, 188, 205, 301, 304
aguda, 10, 37, 43, 45, 79, 80,
91, 93, 98, 137, 171
inducida por fdrmacos, 44
no alcohdlica, 17, 25, 30, 33, sobre crénica, 50, 55, 218,
134, 215, 216, 226, 245, 271, 290, 326
280 fulminante, 297, 302
por alcohol, 53 organica, 133, 135, 136, 137,
esteatorrea, 239 139, 142, 143, 144, 166, 167
esteatosis, 5, 6, 8, 21, 26, 34, 49, extrahepatica, 137, 140
50, 52, 55, 65, 282 multiple, 50, 134, 139, 264
hepatica, 19, 20, 23, 24, 25, 29, ovérica prematura, 307
31, 32, 33, 35, 328 renal, 133, 137, 138, 139, 165,
aguda del embarazo, 309 208, 280, 300
macrovesicular, 41 aguda, 199
macrovesicular, 53, 56 respiratoria, 325, 327
microvacuolar, 325 fenitoina, 39, 41, 107
microvascular, 302 fenomeno de Raynaud, 111
microvesicular, 39 fialuridina, 41
estenosis fibrilacion auricular, 248, 260, 261
biliar, 108, 307 fibrosis, 1, 41, 49, 50, 95, 104, 122,
intrahepatica focal, 111 126, 129
papilar, 108 hepatica, 21, 22, 24, 26, 30, 86,
estrenimiento, 175 94, 114, 140, 141
estrés congénita, 271
metabolico, 237 pericelular, 54
oxidativo, 44, 55, 58, 308 periportal, 273
etambutol, 39 perisinusoidal, 273

de choque, 135, 138

de coma, 171, 176
estasis biliar, 129
esteatohepatitis, 7, 8, 49, 50
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etanol, 39 perivenular, 54
etidronato, 249 por alcohol, 54
evento fistula arteriovenosa, 271

cardiovascular, 281

cerebrovascular, 251, 300

vascular cerebral, 281
hemorragico, 176

fractura, 111
de cadera, 248
de vértebra, 248
en la columna
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dorsal, 246
lumbar, 246
por traumatismo, 246
fragilidad, 218, 223, 228, 229, 231,
235, 237, 238, 240, 241
Osea, 111
furosemida, 149, 206, 317

G

gastropatia
hipertensiva portal, 273
portal, 205
gemigliptina, 280
ginecomastia, 150
glecaprevir, 68, 70
glomerulonefritis, 161

H

hemangioendotelioma epitelioide,
271
hemangioma, 3
hematoma, 304
subcapsular, 301
hemianopsia, 181
hemocromatosis, 5, 11, 23, 40, 314
hemofilia, 3, 65
hemorragia, 175, 274
del higado, 300
digestiva, 189
alta, 56
gastrointestinal, 133, 134, 136,
175, 185, 218
inexplicable, 3
periportal, 301
por hipertension portal, 317
por varices, 271
gastricas, 199

portal hipertensiva, 50

posparto, 303, 316

variceal, 154, 156, 189, 190, 191,
192, 193, 195, 198, 205, 215,
285, 317
aguda, 208, 217

varicosa, 271, 272

heparina, 11
de bajo peso molecular, 219, 261
no fraccionada, 261
hepatitis, 6, 93

A, 314

aguda, 69, 92, 93, 94, 314, 326
de origen indeterminado, 10

alcohdlica, 44, 56, 108, 143, 238
aguda, 7, 145

asociada
al alcohol, 49, 55, 57
al consumo de alcohol, 55, 56

autoinmunitaria, 5, 9, 10, 26, 39,
40, 43,113, 121, 122, 127,
226, 297, 305, 307, 319

B, 9, 56, 63, 75, 77, 81, 85, 86,
297,314
cronica, 87, 88

C, 56, 61, 62, 63, 64, 66, 67, 68,
70, 75, 76, 81, 297, 314
crénica, 73, 74

colestasica, 41

crénica, 39, 44, 68, 69, 70, 76,
92, 94, 306

D, 81, 306

de interfase, 9, 129

delta, 79

E, 314

fulminante, 79, 183, 306

granulomatosa, 6, 109

inmunoalérgica, 41

isquémica, 56

linfoplasmocitica, 123

por consumo de alcohol, 54
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por virus, 77
viral, 6, 9, 17, 23, 26, 55, 56, 64,
67, 69, 79, 106, 114, 123, 245,
271, 297, 305, 326
aguda, 43
B, 70
C, 70
crénica, 304, 314, 318
hepatocarcinoma, 67, 69
celular, 278
hepatoesplenomegalia, 4
hepatolitiasis, 111
hepatomegalia, 110, 125
dolorosa, 55
hepatopatia, 8, 87, 97, 279, 297,
314
aguda, 313
alcoholica, 224, 225, 226, 326
crénica, 7, 95, 219, 277, 278,
280, 282, 313, 315, 320
inducida por farmacos, 123
isquémica, 40
hepatotoxicidad, 324
farmacoldgica, 324
por estatinas, 39
por farmacos, 297
Hepeviridae, 91
hernia ventral, 4
herpes zoster, 145
hidrocortisona, 299
hidrotérax hepatico, 205
hidroxicina, 44
higado graso, 5, 7, 277, 281, 314,
316
agudo, 41
del embarazo, 271, 295, 297,
298, 301, 304, 314
del embarazo, 296, 305, 306
metabolico, 29, 32, 33
no alcohdlico, 7, 41, 308, 325
hiperbilirrubinemia, 135

hipercalcemia, 248, 299
hipercalemia, 150
hipercapnia, 180
hipercolesterolemia, 114
hiperemesis gravidica, 295, 296,
297, 298, 309, 314
hiperesplenismo, 272, 274
hipergammaglobulinemia, 121, 123,
129
hipermetabolismo, 239
hiperparatiroidismo, 245
hiperpigmentacién, 125
hiperplasia
nodular
focal, 273
regenerativa, 219
regenerativa nodular, 273
hiperreflexia, 173, 180
hipertension, 257, 282, 300, 316
arterial, 17, 164
pulmonar, 205, 208, 209
sistémica, 305
portal, 5, 23, 25, 26, 74, 109,
127, 130, 133, 139, 140, 142,
149, 167, 171, 172, 174, 175,
189, 193, 195, 197, 199, 203,
204, 207, 213, 214, 215, 216,
217, 220, 230, 258, 259, 260,
262, 279, 286, 289, 309, 314,
316
no cirrética, 269, 271
hipertiroidismo, 298, 299
hipertonia, 180
hipervitaminosis A, 271
hipoalbuminemia, 74, 271, 272,
286, 289, 296
hipocalcemia, 175, 248
hipocalemia, 150
hipocomplementemia, 327
hipofibrinogenemia, §, 12
hipogammaglobulinemia, 319
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hipoglucemia, 278, 279, 280, 281,
302, 304
hipogonadismo primario, 251
hiponatremia, 150, 152, 165, 197,
199, 207, 285, 287
crénica, 290, 292
dilucional, 152
hipoplasia del timo, 319
hipopotasemia, 175
hiporexia, 225
hipotension, 56, 325
postural, 299
hipovolemia, 138, 174, 175
hipoxia, 323, 324, 325, 330

ibandronato, 248, 249
ibuprofeno, 187

ictericia, 45, 50, 55, 93, 98, 99, 104,

108, 110, 125, 127, 135, 138,
140, 219, 272, 285, 301, 304,
305
obstructiva, 109
idarucizumab, 264
inestabilidad
hemodindmica, 133, 138
ventilatoria, 133
infarto, 300
agudo del miocardio, 281
biliar, 325
hepatico, 304
infeccion
bacteriana, 109, 128, 136, 141,
142, 164, 285, 287
del tejido hepatico, 3
del tracto urinario, 164
nosocomial, 164
parasitaria, 111
por COVID-19, 324, 326, 327

por el virus
de la hepatitis
C, 5, 62,68, 69, 75,297
E, 91, 92, 93, 96, 97, 100
de la inmunodeficiencia
humana, 75
por hepatitis
B, 39
C, 39
viral, 138
por hongos, 109
por Mycobacterium tuberculosis,
109
por SARS—CoV-2, 324, 325,
326, 327, 328, 329, 330
por VIH, 69, 76
urinaria, 124
micoética, 281
viral, 10, 109, 324, 328
aguda, 135
cronica, 87
zoonotica, 92
infertilidad, 320
infiltracion hepética, 109
de neutréfilos, 7
inflamacién
cronica, 245
hepatica, 19, 138
aguda, 23
hepatocelular, 121
lobular, 282
sistémica, 140, 291, 325
insuficiencia
cardiaca, 108, 204, 205, 208,
278, 280, 281
congestiva, 19, 105
cardiopulmonar, 4
hemostasica, 258, 259
hepatica, 74, 79, 129, 141, 171,
280, 281, 316
aguda, 174
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sobre cronica, 133, 134,
135, 136, 138, 140, 286
cronica, 259
fulminante, 107
terminal, 127
organica, 135
extrahepatica, 135, 136
renal, 108, 137, 328
prerrenal, 175
respiratoria, 138, 144, 287
valvular cardiaca, 205
insulina, 281
degludec, 281
detemir, 281
glargina, 281
NPH, 281
U-300, 281
interferon, 62, 67, 93
alfa pegilado, 81, 87
intoxicacion por acetaminofén, 44
isoniazida, 37, 38, 39, 41
isquemia
biliar, 325
uterina, 317

L

L—aspartato, 318
L—ornitina, 318
lactulosa, 318
lamivudina, 75, 87, 318
ledipasvir, 74
leflunomida, 44
leishmaniasis visceral, 271
lesion
celular, 39
colestasica, 107
hepatocelular mixta, 107
endotelial, 207
vascular, 300

hepatica, 7, 38, 40, 44, 49, 50,
183, 273
aguda, 138
colestasica, 107
inducida por farmacos, 5, 37
hepatocelular, 32, 53
histolégica, 6
maligna, 14
quistica, 2
renal, 138, 152, 155
aguda, 12, 135, 150, 152, 154,
156, 161, 162, 163, 191,
193, 217, 259, 285, 289
crénica, 167
vascular, 2
leucocitosis, 302
leucopenia, 272
linagliptina, 280, 281
linezolid, 155
linfadenopatia, 109
linfoma, 6
no Hodgkin, 109
linfopenia, 52, 94, 319, 328
lipotoxicidad, 308
liraglutida, 282
litiasis, 106
lonafarnib, 82

macroglobulinemia, 110
malnutricién, 199, 225, 228, 229,
235, 237
masa
abdominal, 4
hepatica, 8, 315
meropenem, 155
metadoxina, 57
metastasis, 9
metformina, 34, 280
meticilina, 154
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metildopa, 37, 38
metoclopramida, 299
metotrexato, 38, 41
mialgia, 248
micofenolato, 124

de mofetilo, 100, 308, 319, 328,

329, 330

microcefalia, 308
microtrombo, 142
midazolam, 214
midodrina, 166, 288
mielitis, 95
mieloma miltiple, 110
mimetismo molecular, 327
minociclina, 37, 38, 40, 41, 187
miopatia, 111
miositis, 95
mononeuritis multiple, 95
muerte

intrauterina, 303

neonatal, 317
Mycobacterium avium, 109

N

nadolol, 191, 196, 213, 309, 317
naloxona, 114
naltrexona, 126
necroinflamacién, 1
necrosis
del parénquima hepatico, 41
hepética
aguda, 41
masiva, 122
hepatocelular, 122
tubular aguda, 161, 289
nefritis intersticial, 161
nefropatia diabética, 281
neomicina, 183
neoplasia, 9, 23, 174

de células plasmaticas, 110

intracraneal, 176

maligna, 111

vascular maligna, 271
neumonia, 154, 164, 324

por aspiracion, 144
neumotorax, 13
neuralgia amiotrdfica, 95
neuritis vestibular, 95
neuroinfeccion, 176
neuropatia periférica, 95, 299
neutropenia, 87
niacina, 41
nifedipino, 107
nimesulida, 107
nitrofurantoina, 37, 38, 40, 41
noradrenalina, 166, 288
norepinefrina, 144
norfloxacino, 156, 157

(o)

obesidad, 12, 17, 21, 29, 34, 38, 65,
164, 216, 277, 282, 300, 324,
328, 329
morbida, 3, 4
sarcopénica, 225, 227, 240

obstruccion
biliar, 3, 10, 23, 110, 205

extrahepatica, 12
de la vena porta, 271
intestinal, 4

oclusion vascular, 174, 175

octredtida, 166, 197, 200, 288, 317

oftalmoplejia, 111

ondansetrén, 299

Orthohepevirus, 91

osteodistrofia, 111
hepatica, 243

osteomalacia, 244

osteomielitis, 110
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osteonecrosis mandibular, 248

osteopenia, 248, 250

osteoporosis, 243, 244, 245, 246,
247, 248, 249, 250, 251, 252

oxaliplatino, 41

0xido nitrico, 142

P

paciente

cirrético, 141, 203
con ascitis, 21, 150, 151, 153,
154, 191, 206, 224, 227, 246,
286, 287, 291
intratable, 152
refractaria, 157, 193, 199, 210,
229
con bacteremia, 164
con cirrosis, 8, 50, 58, 108, 135,
138, 145, 149, 152, 155, 156,
157, 161, 162, 163, 164, 176,
180, 186, 187, 190, 193, 197,
203, 204, 205, 207, 213, 223,
224,225, 226, 227, 229, 230,
231, 237, 245, 247, 250, 251,
252,257, 258, 259, 260, 261,
262, 263, 264, 265, 271, 273,
286, 291, 318, 323, 326, 327,
329, 330
alcohdlica, 196
compensada, 141, 196, 200,
315
descompensada, 74, 134, 135,
139, 141, 167, 199
hepatica, 64, 97, 214, 217,
218, 224, 235, 236, 242,
247, 248, 249, 251
con claustrofobia, 27
con coagulopatia, 4, 14
con colangitis

biliar primaria, 26, 244, 320
esclerosante primaria, 26
con colestasis, 103, 109, 110, 111
con dafio
hepatico
agudo, 134
cronico, 95, 183
renal, 87
con disfuncién
hepética, 157
metabolica, 161
con encefalopatia, 187
cronica, 186
hepatica, 144
con endocarditis, 164
con enfermedad
colestasica, 225, 245
de higado graso no alcohdlico,
328
hepatica, 31, 153, 157, 214,
247, 258, 261, 263, 265,
330
autoinmunitaria, 130
crénica, 26, 39, 138, 140,
145, 216, 217, 224, 227,
238, 243, 244, 248, 249,
285, 324, 326
descompensada, 126
grasa no alcohdlica, 110
por coronavirus, 2019, 323
reumatoldgica, 94
con esteatohepatitis no alcoh6-
lica, 328
con falla
hepatica, 136, 139
aguda, 98
renal, 136, 139
cronica, 69
con fibrosis, 23
con fragilidad, 223
con hemocromatosis, 251
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con hemorragia, 205
digestiva alta, 197
gastrointestinal, 157
por varices esofagogastricas,
197
variceal, 210, 229, 230
con hepatitis
alcohdlica, 108, 163, 164
autoinmunitaria, 26, 326
B, 24, 109
cronica, 328
C, 24,75,78, 109
cronica, 73, 74, 328
cronica, 7
viral, 24
cronica, 7
con hepatocarcinoma, 74
con hepatopatia, 279, 280
alcohdlica, 226
crénica, 19, 92, 278, 279, 280,
281
grasa no alcohdlica, 30
con higado graso, 316
con hiperemesis gravidica, 298
con hipertension
arterial sistémica, 192
portal, 143, 199, 229, 260
con hipogonadismo, 251
con ictericia, 45
con inestabilidad hemodinamica,
152
con infeccién por el virus de la
hepatitis
B, 79
C, 68
con insuficiencia
cardiaca, 153
circulatoria, 144
hepatica, 277, 279, 280, 281,
282
con lesion renal aguda, 287

con nefropatia, 164
con neumonia, 164
con obesidad, 5, 12, 30, 34, 111,
230, 278
con peritonitis, 164
bacteriana espontinea, 155,
157
con riesgo de malnutricién, 230
con rigidez hepatica, 19, 189
con sarcopenia, 223, 225, 228,
229
con sindrome hepatorrenal, 287
con sobrecarga hidrica, 238
con trasplante, 69
de 6rgano sélido, 329
hepatico, 323, 329
con trastorno por consumo de
alcohol, 57
con trombocitopenia, 13
con varices esofagicas, 191
con virus de la hepatitis
B, 23
C, 23,237
diabético, 278, 280
embarazada, 12, 295
obeso, 227
postrasplantado, 97
trasplantado, 92
pamidronato, 249
pancreatitis, 95, 299
biliar, 108
paracetamol, 44
paralisis de Bell, 95
parto
prematuro, 319
pretérmino, 300, 308, 316, 317
peliosis hepdtica, 3
penicilamina, 308
pentoxifilina, 57
pérdida fetal repetitiva, 307
peritonitis bacteriana, 4
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espontanea, 138, 140, 149, 154,
157, 164, 191, 197, 204, 217,
218, 285, 287, 290, 318
pibrentasvir, 68, 70
pioglitazona, 33, 34, 280, 282
piperacilina, 154, 155
pirazinamida, 39
polidipsia, 301, 302
poliuria, 302
prednisolona, 57, 143, 299
prednisona, 57, 124
preeclampsia, 295, 296, 297, 298,
300, 302, 304, 305, 308, 309,
314, 317, 319
proclorperazina, 299
prometazina, 299, 303
propafenona, 107
propiltiouracilo, 39
propranolol, 191, 192, 196, 213,
317
proteinuria, 300, 305
prurito, 320
psicosis de Korsakoff, 299

Q

quiste
equinococico, 3
hepatico, 12

R

raloxifeno, 243, 248
rapamicina, 328
replicacién viral, 85, 325
resistencia a la insulina, 34, 65, 280,
300, 308
restriccion del crecimiento
fetal, 300

intrauterino, 309
retencién
de liquido extracelular, 149
de sodio, 149
hidrica, 227, 229
retinopatia pigmentada, 111
ribavirina, 62, 67, 68, 75, 93, 97,
98, 100, 319
riesgo
cardiovascular, 35, 328
de aspiracién bronquial, 197
de broncoaspiracion, 197
de caida, 224, 247
de carcinoma hepatocelular, 80,
196
de cirrosis, 52
de colangitis, 128
de COVID-19, 328
de déficit de vitamina D, 247
de descompensacion
cardiaca, 209
hepatica, 262
de disfuncion circulatoria pospa-
racentesis, 152, 157, 287
de embolizacién, 199
de encefalopatia hepatica, 205
de enfermedad de transmision
sexual, 81
de evento isquémico, 261
de falla
cerebral, 167
circulatoria, 167
respiratoria, 167
de fibrosis, 35
hepatica, 18, 31
de fractura, 243, 247, 249, 251,
252
de fuga biliar, 10
de hemorragia, 3, 8, 11, 12, 13,
190, 191
intraperitoneal, 3
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de hepatocarcinoma, 218
de hipoglucemia, 279, 280
de infeccion, 184
de insuficiencia hepatica aguda,
80
de laceracion hepatica, 13
de lesion hepatica por medica-
mentos, 38
de malignidad hepatobiliar, 109
de neumonia por aspiracion, 164
de preeclampsia, 316
de resistencia microbiana, 155
de sangrado, 190, 206, 208, 209,
257,258, 259, 261, 279
incontrolable, 12
variceal, 204, 309
de sindrome hepatorrenal, 191
de tromboembolismo, 251
de trombosis, 260
hemorrégico, 14
metabdlico, 29, 316
rifampicina, 39, 114, 126, 184
rifaximina, 156, 184, 185, 188, 218,
318
rigidez
hepatica, 19, 21, 22, 23, 24, 30,
190, 196, 213, 215
muscular, 173
risedronato, 248, 249
ritonavir, 82
ruptura hepética, 301

S

sangrado
del tubo digestivo, 135, 137
alto, 156
gastrointestinal, 164
hipertensivo portal, 259
intracraneal fetal, 303

por varices esofagogastricas, 198
variceal, 138, 140, 193, 198, 205,
210, 214, 215, 218, 269, 274,
309
agudo, 197, 204
recurrente, 206
varicoso esofagico, 263
sarcoidosis, 109
sarcopenia, 199, 218, 223, 224, 225,
226, 229, 231, 235, 237, 238,
240, 241
SARS-CoV-2, 77, 323, 325, 329
satelitosis, 53, 56
selonsertib, 34
semaglutida, 281, 282
sepsis, 56, 105, 106, 108, 109, 134,
138, 142, 143, 145, 154, 191,
205
sertralina, 114, 126
SIDA, 66
sildenafil, 187
silimarina, 44
simvastatina, 199, 217
sindrome
agudo respiratorio severo, 323
colestasico, 107
de abstinencia, 51
de Budd—Chiari, 219, 271, 297,
305, 314
de conductos biliares evanescen-
tes, 41
de descompensacion hepatica, 133
de distrés respiratorio agudo, 326
de Down, 299
de encefalopatia portosistémica,
177
de Fanconi, 87
de Guillain—Barré, 95
de hiperamonemia, 186
de insuficiencia respiratoria
aguda, 135, 138
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de obstruccion sinusoidal, 41
de respuesta inflamatoria sisté-
mica, 163, 324
de Sjogren, 111
de sobreposicion, 113, 121, 125,
128, 129
HELLP, 295, 296, 297, 298, 300,
301, 302, 304, 305, 309, 314
hemofagocitico, 109
hepatopulmonar, 205
hepatorrenal, 138, 140, 142, 143,
152, 161, 165, 204, 205, 207,
209, 217, 285
hiperamonémico, 183
metabdlico, 17, 29, 30, 38, 65,
2717, 308
sitagliptina, 280, 281
sobrecarga hidrica, 237, 238
sobrecrecimiento bacteriano, 225
sobrepeso, 21, 29, 239, 328
sofosbuvir, 68, 70, 74, 75
somatostatina, 197, 200
Staphylococcus aureus, 154
sulfametoxazol, 41, 107, 156
sulfato de magnesio, 300
sulpirida, 107

T

tabaquismo, 32, 124, 247, 251
tacrolimus, 94, 124, 308, 329
talasemia, 65
tamoxifeno, 38, 41
taquicardia, 299
tazobactam, 154, 155
telbivudina, 87
tenofovir, 75, 306
alafenamida, 87
disoproxil fumarato, 87, 318
teriflunomida, 44

teriparatida, 243, 248
terlipresina, 143, 165, 166, 167,
197, 200, 217, 287, 288, 290,
317
tetraciclina, 39
tiamina, 299
tiroiditis, 95
autoinmunitaria, 123
tormenta de citocinas, 324, 325
toxicidad por fairmacos, 108, 135
translocacion bacteriana, 134, 139,
140, 141, 142, 154, 164, 166,
218
trasplante, 226
de higado, 29, 74, 75, 81, 134,
144, 260, 262, 264
de 6rgano, 92
solido, 94, 98, 100, 328
hepatico, 6, 17, 25, 31, 41, 44,
45, 49, 57, 58, 69, 86, 94, 97,
98, 99, 110, 114, 124, 128,
129, 139, 143, 145, 151, 153,
157, 166, 167, 198, 207, 218,
220, 229, 249, 251, 252, 260,
262,264, 274, 275, 301, 302,
307, 314, 319, 323, 326, 328
trastorno
acido—base, 299
autoinmunitario, 5
cardiovascular, 197
colestasico, 5
de la circulacién
hepética, 258
mesentérica, 258
de la coagulacion, 258
electrolitico, 175, 176
hepatico
crénico, 29
vascular, 258
hidroelectrolitico, 184, 299
hipertensivo del embarazo, 316
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hormonal, 316
nutricional, 316
por consumo de alcohol, 49, 50,
51
psiquiétrico, 87, 176
vascular del higado, 258
trauma en la columna, 246
traumatismo craneoencefalico,
176
trientina, 308
trimetoprim, 41, 107, 156
trombocitopenia, 87, 95, 271, 272,
300, 315
tromboembolismo venoso, 259, 260
trombosis, 208, 231, 257, 258, 259,
265, 299
de la arteria hepatica, 144
de la vena
esplénica, 219
hepatica, 175
porta, 175, 258, 260, 262, 265,
271, 314
mesentérica, 219
portal, 205, 207, 274
venosa
esplacnica, 217, 219
portal, 219
aguda cirrética, 220
no cirrética, 213, 219
profunda, 248
tuberculosis, 110
miliar, 109
tumor
hepatico, 8
maligno, 13
vascular, 3

U

ulcera péptica, 298, 299

\'

vacunacion contra el COVID-19,
323, 328
valproato, 41
vancomicina, 154, 155
varices, 25, 192
ectopicas
anorrectales, 273
duodenales, 273
sangrantes, 205
esofégicas, 26, 130, 175, 189,
190, 193, 197, 199, 217, 259,
260, 273, 309, 316, 317
sangrantes, 198, 200
esofagogastricas, 196, 200
gastricas, 199, 200
gastroesofégicas, 209, 273
vasoconstriccion renal, 149,
287
vasodilatacion
arterial esplacnica, 149
esplacnica, 271
vasoespasmo segmentario, 300
vasopresina, 165, 317
velpatasvir, 68, 70, 74
venopatia portal obliterativa, 219
VIH, 39, 61, 65, 66, 69, 75, 77, 306
virus
de Epstein—Barr, 303, 305
de la hepatitis
A, 303, 305, 306
B, 23, 43,73, 75,79, 80, 85,
140, 145, 303, 305, 306,
318
C, 23,43, 61, 65, 67, 69, 73,
75, 76, 140, 226, 303, 305,
306, 318
D, 305, 306
delta, 79
E, 43, 91, 93, 98, 99, 305, 306
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de la inmunodeficiencia humana,
68
del herpes simple, 305
vitamina
Bis, 52
D, 105, 244, 247, 250, 251
E, 33, 34
K, 208, 245, 260, 303, 304

w

warfarina, 11

X

xantelasma, 125
xantoma, 110, 114

Y

Yersinia enterocolitica, 109

y4

zinc, 308
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