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Presentacion

La idea de emprender esta aventura editorial nacié exactamente el 1 de enero de
2020, cuando se anunciaba la aparicién de una neumonia fulminante en Wuhan
(China). No estaba en la mas remota imaginacion de ninguno de nosotros que tan
solo dos meses despues se declar6 la asoladora pandemia que nos cambi6 la forma
de vivir, de trabajar, y de interactuar profesional, académica y socialmente. Los
autores de los capitulos que conforman este libro, algunos de los cuales ya habian
participado en los dos que lo preceden (Hepatologia 2012 y Hepatologia 2015), han
demostrado, ademads de su excelencia académica, una voluntad inquebrantable de
colaborar con la difusién del conocimiento de la especialidad, pese alas dificultades
que este afio nos impuso en todas las esferas de nuesto quehacer diario.

Un hito importante de relevancia para la hepatologia ocurrido en el 2020 y digno
de ser mencionado en esta presentacion, es el otorgamiento del Premio Nobel de
Medicina o Fisiologia al médico internista e investigador Harvey ] Alter, al bi6logo
molecular Michael Houghton y al virélogo Charles Rice, por haber descubierto en
sucesivasinvestigacionesyen diferentes espaciosymomentos, al virus causante dela
hepatitis C. Esta es una demostracion mds de que la hepatologia es una especialidad
en constante avance, no solo en el campo de las hepatitis virales, sino tambien en
el manejo de las patologias autoinmunes, metabdlicas y de las complicaciones del
paciente con cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Precisamente por este motivo decidi conservar el esquema general empleado en
nuestras ediciones anteriores, utilizando un caso clinico seguido de una discusiony
revision de la literatura mds reciente y relevante. En esta edicion he incluido como
novedad un capitulo relacionado al compromiso hepético en la COVID-19 y una
seccion especial de parasitosis que afectan al higado, que estoy seguro seran de
interés para el lector.

Quiero agradecer sinceramente a todos los autores y coautores de los diversos
capitulos por haber desplegado un esfuerzo adicional en medio de las obligaciones
normales y las que surgieron inesperadamente debido a la pandemia. También
agradezco ala Academia Nacional de Medicina del Perti por su generoso patrocinio.
Asimismo, ala Universidad Peruana Cayetano Heredia, ala Asociacion Peruana para
el Estudio del Higado (APEH) y a la Asociacion Latinoamericana para el Estudio
del Higado (ALEH) por su auspicio. Espero con esta obra contribuir a la continua
difusién de los problemas més frecuentes en el campo de la hepatologia, que serdn
de utilidad para el médico especialista y en formacion.

Editor






Prélogo

El vertiginoso avance en el conocimiento y estudio de las enfermedades
hepaticas en las tltimas décadas, ha llevado a la emergencia y desarrollo de
la Hepatologia como una subespecialidad destacada de la Gastroenterologia.
Esto se ve reflejado en la importancia de las actividades académicas y
de educacién continua de las Asociaciones de Hepatologia en todo el
mundo, especialmente en Estados Unidos (AASLD), Europa (EASL) y
regién Asia-Pacifico (APASL). En Latinoamérica, luego de su fundacién en
1968, la Asociacion Latinoamericana para el Estudio de Higado (ALEH)
inici6 una verdadera refundacién en julio de 2015 y ha continuado luego
con un progresivo crecimiento, lo que la ha posicionado entre las cuatro
Asociaciones de Hepatologia més grandes del mundo. Sin embargo, no basta
con sus programas educativos para diseminar y actualizar los conocimientos
de las enfermedades del higado. Por lo tanto, es muy necesario desarrollar y
publicar material escrito actualizado en revistas periddicas y nuevos libros
que agrupen diferentes temas de nuestra especialidad.

Este magnifico libro “Hepatologia 2021: Aprendizaje Basado en Casos
Clinicos”, editado por el Dr. Martin Tagle nos presenta numerosos tépicos
hepatolégicos, escritos mayoritariamente por hepatélogos de nuestra region.
Adicionalmente tiene otra gran fortaleza, por participar en su publicacién
67 autores de 11 paises (9 de Latinoamérica y otros de Estados Unidos y
Espafia), y donde destaca el trabajo colaborativo de reconocidos hepatélogos
junto a jovenes clinicos, gastroenter6logos y hepatdlogos de distintos
centros académicos. Ademds, constituye la actualizacién siempre necesaria
de la dltima versién de los mismos editores (“Hepatologia 2015: Escenarios
Clinicos y Controversias”), ddndole una mayor continuidad a su obra.

En lo formal, estd compuesto por cuatro secciones. La primera dedicada a
las hepatitis virales da cuenta de nuevos aspectos de las hepatitis A, By D,
y especialmente los grandes avances en el diagnéstico y tratamiento de la
hepatitis C. Completa esta seccion el compromiso hepético en pacientes con
COVID-19, pandemia que ha afectado principalmente a toda Latinoamérica.
La segunda seccion incluye temas de la méxima importancia como la
hepatopatia alcohdlica y la enfermedad por higado graso no-alcohdlico,
principal patologia de la especialidad en la actualidad en todo el mundo.
Ademads, contiene una actualizada revision de las hepatopatias autoinmunes,
del dafno hepatico por medicamentos y de algunas enfermedades congénitas.
La tercera seccion comprende una amplia revision de las complicaciones de




la cirrosis hepdtica y del hepatocarcinoma, y por dltimo la cuarta seccion esta
dedicada a otras infecciones del higado, tanto bacterianas como parasitarias.

La forma de presentacion de los temas, con graficos y algoritmos de estudio
en muchos capitulos y la cuidadosa labor editorial, hacen de este libro un
texto de calidad y de la mayor importancia para la formacién y educacion
continua de estudiantes de medicina, médicos internistas, gastroenterélogos
y hepatélogos. Y al haber sido escrito principalmente por latinoamericanos,
contiene un nimero importante de referencias sobre trabajos realizados en
nuestra region y publicados en revistas de alto impacto, ddndole asi mayor
visibilidad a esta importante produccién cientifica.

Por lo tanto y desde mi actual posicién, veo con mucho agrado la publicaciéon
de estenuevo aporte del Dr. Tagle al conocimiento y progreso de lahepatologia
(especialmente en toda Latinoamérica) y estoy seguro que se constituird en
un texto de frecuente consulta, para tratar adecuadamente a los pacientes
con enfermedades hepdticas. Por lo anterior, deseo felicitar al editor y a los
numerosos autores colaboradores, que contribuyeron a la materializacién de
este libro.

Dr. Javier Brahm

Profesor de Medicina Universidad de Chile
Ex Presidente ALEH (2014-2016)
Presidente Fundacion ALEH

Santiago de Chile, enero de 2021
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis A con manifestacion extrahepdtica

MARTIN TAGLE ARROSPIDE[4], JORGE ESPINOZA RIOS [a]

CASO CLINICO

Varéon de 42 afios diagnosticado con
hepatitis viral tipo A dos meses antes de ser
hospitalizado, la que inicialmente tuvo un
curso clinico no complicado. Dos semanas
previas a su ingreso presenta un cuadro de
recurrencia de hepatitis A, con elevacion
de aminotransferasas y bilirrubinas a
predominio directo, y dos dias antes:
fiebre, tos seca, dificultad respiratoria,
ortopneay edema de miembros inferiores.
Al examen fisico mostré ictericia
generalizaday crepitantes en ambas bases
pulmonares. Los resultados de laboratorio
al ingreso fueron: hemoglobina: 10 g/dL;
bilirrubina total: 19.7 mg/dL; bilirrubina
directa: 17.8 mg/dL; AST: 788 (IU/L); ALT:
1580 (IU/L); INR: 1.6; Na: 124 mEq/dL; K:
6.6 mEq/dL; Cl: 98 mEq/dL. La radiografia
de térax revel6 un patrén alveolar
difuso bilateral y presencia de lineas B
de Kerley. Durante su hospitalizacion,
cay6 el nivel de hemoglobina hasta 7.1
g/dL, sin evidencia de hemodlisis. El
ecocardiograma transtoracico mostré una
fracciéon de eyeccion ventricular normal.
Debido al compromiso respiratorio y la
presentacion de fibrilacién auricular con
respuesta ventricular rdpida, fue admitido
alaunidad de cuidados intensivos (UCI).

Desde su ingreso a UCI hubo deterioro
de la funcién renal, con elevaciéon del
nivel de creatinina hasta 3.3 mg/dL y
de urea hasta de 270 mg/dL, por lo que
requiri6 terapia de reemplazo renal con
hemodidlisis. Debido ala etiologia incierta
del compromiso nefrolégico se realiz6
una biopsia renal, la que mostré evidencia
de microangiopatia trombdética con
estudio de inmunofluorescencia normal,
descripcién compatible con sindrome
urémico hemolitico (SUH).

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis
A (VHA) es la causa mads frecuente de
hepatitis. Generalmente tiene una
evolucion autolimitada que rara vez
presenta una falla hepatica fulminante v,
ademads, induce a una inmunidad activa
permanente'?. Este virus se transmite por
ruta fecal-oral por la inoculacién oral de
heces contaminadas mediante el contacto
de persona a persona o por la ingesta de
agua y/o alimentos contaminados!?. El
periodo de incubaciéon puede fluctuar
entre 15 hasta 50 dias (promedio 30 dias).
Después del ingreso del virus a través de
la circulacién enterohepatica, éste ingresa
al higado, donde se da la replicacion®. Los
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viriones se pueden detectar en las heces
y la sangre antes de la presentacién de
sintomas, ocurriendo luego el aumento
de las aminotransferasas, con sintomas
prodromicos que son mds frecuentes en
adultos que en nifos: fiebre, malestar
general, anorexia, dolor abdominal,
nauseas o vomitos (fase preictérica que
duraentre 5 a 7 dias)'*. Luego viene la fase
ictérica (entre 4-30 dias), caracterizada
tipicamente por la presencia de ictericia,
coluria, acolia o diarrea, con un pico
de 7 a 10 dias después del inicio de
la hiperbilirrubinemia. La ictericia
normalmente se resuelve mas rapido que
el malestar general o la anorexia, los que
pueden durar incluso algunos meses'?. Sin
embargo, 10-20% de los casos presentan
un curso clinico atipico con compromiso
de otros 6rganos o sistemas, como ocurri6
con nuestro paciente.

DISCUSION

Las manifestaciones extrahepaticas
por el VHA suelen ser infrecuentes
(alrededor del 8 al 10% de los casos); sin
embargo, es necesario identificarlas y
tenerlas en cuenta para un diagnéstico
y un tratamiento oportunos. Estos
compromisos pueden ser renal, dérmico,
abdominal, hematolégico, pleural,
neurolégico y cardiaco®*>°.

Compromiso renal

La injuria renal aguda (IRA) es definida
por un aumento de al menos 1.5 veces
el nivel de creatinina basal y puede estar
presente entre 1.5-7.6% de los pacientes
con infecciéon por el VHA, siendo méds
frecuente en aquellos con falla hepética
fulminante®>”8, La azoemia prerrenal, la

nefritis intersticial y la necrosis tubular
aguda contribuyen a la presencia de
IRA en estos pacientes, aumentando el
compromiso glomerular por la hemolisis
intravascular, la toxicidad directa de la
hiperbilirrubinemia, la hiperuricemia
o también el dafo periférico mediado
por inmunocomplejos®”*!°. Los factores
de riesgo asociados a este tipo de
presentaciones son: ser mayor de 40 anos,
sexo masculino, ser diabético, consumir
alcohol, leucocitosis (>10,000/mm?), altos
niveles de proteina C reactiva (>2.0 mg/
dL), bilirrubinas y la relacién AST/ALT, asi
como bajos niveles de albumina*™. En
algunos casos pueden necesitar terapia de
reemplazo renal, como nuestro paciente
que requiri6 hemodidlisis, o incluso
también trasplante hepatico®”°.

La necrosis tubular renal es el principal
mecanismo de IRA asociada al VHA. Este
es favorecido por la elevada excrecion de
sodio en la orina, ademds de que durante
el proceso infeccioso existe una deplecion
de volumen que aumenta el compromiso
renal como producto de los vomitos,
las diarreas, la fiebre y la reduccién de
la ingesta de liquidos, lo que provoca
la disminuciéon del flujo renal por la
activacion del sistemarenina angiotensina
aldosterona (SRAA)”°.

La hiperbilirrubinemia y las sales biliares
también contribuyen a reducir el flujo
sanguineo renal por la presencia de
dichos componentes en el glomérulo,
provocando susceptibilidad del
tejido renal y dafio isquémico”®!.
FEl dafno mediado por depésito de
inmunocomplejos es mds frecuente en las
infecciones por los virus de las hepatitis
B y C, pero entre las glomerulonefritis
asociadas al VHA tenemos la
membranosa, mesangioproliferativa y
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la membranoproliferativa,
que pueden presentar
hipertensién y proteinuria”®°.

pacientes
hematuria,

En resumen, la IRA es una complicacién
por la infeccion del VHA que puede
requerir terapia de reemplazo renal
y una hospitalizacion prolongada. La
posibilidad de TRA debe ser considerada
en aquellos pacientes con hepatitis graves,
que en algunos casos pueden necesitar
ademads biopsia renal.

En nuestro paciente se encontr
crioglobulinas y niveles disminuidos
de C4, factores que pudieron haber
contribuido al dafo renal. Otro hallazgo
destacable fue la microangiopatia
trombdtica evidenciada en la biopsia
renal, un sindrome -caracterizado por
anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia y signos variables
de dafio orgénico debido a trombos
plaquetarios en la microcirculacién que
causan mayor dafio endotelial.

Compromiso dérmico y articular

Hasta en un 14% de los casos, la hepatitis
aguda por el VHA puede asociarse con
erupciones evanescentes, un proceso
transitorio con resolucién espontdnea
una vez superada la infeccion®'?. La
erupciéon maculopapular eritematosa
es secundaria a la presencia de
vasculitis cutdnea por depdsito de
inmunocomplejos en la piel, que puede
ser secundario a crioglobulinemia'®!?.
La vasculitis cutdnea se observa con
frecuencia en las piernas y en los
glateos; las biopsias de piel demuestran
la presencia de IgM anti-VHA vy
complemento en la pared de los vasos
sanguineos®.

La artritis se presenta cominmente a
nivel de los miembros inferiores y es de
resolucién espontdnea. Sin embargo, la
infeccién por el VHA puede imitar a la
enfermedad de Still del adulto, siendo
asociada al factor desencadenante por
intermedio de los linfocitos T Helper 1.
Esta presentacion se caracteriza por fiebre,
artralgias, exantema y leucocitosis'.

Compromiso abdominal

En el caso de la colecistitis aguda alitidsica
se ha encontrado el antigeno del VHA
en el epitelio de los conductos biliares
y en la pared de la vesicula biliar, lo
que sugiere un efecto directo del virus
sobre dichos o6rganos, provocando
inflamacién portal con pericolangitis,
colestasis intrahepdtica, balonamiento
y necrosis focal. Adicionalmente, en la
pared vesicular se observa infiltrado
linfocitico moderado con ausencia de
neutréfilos®*!4. En una cohorte de 43
pacientes con infecciébn por el VHA a
los que se les realiz6 estudio ecografico
abdominal, ademds de colecistitis
alitidsica, se describieron hallazgos a
nivel vesicular como: edema de la pared,
presencia de fluido pericolecistico,
barro biliar y dilatacién de la vesicula,
y también se observé esplenomegalia,
edema periportal e incluso presencia de
linfadenopatias®.

La pancreatitis aguda también se ha
descrito como una manifestacion
extrahepatica y puede presentarse
en el contexto de una hepatitis leve o
fulminante. Se postula dos teorias: edema
de la ampolla de Vater que produce
obstruccion del flujo pancredtico y accion
viral directa sobre las células acinares del
pancreas®!*16,
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La causa de la presencia de ascitis en la
infecciéon por el VHA es atin desconocida;
sin embargo, puede ocurrir hasta en un
18.6% de los casos!®. Comparativamente,
en el caso de la infeccién aguda por el
virus de la hepatitis B, esta presentaciéon
fue considerada secundaria a un
incremento de la presién portal producto
de la distorsion de la arquitectura
hepatica o por la invasion directa del virus
en el peritoneo, siendo una respuesta a
la accién de inmunocomplejos. También
se sugiere que la ascitis se presenta como
resultado de la obstruccién venosa o
linfatica o por hipoalbuminemia'®'°. El
prondstico es bueno con la desaparicion
de la ascitis asociada a la mejora del
proceso hepatico®®.

Compromiso hematolégico

En la infeccién aguda por el VHA es
factible observar una variedad de
alteraciones a nivel hematolégico. En un
estudio con 256 pacientes con hepatitis
A, 10 de ellos presentaron hemdlisis, que
puede precipitarse por la deficiencia de
la glucosa 6 fosfato deshidrogenasa o por
una respuesta autoinmune asociada a los
anticuerpos triosa fosfato isomerasa'2417,
Entre otras anomalias observadas se
describen: la ptrpura trombocitopénica
autoinmune, la anemia aplédsica y la
aplasia pura de glébulos rojos, ademéds
de la disminucidon de la vida media de los
hematies secundaria al proceso viral'#!4.

Compromiso pleural

La efusion pleural ocurre por lo general en
el lado derecho, pero también puede ser
bilateral. El mecanismo fisiopatolégico
exacto no es muy conocido; sin embargo,

puede ser secundario a la presencia de
ascitis debido al transporte de liquido a
través de la cadena ganglionar linfatica
diafragmatica, a una fuga hacia la pleura
desde una ascitis coexistente por un
defecto diafragmatico, debido al depésito
de inmunocomplejos o un efecto del virus
sobre la pleura®'®1%, La efusiéon pleural
secundaria al VHA se suele resolver
espontaneamente!’®,

Compromiso neurolégico y cardiaco

El efecto de la infecciéon por el VHA
sobre el sistema nervioso y cardiaco
es raro y se detalla en algunos reportes
de caso®?. A nivel neuronal se ha
reportado mononeuritis, mielitis
transversa y sindrome de Guillain
Barré, este altimo generalmente
en nifos. Se presenta como una
neuropatia periférica inmunomediada,
generalmente secundaria a un proceso
infeccioso como gatillo, progresando
el compromiso neuroldgico y hepatico
de forma simultdnea con un prondstico
generalmente favorable®?.

La  miocarditis puede provocar
insuficiencia cardiaca aguda, cronica,
miocardiopatia dilatada y muerte subita.
La causa mas frecuente es viral, asociada
a Parvovirus B19, enterovirus, influenza
y los virus herpes, aunque también se ha
relacionado con los virus de las hepatitis B
y C; sin embargo, existen algunos reportes
de caso asociados al VHA, probablemente
como respuestadel huésped frente al virus,
que provoca dafio sobre el miocardio y
presenta alteraciones de la contractilidad
y anomalias de la conduccion.

En el caso de nuestro paciente, luego
de requerir terapia de reemplazo renal,
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su funcién hepdtica se normalizé y las
lesiones cutdneas revirtieron.

En conclusién, a pesar de que las
manifestaciones extrahepaticas
secundarias a la infeccién por el VHA son
poco frecuentes, estas deben ser conocidas
y tomadas en cuenta, siendo en algunos
casos necesario realizar procedimientos
invasivos para un diagnéstico apropiado, e
incluso requerirse trasplante hepdtico por
la falla hepatica fulminante subyacente.
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Seccion 1. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis B en adulto inmunotolerante

MILAGROS DAVALOS MOSCOL [4]

El manejo de la infeccion crénica por
hepatitis B constituye un gran reto para el
clinico porque se trata de una enfermedad
dindmica cuya presentacion clinica puede
variar en el tiempo, y lo mas dificil es que
hasta ahora no se dispone de una curacién
definitiva. Por ello, es muy importante que
el clinico que se enfrenta a este tipo de
pacientes esté en capacidad de clasificar
el estadio o fase de la enfermedad, a fin
de poder tomar decisiones terapéuticas
adecuadas. A continuacion, se presenta y
discute un caso clinico relevante.

CASO CLINICO

Mujer 32 afios, casada, natural de China,
procedente de Lima. Emigré de su pais
natal a los 8 afos. Acude a la consulta de
gastroenterologia por hallazgo de antigeno
de superficie positivo en tamizaje para
donacién de sangre aproximadamente
seis meses antes. Como antecedentes
refiere actividad heterosexual y consumo
de alcohol ocasional. Niega tabaquismo
y el uso de drogas. No refiere sintomas
digestivos. Peso: 58.4 kg; talla: 160 cm;
IMC: 22.81 kg/m? Funciones vitales
normales. Examen fisico dentro de los
limites normales.

Exdamenes auxiliares

e AST: 28 UI/mL; ALT 29: Ul/ml;
fosfatasa alcalina: 95 UI/mL; GGTP:
36 Ul/mL; albumina: 4.7 gr/dL;
triglicéridos: 151 mg/dL; colesterol
total: 144 mg/dL

e Hb: 14.6 gr%; leucocitos: 5580/mm?;
plaquetas: 194,000/ mm?

e Tiempo de protrombina: 11 segundos

e Marcadores virales: HBsAg(+),
HBeAg(+), anti-HBe(-), anti-VHC(-),
VIH(-)

e Ecografia abdominal: hepatopatia
difusa sugestiva de esteatosis leve.
Resto de 6rganos intraabdominales de
caracteristicas normales.

e (Carga viral VHB-DNA: 18,820,000 UI/
mL

¢ Genotipo VHB: C

* Dosaje TSH, T3 y T4: normal

e Test de tolerancia a la glucosa: normal

¢ AFP:3.1 ng/mL

e Biopsia hepdtica: cilindro hepatico
con diez espacios porta. Los hallazgos
son: minimo infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario portal. No hay
ruptura de la membrana limitante.
Algunos hepatocitos en forma aislada
muestranimagendevidrio esmerilado.
Puntaje segin clasificacion Ishak:
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estadio de fibrosis F0O, puntaje de
actividad inflamatoria 5/18.

A la paciente se le indica realizar control
ambulatorio trimestral, dieta balanceaday
evitar el consumo de alcohol, y se le brinda
consejo epidemiolégico en relaciéon con
los contactos. En los siguientes tres afios
se efectuaron nueve controles. La tabla

1 muestra los resultados de los controles
bioquimicos pertinentes.

La paciente acudi6 en forma regular a sus
controles, cumpli6é las indicaciones de
dieta, ejercicio y no consumo de alcohol.
Durante el periodo estudiado no recibi6
terapia antiviral para hepatitis B.

TABLA 1. Controles bioquimicos

C-1 C-2 C3 C4
TGO 28 22 20 25
TGP 29 25 23 25
F Alc 95 98 105 88
ALB 4.70
DISCUSION

El diagnéstico de hepatitis crénica por
el VHB se define por la persistencia del
antigeno de superficie por més de 6 meses,
seglin lo establecido en todas las guias
existentes!'®. El caso clinico presentado
cumple con ese criterio.

Cabe recordar que esta hepatopatia
crénica es de cardcter dindmico, razén
por la cual el paciente puede pasar de una
fase a otra de acuerdo con los niveles de
ALT, de VHB-DNA, asi como el grado de
fibrosis hepatica. Estas tres condiciones
son predictoras de la evolucién en el
largo plazo; por eso, son las variables
mds importantes para decidir iniciar o no
terapia.

La historia natural de la hepatitis B ha
sido descrita en diversas revisiones. La
mds préctica, con terminologia fécil y
graficamente recordable, fue publicada

C5 C6 C-7 C8 C9
19 22 20 23 19
20 23 21 25 22
97 70 92 83

4.64 4.93

en el afo 2015% Sin embargo, a fin de
actualizar la evidencia posterior, en el
afno 2017 la Asociacion Europea para el
Estudio del Higado (EASL) publicé la
siguiente nomenclatura:

1. Infeccién crénica por el VHB con
antigeno e positivo

2. Hepatitis crénica con antigeno e
positivo

3. Infeccién crénica por el VHB con
antigeno e negativo

4. Hepatitis cronica B con antigeno e
negativo

5. Fase de HBsAg negativo

Aunque a primera vista podria crearse una
confusién, ambas nomenclaturas pueden
complementarse para dar una idea
mads clara de en qué fase de la infeccién
se encuentra cada paciente y, de esta
manera, clasificarlo en el estadio correcto
para tomar decisiones clinicas adecuadas
(figura 1y tabla 2).
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FIGURA 1. Historia natural de la hepatitis B: fases de la infeccion

Anti-HBe

HBEW DMNA
HEI.E.AQ ............
ALT
Fase Aclaramiento Baja replicacian Reactivacion
inmunotolerante inmune viral {HBeAg-)
4] 20 40 &0

Afos

TABLA 2. Caracteristicas de los diferentes pardmetros de la hepatitis B segun las fases
de la infeccion

Fuente: EASL Guidelines. ] Hepatol 2017.

En el caso que nos ocupa, la paciente se
encuentra en fase de inmunotolerancia
o fase de infeccién crénica por el VHB
con antigeno e positivo. Por eso se
decidi6 realizar seguimiento periddico,
constatdndose que en todo el periodo
observado se mantuvo enlamisma fase. La
evidencia epidemiolégica sugiere que esta
paciente se infect6 en su nifiez temprana

HEBeAg positivo [ HEeAg negativo
Infeccion Hepatitis cronica ‘ Infeccion | yenatitis cronica
cronica cronica
HBsAg Alto Alto / Intermedio Alto Intermedio
HBeAg Positivo Positivo Megativo Megativo
YVHE -DNA =107 Ul/ml 104 = 107 Ul/mL <2000 Ul/mL | =2000 Ul /mL
ALT Mormal Elevado | Normal | Elevado
Enfermedad No / Minima Moderada / Severa | Ninguna
hepatica
Antigua Inmunotolerante | HBeAg positivo Portador Hepatitis crénica
terminologia inmunorreactivo inactivo HEeAg negativo

en China, siendo los genotipos B y C los
de mayor prevalencia en ese pais®”’. En el
Per, el genotipo predominante es el E por
lo que es improbable que haya adquirido
la infeccién aqui’.

En un estudio de seguimiento de
pacientes portadores de HBsAg, Fattovich
et al. demostraron que la incidencia anual
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de cirrosis era de 5.9%, lo que significa
que la fibrosis es uno de los marcadores
mds importantes de riesgo de progresion
hacia enfermedad hepética avanzada®.
En tal sentido, cldsicamente la biopsia
hepética ha sido el test de referencia para
determinar el grado de fibrosis hepdtica.
Sin embargo, hay condiciones que
sirven para determinar la certeza de la
informacion que esté brinda, como son el
tamafio de la muestra y la zona de donde
esté se tomo, y el niimero de espacios
porta. No obstante, si bien el riesgo de
complicaciones asociadas a la toma de
biopsia es minimo, éste existe®. Por ello,
desde hace varios afios se ha propuesto
utilizar marcadores no invasivos para
estimar el grado de fibrosis hepatica. El
puntaje APRI y el FIB-4 son sistemas de
puntuacién ttiles para casos de fibrosis
avanzada'!®!!. Cabe resaltar que, en el caso
presentado, el puntaje APRI (0.9149) asi
como el FIB-4 (0.56) eran bajos, ambos
consistentes con fibrosis leve o minima.
Estos puntajes fueron claramente
coherentes con el resultado de la biopsia,
que revel6 ausencia de fibrosis.

La elastografia con vibracién transitoria
controlada (tecnologia VCTE), maés
conocidacomo Fibroscan®, esunatécnica
ultrasonografica que mide la velocidad de
propagaciéon de ondas eldsticas a través
del higado y sirve para evaluar el grado
de fibrosis hepatica de forma no invasiva.
Esta técnica ha demostrado ser muy util
para determinar el grado de fibrosis de
manera mds precisa, sobre todo en casos
de fibrosis moderada. Los otros sistemas
de puntuaciéon tienen alta sensibilidad
y especificidad para fibrosis avanzada o
cirrosis, pero son menos eficientes para
determinar estadios menos avanzados.
En tal sentido, diversos estudios han
permitido tener rangos en kilopascales

(kPa) que permiten definir con mads
exactitud el grado de fibrosis y tomar
decisiones terapéuticas en cada caso
particular.'*’®* En un metaandlisis, los
valores de corte fueron >7.2 k Pa para un
estadio de fibrosis F >2; 9.4 kPa para un
estadio de fibrosis F >3; y 12.2 kPa para
un estadio de fibrosis F = 4. Dado que este
estudio incluy6 27 ensayos clinicos con
un total de 4386 pacientes y demostro
una especificidad de 0.824 para el estadio
F2, 0.866 para el estadio F3 y 0.875 para el
estadio F4, los niveles de corte sefialados
son los que se han adoptado para
estadificar la fibrosis por este método.
Aunque en el caso que discutimos no
se utilizdé esta técnica, estimamos que
es de gran utilidad para decidir el inicio
de terapia o bien considerar la biopsia
hepatica en casos adecuadamente
seleccionados.

La esteatohepatitis no alcohélica (EHNA),
actualmente la enfermedad hepatica de
mayor prevalenciaen el mundo, constituye
un problema de salud en el Pert, donde se
ha descrito un predominio de sobrepeso
de alrededor del 60% y de obesidad del
18%'415, Por ello, es importante tener en
cuenta la coexistencia de esta patologia
con la hepatitis crénica B en el manejo de
los pacientes con hepatitis crénica viral.
Chan et al. han demostrado en un estudio
con biopsia hepdtica que la presencia de
EHNA aumentaba el riesgo de carcinoma
hepatocelular hasta en 7.3 veces en
pacientes con VHB cronica.'® Esta es
una razén fundamental para aconsejar
optimizar el peso corporal, como sefiala la
Guia AASLD para VHB crénica del 2018'.
Si bien la paciente del caso bajo estudio
no registra sobrepeso, en el contexto
de inmunotolerancia hay que brindar
consejeria para que se eviten factores que
agreguen dafo a la condicién de infeccion
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crénica por el VHB.

La gran importancia de estadificar
adecuadamente la fase de la enfermedad
crénica por el VHB radica en que tiene
implicancias terapéuticas. Ya ha sido
demostrado y es consenso mundial que
la fase de inmunotolerancia no es la ideal
para el tratamiento, porque el huésped
no cuenta con una respuesta inmune
adecuada. Por ese motivo, las indicaciones

actuales de tratamiento antiviral se
reservan para aquellos pacientes
que tienen actividad inflamatoria

en la biopsia y/o niveles elevados de
transaminasas!-317-20,

El caso presentado es tipico de una
paciente que se infecta en la nifiez
temprana, mantiene por un largo tiempo
un estado de tolerancia inmune con
el virus y cumple con el seguimiento
ambulatorio. Ademads de la determinacion
de los marcadores virales, la carga viral
y el grado de actividad inflamatoria, es
fundamental determinar el grado de
fibrosis, sea por marcadores no invasivos
o por biopsia. En este sentido, la evidencia
actual sefiala quelaelastografia controlada
por vibracién tiene alta especificidad para
catalogar el grado de fibrosis para estadios
de fibrosis leve o minima.
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Seccion 1. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis B en paciente inmunosuprimido

por quimioterapia

PEDRO MONTES TEVES [4] KRISS DEL ROCIO RODRIGUEZ ROMERO[4],

JULIO SANTIAGO MARCELOQ [4]

CASO CLINICO

Paciente varén de 55 anos, casado,
procedente de Ica, con episodio de
ictericia a los 28 afios que no llegb
a ser estudiado; niega antecedentes
quirdrgicos y transfusiones. No refiere
eventos previos de ascitis, hematemesis,
melena ni trastorno del sensorio.

Acude a servicio de oncologia con
diagnostico de linfoma no Hodgkin para
evaluacion e inicio de tratamiento. Sus
andlisis muestran un perfil hepatico
normal, con transaminasas TGO y TGP
de 30 U/L y 35 U/L, respectivamente.
El perfil serolégico fue negativo para
el antigeno de superficie VHB (HBsAg)
y positivo para el anticuerpo contra el
core VHB (anti-HBc). Los estudios de
ecografia y tomografia abdominales no
revelaron alteraciones en el higado.

Dado que el paciente seria tratado con
Rituximab, se decide iniciar profilaxis
con Tenofovir 300 mg/dia. Las pruebas
hepéaticas se mantuvieron en rangos
normales durante todo el tratamiento.
El paciente completé 6 cursos de
R-CHOP Posteriormente, no acudi6 alos
controles y descontinud la profilaxis, y

después de 3 meses acude a emergencia
con un cuadro clinico caracterizado
por ictericia, coluria y astenia. Al
examen fisico se evidencié ictericia en
piel y escleras como unico hallazgo.
Las pruebas de laboratorio mostraron
BT: 6 mg/dl; TGP: 1200 UI/L; TGO: 950
UI/L; GGTP: 230 UI/L; INR: 1.2. Se
solicita serologia IgM VHA(-), HBsAg(+),
anti-HBc(+), anti VHC(-). La ecografia
abdominal muestra hepatomegalia leve.
No hay patologia biliar.

3Qué situacioén clinica plantea el caso y
qué factores llevaron a su desarrollo?

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis
B (VHB) se considera un problema de
salud publica a nivel mundial y es una
de las causas principales de enfermedad
hepética crénica y hepatocarcinoma.
Se estima que en el mundo existen 350
a 400 millones de personas infectadas
créonicamente con el VHB, lo que
equivale al 3.5% de la poblacién del
planetal.

La reactivacion de la infecciéon por el
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VHB ha emergido como una entidad
clinica importante en las dltimas
décadas, asociada al uso cada vez mayor
de medicamentos inmunosupresores
para el tratamiento de enfermedades
oncolégicas asi como de otras
especialidades médicas. La reactivacion
de la hepatitis B siempre debe ser
considerada como wuna posibilidad
en aquellos pacientes que iniciaran
terapia inmunosupresora temporal o
permanente.

La reactivaciéon no es frecuente, pero
cuando ocurre lo es mds en los pacientes
con antigeno de superficie presente
que en los que solo tienen anti-core
positivo, siendo este riesgo entre 5 a 8
veces mayor?. La reactivacion del VHB
va seguida de un brote de hepatitis que
se presenta varias semanas después
con un aumento de transaminasas y, en
ocasiones, ictericia®®.

Lareactivaciéon del VHB se puede asociar
a una morbimortalidad significativa
tanto por la infecciéon por el VHB en si
misma —dado que un porcentaje de
pacientes puede desarrollar hepatitis
clinica, fallo hepdatico e incluso
morir— como por la enfermedad de
base, pues la reactivacion del VHB
lleva a la interrupcién de la terapia
inmunosupresora o el uso de dosis
subéptimas de inmunosupresiéon??®.

Si bien el fenémeno de la reactivacion
de la infecciéon por el VHB ha sido
reconocido desde hace varios afios, la
aplicacion del despistaje y profilaxis en
la poblaciéon de riesgo no halogrado atin
constituirse en una préctica universal.
Diversos estudios han mostrado bajas
tasas de tamizaje del VHB en pacientes
sometidos a quimioterapia (entre 14-

20%)3. Un estudio realizado en Espafia
encontr6 que 26% de especialistas
desconocia las recomendaciones vy
guias de tratamiento de reactivacion
del VHB, mientras que 37% afirmaba
que nunca o solo a veces indagaba
sobre la presencia de factores de riesgo
del VHB®. Otro estudio en los EE. UU.
mostr6 que se solicit6 determinar
el antigeno de superficie previo al
inicio del tratamiento solo al 53% de
pacientes que recibian terapia con anti-
CD-20 (farmacos con el mayor riesgo de
reactivacion)’.

DEFINICION DE REACTIVACION DEL
VHB

Lareactivaciéndelainfeccion porel VHB
no tiene una definicién uniforme. Sin
embargo, se consideran dos escenarios
con base en el perfil virolégico basal:

1. Reactivacibn en pacientes con
antigeno de superficie (+) con o sin
carga viral detectable, en los cuales
se definird por un incremento en la
carga viral VHB y/o la apariciéon de
carga viral detectable.

2. Reactivacion en pacientes con
antigeno de superficie (-) / anti-
core (+) con carga viral indetectable,
en los cuales se definird como
la reaparicion del antigeno de
superficie  (serorreversién) y/o
la aparicion de carga viral VHB
detectable.

Algunas sociedades cientificas, como
la American Association for the Study
of Liver Diseases (AASLD)® y la Asian
Pacific Association for the Study of
the Liver (APASL)?’, han desarrollado
definiciones mas formales (tabla 1).
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TABLA 1. Definiciones de reactivacion de infeccion por el VHB y brote de hepatitis

AASLD 2018

APASL 2016

Rearctivacian de infercion
por el VHE

Infeecidn erdnica (HHSAG +)

* Incremento DNA-VHE =2
log10 Ulfml con respecta al
basal, o

* DNA-VHB =3 logld Ul/ml, con
nivel indetectable inicialmente,
o

* DNA-VHR 24 log10 Ulfml, si
no hay basal disponible

Infeccion resuclta (HBsAg |
anli-HBc +, anti-HBs +/-)

* Presencia de DMNA-VHB, o
= Seroreversion del HBsAg
(reaparicion de antigeno de
superficie VHB)

*  Incremento DNA-VHE =2
log10 Ul/ml con respecto
al hasal, n

*  Nueva aparicion de DNA-
WHE a un nlvel 2100
Ulfml, con nivel
Indetectable
inicialmente, o

*  DNA-VHB 220,000 UI/ml
si no hay basal
disponible

Incremento de ALT 23 veces el

Elevaciones intermitentes de

Brote de hepatitis

valor basal y 2100 Ul/ml

niveles de transaminasas a
=5 veces el LSN vy =2 veces el

valor basal

MECANISMO DE LA REACTIVACION

El VHB es un virus DNA hepatotropo que
ingresa al citoplasma de los hepatocitos
usando el cotransportador sodio-
taurocolato. Posteriormente, el contenido
de DNA viral ingresa al nucleo, donde
el genoma se transforma en una forma
circular covalente cerrada (DNAccc).
Este DNAccc constituye el molde para
la formaciéon de nuevos virus mediante
la transcripcién de los diferentes ARNm
virales y va a persistir en los hepatocitos
incluso después de la “resoluciéon” de la
infeccién, es decir, la desaparicién del
antigeno de superficie en sangre.*

La hepatitis B solo tiene cura funcional,
no virologica. Esto significa que cuando

el virus infecta el hepatocito se integra al
nucleo formando el DNAccc, el cual puede
persistir de forma indefinida en el higado.
Por esta raz6n, un paciente con anti-HBc
presente y sin HBsAg puede experimentar
una reactivacién del VHB en un escenario
de inmunosupresiéon.*s

Ante la presencia del virus de la hepatitis
B en el hepatocito, los receptores tipo
Toll (Toll-Like receptors) reconocen el
ADN viral y se activan, induciendo la
produccién de citoquinas, en su mayoria
IFN I'/B. Esto permitird que se recluten
linfocitos T citot6xicos o células natural
killer (NK), cuya funcién serd destruir a los
hepatocitos infectados y generar IFN-y,
que cumplird un papel inmunosupresor
para evitar la replicacion del virus.'°
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En un contexto de inmunosupresion esta
respuesta inmunitaria no se produce, por
lo cual el virus se replica e infecta a mds
hepatocitos. Contrariamente, cuando
se suspende la inmunosupresion, hay
una gran respuesta inmunitaria que se
traduce en inflamaciéon y necrosis de
los hepatocitos infectados. Esto tiene
particular importancia para entender
por qué la reactivacion del VHB se puede
producir unavez que el paciente suspende
la terapia inmunosupresora.

La reactivacion del VHB consta de tres
fases*!1:

En la primera fase existe una
inmunosupresidn que permite un aumento
en los niveles o reaparicion del DNA del
VHB con o sin serorreversion del HBsAg.
Esta fase es asintomdtica y generalmente
no produce elevacion de TGP,

En la segunda fase se restablece la funcion
del sistema inmune, lo que se traduce
en disminucién de los niveles de DNA-
VHB con una reaccién inflamatoria y
necrosis de hepatocitos que trae como
consecuencia la elevacion de TGP, con
o sin sintomas de hepatitis aguda. En
ocasiones, estos pacientes pueden
progresar a insuficiencia hepatica y morir.
Esta fase se puede presentar entre las
sesiones de quimioterapia o al finalizarla.

En la tercera fase el proceso inflamatorio
se resuelve de forma espontanea por el
uso de terapia antiviral o la suspension de
la terapia inmunosupresora.

El momento de inicio de la reactivacion
es variable, dependiendo del estado del
hospedero, de enfermedades subyacentes
y el tipo de terapia empleada. Puede
ocurrir tan temprano como en las primeras

dos semanas de inicio de la quimioterapia
o hasta mas de un afio después de la
suspension de la inmunosupresion®.

FACTORES DE RIESGO PARA LA
REACTIVACION DELVHB

El riesgo de reactivacion del VHB depende
de: a) factores asociados al huésped; b)
factoresrelacionados con el virus; yc) factores
relacionados con el tipo de tratamiento*'?,
como se vera a continuacion:

a) Factores del huésped

Edad avanzada, sexo masculino, presencia
de cirrosis y tipo de enfermedad que
requiere inmunosupresion. En un estudio
prospectivo que evalué los factores de
riesgo de reactivacion, en 78 pacientes con
HBsAg(+) se evidencio que el 29% de varones
presentd reactivacion comparado con el
10% de mujeres'. Con respecto ala afeccion
que requiere tratamiento inmunosupresor,
el linfoma es la enfermedad con la que
mads frecuentemente se reportan casos de
reactivacion, pero se desconoce si por si
misma incrementa dicho riesgo o si estd
asociado a la intensidad de quimioterapia
que requiere®, pudiendo estar relacionado
con la alta prevalencia de infeccion por el
VHB en pacientes con linfoma. Por ejemplo,
un estudio retrospectivo hallé hasta 20% de
prevalencia'’. Se ha descrito que, ademaés
del linfoma, el mieloma mdltiple y la
leucemia linfoide aguda son factores de
riesgo independientes para la reactivacién
del VHB.

b) Factores virolégicos
Se evidencia mayor riesgo de reactivacion

con la presencia del HBeAg y mayor nivel
sérico del DNA del VHB. La presentacion
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de titulos de anti-HBs >100 IU/ml se ha
asociado a bajas tasas de reactivacion
en pacientes con linfomas tratados con
Rituximab. Algunos estudios sugieren
que la presencia del genotipo no A puede
predisponer a reactivacion®'2.

c) Gradoy tipo de inmunosupresores

El riesgo de reactivacion estd en relacion
con la intensidad de la inmunosupresién
inducida por el farmaco. El grado de
riesgo se puede clasificar en: riesgo alto
(cuando el riesgo de reactivacién es
>10%); riesgo moderado (riesgo entre
1-10%); y riesgo bajo (<1%) segtn el tipo
de terapia inmunosupresora estratificada
de acuerdo con el estatus serolégico
HBsAg(+) o HBsAg(-) / anti-HBc(+)*'.
Esto se muestra con mayor detalle en la
tabla 2.

. Terapias con efecto inmunosupresor

Anticuerpos monoclonales anti-CD20.
Rituximab y Ofatumumab, empleados
en el tratamiento de linfomas y leucemia
linfocitica crénica, estdn relacionados
con un alto riesgo de reactivacién en
pacientes HBsAg(+) como en HBsAg(-)
/ anti-HBc(+). Ademads, incrementan el
riesgo de falla hepética y mortalidad por
la reactivaciéon del VHB'. Se ha descrito
que Rituximab eleva hasta en 5 veces el
riesgo de reactivacion's.

Derivados de las antraciclinas.
Doxorrubicina, Epirubicina y
Daunorubicina, utilizados en los

tratamientos del carcinomahepatocelular,
linfoma y leucemia mieloide aguda, estan
asociados a un alto riesgo de reactivacion
en pacientes con HBsAg(+), pero un riesgo
moderado en pacientes con HBsAg(-) /
anti-HBc(+) .41

Corticoides. La administracion de
Prednisona a altas dosis (>20 mg/dia oral)
en pacientes HBsAg(+) y HBsAg(-) / anti-
HBc(+) y a dosis medias (10-20 mg/dia
oral) en HBsAg(+) por 4 semanas o mas
presenta riesgo alto de reactivacion; en
cambio, riesgo medio adosismedias (10-20
mg/dia oral) en HBsAg(-) / anti-HBc(+) o a
dosis bajas (10 mg/dia oral) por 4 semanas
en pacientes HBsAg(+). El riesgo de
reactivacion es bajo en la administracion
de corticoides intraarticulares o a dosis de
Prednisona <10 mg/dia oral*!2.

Inhibidores del factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a). En pacientes con
HBsAg(+) que wutilizan Infliximab,
Adalimumab y Certolizumab se ha
descrito riesgos de reactivacion del
0-40%, mientras que en pacientes
HBsAg(-) / anti-HBc(+) el riesgo de
reactivacion es del 0-5%"".

Inhibidores de las citoquinas. Abatacept
yUstekinumab, empleados en patologias
dermatolégicas o  reumatolégicas,
han sido asociados con un riesgo de
reactivacion del 1-10%. No hay reportes
de reactivacion con Natalizumab vy
Vedolizumab, por eso se consideran con
riesgo similar a los anteriores.!®

Inhibidores de la tirosina quinasa.
Imatinib y Nilotinib, indicados para
la leucemia mieloide crénica y los
tumores gastrointestinales estromales,
se consideran de riesgo moderado
tanto para los pacientes HBsAg(+) como
HBsAg(-) / anti-HBc(+).'®

Agentes inmunosupresores. Azatioprina,
6-Mercaptopurina y Metotrexate
presentan riesgo bajo de reactivacion.®

55



56

TABLA 2. Riesgo de reactivacion del VHB de acuerdo con el régimen inmunosupresor

HEPATOLOGIA 2021. APRENDIZAJE BASADO EN CASOS CLINICOS

Antigeno de superficie (+)

Antigeno de superficie (-) / anti-
core (+)

Riesgo alto >10%

Agentes depletores de células B
(Rituximab, Ofatumumab,
Ocrelizumab, Obinituzumab)
Derivados antraciclinas
(Doxorubicina, Epiribucina)
Corticoides a dosis altas (>20 mg/d)
y dosis moderadas (10-20 mg/d) por
> 4 semanas

Inhibidores potentes TNF-alfa
(Infliximab, Golimumab,
Certolizumab, Adalimumab)
Terapia local para HCC, incluyendo
TACE

Agentes depletores de
células B (Rituximab,
Ofatumumab, Ocrelizumab,
Obinituzumab)

Riesgo moderado 1-

Quimioterapia sistémica

Derivados antraciclinas

tradicionales (Azatioprina, 6-
Mercaptopurina, Metotrexate)
Corticoides intra-articulares
Dosis bajas de corticoides por <1
semana

10% Inhibidores menos potentes TNF- (Doxorubicina, Epiribucina)
alfa (Etanercept) e Corticoides a dosis altas (>20
Inhibidores de citoquinas o mg/d) y dosis moderada (10-
integrinas (Abatacept, 20 mg/d) por >4 semanas
Ustekinumab, Natalizumab, e Inhibidores TNF-alfa
Vedolizumab) (Infliximab, Golimumab,
Inhibidores de inmunofilina Certolizumab, Adalimumab,
(Ciclosporina) Etanercept)
Inhibidores tirosin kinasa (Imatinib, | ® Inhibidores deilnmunofilina
Nilotinib) (Ciclosporina)
Inhibidores proteosoma e Inhibidores tirosin kinasa
(Bortezomib) (Imatinib, Nilotinib)
Inhibidores de |a histona deacetilasa | ® Inhibidores proteosoma
(Rodimepsina, Vorinostat, (Bortezomib)
Panobinostat) e Inhibidores de la histona
Dosis bajas de corticoides (<10 mg deacetilasa (Rodimepsina,
Prednisona) >4 semanas Vorinostat, Panobinostat)

e Quimioterapia sistémica,
incluido HCC
Riesgo bajo <1% Agentes inmunosupresores e Agentes inmunosupresores

tradicionales (Azatioprina, 6-
Mercaptopurina,
Metotrexate)

Corticoides intra-articulares
Dosis bajas de corticoides
por <1 semana

Dosis bajas de corticoides (
<10 mg Prednisona) 24
semanas

+A QUIENES REALIZAR EL DESPISTAJE?

La recomendacion actual de las
guias internacionales es solicitar la
determinacioén del HBsAg y anti-HBc?8%1
a todo paciente que va a ser sometido a
quimioterapia, terapia inmunosupresora

o terapia bioldgica. Sin embargo, algunas
recomiendan solo realizar despistaje
a aquellos con riesgo de reactivacion
del VHB. En sus recomendaciones, la
European Association for the Study of
the Liver (EASL) y los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) sugieren
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realizar adicionalmente la determinacion
del anti-HBs?*2!, En caso de que el HBsAg
y el anti-HBc sean positivos, se debe
solicitar DNA-VHB?.

En el Pert, la norma técnica del Ministerio
de Salud indica que debe evaluarse la
presencia de hepatitis B en todo paciente
que va a recibir terapia inmunosupresora *.

PROFILAXIS DE REACTIVACION DEL
VHB

Los pacientes con evidencia actual o
pasada de infeccion por el VHB deben ser
referidos al especialista para una adecuada
valoracion delinicio dela terapia profilactica
de acuerdo con sus factores de riesgo de
reactivacion.

En la mayor parte de sociedades cientificas
existe consenso sobre iniciar profilaxis
antiviral® en los pacientes con antigeno

de superficie positivo con quienes
se estd planeando empezar terapia
inmunosupresora. Sin embargo, la

American Gastroenterological Association
(AGA) considera que los pacientes con
antigeno de superficie positivo que van a
recibir firmacos asociados a bajo riesgo
de reactivacién, no tienen indicacién de
profilaxis. Esto tiene especial sentido en el
casodeaquellos que van arecibir corticoides
intraarticulares o corticoides por un periodo
de tiempo muy corto?® (tabla 3).

En lo que respecta a los pacientes con
HBsAg negativo y anti-core positivo,
las recomendaciones de las sociedades
cientificas varian. La EASL aconseja solicitar
la carga viral DNA-VHB, y en caso de que
resulte positiva, manejarlo como paciente
con antigeno de superficie positivo?®. Si el
paciente presenta HBsAg(-), anti-HBc(+) y

DNA-VHB negativo, el inicio de la profilaxis
se debe considerar de acuerdo con el
riesgo de reactivacion dependiendo del
tratamiento inmunosupresor planeado,
estando indicado en los pacientes con
riesgo alto; en aquellos pacientes con riesgo
moderado y bajo se debe considerar el
monitoreo con determinacion del HBsAg
cada 1 o 3 meses. En estos casos se realiza
una terapia anticipada; es decir, se inicia la
terapiaantiviral si se evidenciala reaparicion
del DNA-VHB y/o HBsAg, dado que estos
fendémenos preceden ala aparicion del brote
de hepatitis. Es importante mencionar que
en aquellos pacientes con riesgo moderado
con los que no se pueda asegurar un
seguimiento adecuado, debe considerarse
iniciar la terapia profilactica®.

Anteriormente se recomendaba el uso de
Lamivudina por asociarse a una reduccién
del riesgo de reactivacion del VHB, fallo
hepdtico agudo o mortalidad en pacientes
que recibieron quimioterapia. Sin embargo,
dada su baja barrera genética y alto riesgo de
desarrollo de resistencia antiviral con el uso
prolongado, se desaconseja su utilizaciéon'.

Actualmente, los farmacos de elecci6n
para realizar la profilaxis son Entecavir
y Tenofovir (difumarato o alafenamida)
porque presentan mayor potencia y barrera
genética. Algunos estudios han comparado
Entecavir con Lamivudina en el escenario
de neoplasia hematologica y tumores
s6lidos, mostrando una reduccién del riesgo
de reactivacion del VHB asociado al uso
de Entecavir®. Dos metaandlisis recientes
han evidenciado que tanto Tenofovir como
Entecavir son las terapias més efectivas para
la profilaxis de reactivacion del VHB**25.

La inmunizaciéon contra el VHB estd
indicada para aquellos pacientes que en su
evaluacion inicial presenten antigeno de
superficie VHB y anti-core total negativos.
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Duracion y monitoreo de la terapia
profildctica

El tratamiento profildctico antiviral debe
iniciarse preferentemente 2 o 3 semanas
antes del tratamiento inmunosupresor o
la quimioterapia, mantenerlo durante el
tratamiento y continuarlo un minimo de
12 meses (18 meses para los regimenes
basados en Rituximab o anticuerpos anti-
CD20) después del cese del tratamiento
inmunosupresor.?’ En los pacientes con
una enfermedad subyacente que genere
inmunosupresion, la profilaxis anti-
VHB puede ser descontinuada solo si la
enfermedad subyacente estd en remision.

Serecomiendarealizar pruebas de funcién
hepética y carga viral del VHB cada 3-6
meses durante el periodo de profilaxis!'2?,
El monitoreo debe continuar por lo menos
durante un ano una vez suspendidos
los andlogos nucleés(t)idos, pues se ha
observado que una gran proporciéon de
casos de reactivacion ocurren una vez que
se interrumpe la profilaxis.?

ESCENARIOS CLINICOS DE REACTIVA-
CION DELVHB

Enfermedades hematolégicas y tumores
solidos

El riesgo de reactivacion de la infeccion
por el VHB en estas patologias es muy
alto, lo que esta relacionado con el estado
de inmunosupresion de la patologia
de fondo, asi como con la intensidad
de la inmunosupresion de la terapia
farmacolégica administrada (usualmente
corticoides a altas dosis o terapias
depletoras de células B)2°.

En pacientes HBsAg(+) el riesgo de
reactivacion es muy alto. Este riesgo es
significativo también para los pacientes
con anti-HBc(+) / HBsAg(-). Por eso estd
indicada la profilaxis antiviral en ambas
situaciones.

En los pacientes con tumores sélidos que
van a recibir quimioterapia, el riesgo esta
en relacion con el régimen empleado. El
mayor riesgo se ha observado en aquellos
que reciben regimenes que contienen
derivados de antraciclina (Doxorrubicina,
Epirubicina) y/o terapia con corticoides a
altas dosis (>20 mg) o de manera cronica
(>4 semanas)?*%’.

Trasplante de organos y tejidos

La reactivacion del VHB es comtn en los
pacientes aquienes selesrealiza trasplante
de células madre hematopoyéticas, en
particular el trasplante alogénico, tanto
en aquellos con HBsAg(+) como aquellos
HBsAg(-) / anti-HBc(+). Por lo tanto, la
profilaxis de reactivacion del VHB esta
indicada en ambos escenarios®2°.

La profilaxis antiviral con andlogos
nucleos(t)idos es recomendada en todos
los pacientes con antigeno de superficie
positivos que reciben trasplante de 6rgano
no hepatico debido a la inmunosupresién
permanente®?. En el caso delosreceptores
de trasplante renal se ha descrito una
incidencia de reactivacion del VHB de 50-
90% en HBsAg(+) y de 0.9-5% en HBsAg(-)
/ anti-HBc(+)?".

En el escenario de trasplante hepatico, la
recurrencia de la infeccién por el VHB era
casi universal si no se realiza profilaxis.
Por eso se recomienda que todos los
pacientes HBsAg (+) sean tratados con
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GRAFICO 1. Algoritmo de manejo de profilaxis de reactivacion del VHB.

Inicio de inmunosupresién
0 quimioterapia

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs (y DNA-
VHB si HBsAg (+) o anti-HBc(+)

|
v '
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| HBsAg(+) | | HBsAg(-) / anti-HBc(+) |
€ m o o e e
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U/mly TGP elevada || U/mly TGP normal alto medio bajo

Si el monitoreo no se
puede ofrecer 1

_____________________

contra VHB

Administrar vacuna

Monitarizar HBsAg, TGP,
DNA VHB cada 3 meses

Iniciar profilaxis
contra VHB

Tratar la hepatitis B
crénica

*Adaptado de referencias 2 y 5.

TABLA 3. Recomendaciones de sociedades cientificas sobre indicacion de terapia profildctica anti-

viral

Sociedad

Pacientes elegibles para terapia antiviral profilactica

AASLD®

Todos los pacientes HBsAg(+) al inicio de la terapia inmunosupresora o
quimioterapia

AGA?

Todos los pacientes HBsAg(+) y HBsAg(-) / anti-HBc(+) que van a recibir terapia
inmunosupresora asociada a alto y moderado riesgo de reactivacién

EASL®S

Todos los pacientes HBsAg(+) que van a recibir terapia inmunosupresora o
quimioterapia; todos los pacientes HBsAg(-) / anti-HBc(+) quienes estan en
alto riesgo de reactivacion

APASL®

Todos los pacientes HBsAg(+) que van a recibir terapia citotdoxica o
inmunosupresora; todos los pacientes HBsAg(-) / anti-HBc(+) con carga viral
VHB detectable

ASCO**?

Todos los pacientes HBsAg(+) que van a recibir terapia inmunosupresora;
todos los pacientes HBsAg(-) / anti-HBc(+) que van a ir a terapia
inmunosupresora de alto riesgo (anti-CD 20 y trasplante células madre)

*ASCO: American Society of Clinical Oncology
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analogos nucleos(t)idos mientras esperan
el trasplante hepdtico, con la finalidad de
conseguir una viremia indetectable®®.
La profilaxis con andlogos nucleos(t)idos
en combinacién con la inmunoglobulina
hiperinmune VHB (HBIG) reduce el riesgo
de infeccion del injerto®.

Enfermedades reumatologicas /
Enfermedad inflamatoria intestinal (EII)

La incidencia de reactivacion del VHB
en enfermedades reumatologicas,
particularmente en artritis reumatoide,
ha sido estimada en 12% en los pacientes
HBsAg(+) y en 3-5% en aquellos HBsAg(-) /
anti-HBc (+)%.

EnelcasodeEll, lafrecuenciadereactivacion
se ha descrito en 0.6-36 % para HBsAg (+) y
en 1.6 a42 % en HBsAg(-) / anti-HBc(+)%.

En los pacientes con enfermedades
reumatologicas o EIl que reciben terapias
biolégicas se ha identificado alto riesgo
de reactivacion en aquellos con HBsAg(+)
o carga viral detectable, por lo tanto se
recomienda la administracién de terapia
profilactica. De igual manera, los pacientes
con dichas patologias que reciben
corticoides en dosis moderadas-altas (>
10 mg Prednisona al dia) o por tiempo
prolongado (>4 semanas) se consideran
también en alto riesgo de reactivacion y
requieren profilaxis?!.

Para los pacientes anti-HBc(+) tratados
con terapia bioldgica (anti-TNF) u otros
agentes biolégicos, se sugiere un manejo
individualizado. En la mayoria de casos se
puede optar por el monitoreo, y en aquellos
en los cuales se emplee mds de un agente
inmunosupresor con riesgo moderado o
desconocido, se podria considerar la terapia
profilactica, asi como cuando es posible

prever que no va a haber un adecuado
cumplimiento del seguimiento de parte del
paciente.

Pacientes coinfectados con VHB/VHC en
tratamiento con ADD

Se ha descrito casos de reactivaciéon del
VHB en pacientes con hepatitis crénica por
el VHC tratados con antivirales de acciéon
directa (AAD), principalmente en pacientes
con HBsAg(+)%.

Hoy en dia hay diferencias en cuanto a la
profilaxis en este contexto. EASLrecomienda
iniciar el tratamiento profilactico en
pacientes con antigeno de superficie
positivo previo al inicio de la terapia con
AAD, y continuarla por 12 semanas una vez
finalizado el tratamiento. En los pacientes
con HBsAg(-) / anti-HBc(+), se aconseja
el monitoreo de transaminasas®. AASLD
plantea el monitoreo en pacientes con
HBsAg(+), con monitoreo de la carga viral
DNA-VHB en aquellos que no cumplen los
criterios de tratamiento para la infeccién
por el VHB?.

Recientemente, la APASL ha elaborado una
guia al respecto, donde recomienda que en
los pacientes coinfectados con HBsAg(+)
o DNA-VHB detectable y antecedente
de fibrosis avanzada, cirrosis hepatica o
hepatocarcinoma, debe considerarse iniciar
el tratamiento con andlogos nucleds(t)idos;
en el resto de los casos se recomendaria
monitoreo®.

DISCUSION

En el caso que nos ocupa, el paciente
acude a evaluacién por oncologia para
iniciar tratamiento debido a un linfoma no
Hodgkin.



HEPATITIS B EN PACIENTE INMUNOSUPRIMIDO / Pedro Montes, Kriss Rodriguez, Julio Marcelo

Todo paciente que va arecibir quimioterapia
o terapia inmunosupresora debe contar con
serologia para VHB: HBsAg, anti-HBc total y
anti-HBsAg, con la finalidad de detectar una
infeccién crénica o una infeccién pasada
que conlleve riesgo de reactivacion.

Nuestro paciente presenta HBsAg negativo
y anti-HBc total positivo, lo que guarda
relacién con una infeccién pasada. Debido a
su enfermedad de fondo, la que contempla
el uso de quimioterapia mds Rituximab,
se debe valorar el riesgo de reactivacién
del VHB. Como se discuti6 previamente,
Rituximab es uno de los firmacos asociado
a mayor probabilidad de reactivaciéon de
VHB en pacientes con historia de infeccién
actual o pasada. Considerando esta
situacion, el paciente presentaba un riesgo
alto de reactivacion (>10%).

En los pacientes con indicacién de
profilaxis, esta debe iniciarse con Entecavir
o Tenofovir y continuarse como minimo
hasta los 12 meses posteriores al término
del tratamiento con Rituximab, e incluso se
sugiere mantener el monitoreo por 12 meses
ma4s tras la suspension de la profilaxis. En el
caso presentado, el paciente no acudi6 a sus
controles y suspendio la profilaxis antes del
periodo recomendado, lo que condujo la
reactivacion de la infeccion por el VHB.
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Seccion 1. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis B en gestante de ultimo trimestre

PEDRO MARTIN PADILLA MACHACA [4]

CASO CLINICO

Paciente de 28 afios embarazada, profesora
de educacién primaria, procedente de
Abancay, acude a consulta por presencia
de HBsAg(+) en su evaluacién prenatal.
No reporta eventos previos de salud
importantes. Antecedentes familiares:
padre agricultor fallecido por cancer de
higado a los 50 afios; madre y hermanos
aparentemente sanos.

Hallazgos del examen fisico:
discreta palidez y un tutero gravido.
No presenta ictericia, tampoco
hepatoesplenomegalia, estigmas
de enfermedad hepdtica crénica ni
edemas. Exdmenes de laboratorio:
leucocitos: 4950/mm? Hb: 10.5 g/dL;
plaquetas: 222,000/mm?3; AST: 19 UI/L;
ALT: 25 UI/L; FA: 287 UI/L; GGTP:
65 UI/L; HBsAg(+); HBeAg(-); anti-
HBeAg(+); carga viral VHB: 102,000 UI/

ml; HBsAg cuantitativo: 12,345 UI/
mL; VIH(-). Ecografia de abdomen:
parénquima hepdtico homogéneo,

superficie lisa, bordes afilados, vesicula
biliar sin alteraciones, no hay presencia
de cdlculos; el resto de 6rganos dentro
de limites normales. Ecografia pélvica:
utero gravido con presencia de producto

viable de 28 semanas de gestacion
calculada por biometria fetal.

Evaluado el caso, debemos responder las
siguientes preguntas:

1. ;Es aconsejable la cesarea o el parto
vaginal?

2. ;La gestante tiene hepatitis crénica
y/o dafio hepatico?

3. ;Cudl es el esquema de profilaxis para
evitar la transmisién del VHB al recién
nacido?

4. ;La madre debe recibir terapia
con agentes antivirales durante la
gestacion?

5. ;Cudldebeserel esquemade vigilancia
de la madre y del nifio?

INTRODUCCION

La infeccion por el virus de la hepatitis B
(VHB) es un problema de salud publica
a nivel mundial: se estima que mads de
dos billones de personas han tenido en
algin momento de sus vidas contacto
con el virus B. Segun los cdlculos de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)?,
la hepatitis B afecté a 257 millones de
personas, de las cuales 65 millones fueron
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mujeres en edad fértil, causando 1.34
millones de muertes, cifra comparable
a las muertes producidas por la TBC y
mayor a las producidas por el VIH.

El Peru estd ubicado en una zona
de endemicidad intermedia para el
VHB. Sin embargo, debido a su gran
diversidad geogrédfica y cultural, la
prevalencia varia segun la distribuciéon
geografica de sus poblaciones. Asi, hay
dreas hiperendémicas, como la cuenca
del Amazonas y algunas zonas de los
Andes (incluido Abancay, capital del
departamento de Apurimac), mientras
que Lima y varias zonas de la costa
peruana se han convertido en zonas de
endemicidad intermedia debido al gran
fen6meno migratorio de la década de
los afnos 80 y posteriores.

EPIDEMIOLOGIA DELVHBY
TRANSMISION PERINATAL

La prevalencia mundial del VHB es del
3.6% (HBsAg+), y es mds alta en Africa
(8.8%) y el Pacifico occidental (5.2%).
Mas del 75% de las personas infectadas
seencuentran enlazonade Asia Pacifico,
siendo la transmisiéon perinatal mads
frecuente en Asia que en Africa®. Al afio
2016, segun datos de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), en
América Latina y el Caribe vivian 2.1
millones de personas con infeccion
crénica por el VHB, con una prevalencia
de 0.28 y 0.33% respectivamente.
Asimismo, se registraron 88,000 casos
nuevos de infeccién aguda por el VHB
y 10,000 casos nuevos de infeccion
cronical.

La transmisiéon perinatal es muy
elevada en las areas hiperendémicas y

es responsable del 56% de los nuevos
casos de infeccibn en neonatos
nacidos de madres HBsAg(+). Las
tasas de transmisién perinatal varian
dependiendo del estatus del HBeAg: la
transmision es del 70-90% cuando la
madre tiene HBeAg(+), frente a 10-40%
cuando la gestante tiene HBeAg(-)“.
En América, las dreas con poblaciones
indigenas son las mdas afectadas (33
millones de personas con 385 grupos
étnicos) y tienen tasas de endemicidad
de intermedia a alta: Bolivia, Brasil,
Ecuador, Guyana, Guayana Francesa,
Pert, Surinam y Venezuela®.

POLITICAS PARA PREVENIR LA
TRANSMISION PERINATAL DE LA
HEPATITIS B

Segtin la OPS, entre los afios 1997
al 2000 casi todos los paises de las
Américas contaban con alguna politica
de vacunaciéon contra la hepatitis B en
menores de 1 ano®’. En el 2015, los 52
paises miembros habian incluido la
vacuna contra el VHB en sus esquemas
de vacunacioén, 22 tenian una politica de
vacunacion universal, 14 administraban
una dosis de vacuna contra el VHB a las
madres con HBsAg(+) y 18, ademads de
la vacuna, aplicaban gammaglobulina
hiperinmune contra la hepatitis B
(HBIG) a los recién nacidos de madres
con HBsAg(+)®% Veinticuatro paises de
la regién contaban con financiamiento
publico para el tratamiento con agentes
antivirales contra el VHB'.

Actualmente se ha ampliado el esquema
de vacunacién a personas mayores y
grupos de alto riesgo en Argentina,
Brasil, Cuba, EE. UU., Pert y Uruguay.
La vacunacion de las poblaciones
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indigenas varia entre paises, siendo la
prevalencia del VHB en estos grupos
inaceptablemente elevada'.

MECANISMOS DE TRANSMISION DEL
VHB DURANTE EL EMBARAZO

Se han descrito cuatro formas de
transmisién del VHB:

1. Percutdnea: contacto con sangre,
productos hemoderivados, agujas,
jeringas, instrumental médico reusado
o contaminado, hemodialisis, uso de
drogas endovenosas, cirugia dental y
oral, tatuajes, piercing y acupuntura
con agujas reusadas.

2. Sexual con personas infectadas.

3. Horizontal por compartir objetos
contaminados.

4. Perinatal o vertical: madres infectadas
con el VHB a sus nifios.

La transmision del VHB durante la
gestacion puede ser explicada por tres
mecanismos:®

—

Prenatal (intrauterina): 3-8%

o

Infeccion placentaria:

A través del endotelio vascular

a trofoblastos en el espacio

intravascular extravelloso®

e Infeccién de las células de Hofbauer
(macroéfagos placentarios)!®

e Transcitosis: mecanismos de entrada
del VHB a los trofoblastos. Receptores
especificos del VHB pueden estar
presentes en etapas tempranas de la
infecci6on!!

¢ Incremento de ASGPR (receptor
involucrado en la endocitosis del
VHB) en las células dendriticas
circulantes y placentarias!?

* Rutaparacelular: delasangre materna

a los capilares fetales a través de fuga
placentaria’® con transmisién por los
leucocitos PMN#15

b. Infeccion de las lineas germinales:
ovocitos y embriocitos
infectados!¢”

2. Natal (al momento del nacimiento):

35%

a. Microtransfusion:mezcladesangre
materna y fetal'®

b. Contacto directo con fluidos
infectados en el tracto genital'

C. Deglucion de liquidos infectados

por el recién nacido (RN)'®

@

Posnatal (posparto): tasas variables
reportadas dependiendo de la edad
de la infeccién y el pais de origen

a. Transmision horizontal
temprana: contactos cercanos de
madres infectadas®*?!

b. Vacunacion incompleta 0
retrasada: fallainmunoprofilaxis??

C. Leche materna: HBsAg presente
en altas concentraciones en la
leche materna; sin embargo, no
hay diferencia de tasa de infeccion
entre los infantes que recibieron y
los que no recibieron leche
materna.

INFECCION POR EL VHB EN EL
LACTANTE

La dindmica del curso de la infecci6n
cronica por hepatitis B en el lactante
depende de la edad y ruta de la infeccion,
la respuesta del huésped y de factores
virales, incluyendo genotipos y variantes,
como se detalla a continuacién:
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1. Respuesta inmune a la infeccién por
el VHB y edad

Antes se creia que el estado de inmadurez
del sistema inmune en los neonatos
era la causa de la inadecuada respuesta
inmune, pero los estudios actuales
sugieren que el sistema inmune es menos
proinflamatorio en los recién nacidos
debido probablemente a una adaptacion
para evitar agravar la respuesta inmune
durante la  vida  intrauterina®®.
Mencionaremos varios hallazgos de
manera resumida:

a. IncrementodelL-12ydisminucién
de IL-21%¢

b. Maduracién inmune global, pero
con falta de linfocitos T especificos?”

c. Existen alrededor de 400 genes
que regulan el sistema inmune expresados
y diferenciados en sangre del cordén
umbilical®

d. Induccion de inmunidad
estimulada en el perfil Th1 relacionado al
microbioma?”

e. Expresi6on del C-X-C, ligando 13
en la actividad del centro germinal de las
células de Kupffer tanto en ratones como
en humanos®?.

2. Factores de riesgo y mecanismos
para la transmisién perinatal

La transmisién perinatal del VHB es la
principal causa de hepatitis B cronica,
en particular en los paises con alta
endemicidad que no cuentan con un
programa efectivo de vacunacion.
La transmisién puede ser prenatal o
intrauterina, al momento del nacimiento
o posnatal’®3. La mayoria de las
infecciones ocurren al momento de
nacer o pronto después en los recién

nacidos no vacunados. Sin embargo,
algunos reportes indican que entre 3y 8%
pueden ocurrir intrauterinamente®. Se
cree que la transmisién intrauterina del
VHB es el mecanismo mds importante
en la transmisién perinatal y la falla de la
inmunoprofilaxis®.

A continuaciébn se resumen los
mecanismos potenciales involucrados y
los factores de riesgo viral y del huésped.

. Rol de las proteinas del VHB en la
transmision perinatal

El HBeAg y otras proteinas virales (HBx)
tienen un rol inmunomodulatorio
en las interacciones virus-huésped, y
la exposicion temprana intrauterina
puede promover cronicidad al margen
del aclaramiento viral**. La exposicion
en ratones frente al HBeAg produce
macréfagos antiinflamatorios maternos,
originando persistencia del VHB*. Cuando
no existe exposicién, los macréfagos
adquieren un fenotipo proinflamatorio,
produciendo aclaramiento del virus B
por los linfocitos T CD8 activados. En las
gestantes con carga viral >200 Ul/mL, la
proteina X del VHB (HBx) producida en
las células placentarias infectadas con el
VHB origina inhibicién de la apoptosis
de las células placentarias, causando
persistencia del VHB en los trofoblastos®.

. Carga viral del VHB y transmision
perinatal

Se considera que una alta carga viral del
VHB (>20’ 000,000 UI/mL) es un factor de
riesgo significativo para la transmision
materno-fetal. En 313 gestantes con
HBsAg(+) se encontré que 9% (4/47) de
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TABLA 1. Tasa de falla de inmunoprofilaxis y carga VHB.

Carga viral VHB (Ul/mL) Tasa de falla inmunoprofilaxis
<200,000 0%
200,000-2°000,000 3.2%
2’000,000-20000,000 6.7%
>20’000,000 7.6%

Tomado de referencia 38.

los nifios de madres con HBeAg(+) y DNA-
VHB >20'000,000 UI/mL tuvo infeccién
perinatal a pesar de una adecuada
profilaxis*. En China se estratificaron los
niveles maternos de carga viral en maés
de mil parejas madre-nifio® (tabla 1).
Ademass, se ha reportado que la infeccion
placentaria ocurre en el tejido placentario
en directa proporciéon con la carga viral
materna®.

. Hepatitis B oculta en los infantes

Existe una forma encubierta de infecciéon
porelVHB llamadainfeccion B oculta. Esta
se caracteriza por HBsAg(-) y presencia de
anti-HBc y/o anti-HBsAg positivos, bajos
niveles de carga viral en sangre, higado y
reservorios extrahepéticos (PMN o células
del sistema linfoide). En la hepatitis B
oculta puede haber progresion a fibrosis
y hepatocarcinoma®. En este sentido,
puede ocurrir transmisién perinatal con
hepatitis B oculta en los infantes a pesar
de tener inmunoprofilaxis*!.

o Factores obstétricos relacionados

Se ha reportado transmisién perinatal
para el virus B en mujeres con carga
viral >2'000,000 UI/mL sometidas a
amniocentesis***. Ademds, se detecto
menor transmisién perinatal en nifios de
madres HBeAg(+) que nacieron de parto

vaginal frente a la cesdrea con altas tasas
de hepatitis B créonica*. Por los hallazgos
descritos, no se recomienda el parto por
cesdrea en las madres infectadas con el
VHB.

. Variabilidad gendémica e impacto
del manejo delahepatitis B en el embarazo

Debido a su transcripcion reversa
catalizada por una polimerasa, puede
originar heterogeneidad en su secuencia
genética®.

3. Genotipos y variantes del VHB

El VHB estd clasificado en 8 genotipos
(A-H) y ha sido posible establecer su
distribuciéon geografica en el mundo:

A: Europa y EE. UU,; B y C: Sudeste
asidtico y paises drabes; D: distribuido
en varios continentes; E: Africa; F:
poblaciones indigenas de América; G: EE.
UU. y Francia; H: el dltimo identificado
en pacientes procedentes de Nicaragua
y EE. UU. (Los Angeles), existiendo entre
todos ellos una divergencia del 8% en
su genoma’*’. En un estudio japonés,
el genotipo C se correlacion6 con una
transmision  perinatal  incrementada
comparado con el genotipo B. Esto
puede deberse a una alta carga viral VHB
y del HBeAg en mujeres con genotipo
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C*®. Otros estudios no encuentran
asociacion relacionada con los genotipos
del VHB®. Actualmente se sabe que el
subtipo Fla es prevalente en América
del Norte, Alaska, El Salvador, Honduras,
Guatemala, Costa Rica y Nicaragua. El
genotipo F1b es el de mayor prevalencia
en el Pert (subtipo adw4) y Argentina; el
F2 en Costa Rica, Nicaragua, Venezuela
y Brasil; el F3 en Panamd, Venezuela y
Colombia, y el F4 en Bolivia y Argentina.
Tales hallazgos sugeririan que el genotipo
F es autoctono de nuestro continente,
aunque sigue siendo tema de discusion
ya que se ha identificado también en
Francia, Italia, Espafa, los Paises Bajos y
Polonia. En determinadas poblaciones
como la nuestra, los genotipos podrian
tener alguna implicancia en la respuesta
a la vacuna cuando se elabora con otros
genotipos como el A y D351,

4. Mutantes VHB precore basal y del
promotor core

Los mutantes del VHB han sido
seleccionados bajo presién del sistema
inmune del huésped y el tratamiento
antiviral, produciendo escape del sistema
inmune y resistencia a fdrmacos. Las
mutaciones espontdneas mas frecuentes
del VHB son las de la regién precore o
del promotor core, en la que se introduce
una parada del codén que interfiere con
la proteina de traduccién del HBeAg sin
afectar la replicacion viral®.

La mutacién de guanina (G) a adenina
(A) en la posicion 1986 (G1896A) esta
implicada en la falla hepatica fulminante
(FHF), y las mutaciones duales del
promotor core de adenina (A) a timina
(T) en la posiciéon nucle6tido 1762/G a
la posicién nucledtido 1764 (A1762T/

G1764A) han sido fuertemente asociadas
con cirrosis y  hepatocarcinoma,
independientemente del genotipo del
VHB*%. En este grupo de mutacién dual
no hubo transmisién perinatal del VHB
cuando tenian bajo nivel de carga viral®.
En un estudio de 32 mujeres gestantes
HBeAg(-) y mutante precore G1896A,
con niveles de carga viral de 2000-20,000
Ul/mL, no se produjo transmision
transplacentaria evidenciada en el tejido
placentario®. En ese mismo estudio no
se observo falla a la inmunoprofilaxis en
ninos mayores de un ano.

En un estudio reciente en pacientes con
mutantes precore y promotor core con y
sin tratamiento con Tenofovir dixoproxil
fumarato (TDF) no se produjeron
manifestaciones de infeccion en los nifios
cuando estos recibieron inmunoprofilaxis
completa, sin observarse incremento del
riesgo de enfermedad hepdatica materna a
cuatro afios de seguimiento®.

FACTORES VIRALES Y DEL HUESPED EN
LA FALLA DE LA INMUNOPROFILAXIS
VHB

1. Respuestas especificas a la vacuna
contra el VHB en RN de madres
HBsAg(+)

Existen pocos reportes de la eficacia
a largo plazo de la vacunacién luego
del nacimiento. En Taiwadn, 16% de los
infantes que recibieron la vacuna tuvieron
titulos anti-HBsAg a los 15 afios®. No se
determiné la respuesta de memoria T
o B a la vacuna. En otro estudio, a pesar
del pasaje transplacentario del HBsAg
y la positividad transitoria en los nifios
HBsAg(+) / HBeAg(+), se obtuvo respuesta
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inmune®. Aquellos neonatos nacidos
de madres con HBeAg(+) que recibieron
mayor dosis de vacuna, de 10 ug hasta 20
ug, mejoraron su inmunogenicidad®'.

Se ha demostrado que la vacuna sola
es efectiva para prevenir la infeccion
o reactivacion en ninos nacidos de
madres HBeAg(-), comparados con la
inmunoprofilaxis pasiva con HBIG®.
Estos hallazgos muestran la importancia
de administrar la vacuna contra el VHB
a todos los recién nacidos de madres
HBsAg(+), independientemente  del
estatus del HBeAg, en especial en paises
de limitados recursos.

Larespuesta delas células T en infantes no
infectados vacunados nacidos de madres
con infeccién crénica por el VHB ha sido
poco estudiada. Se ha reportado falla de la
vacuna en neonatos con bajos niveles de
1128,

En un estudio multicéntrico de 1063
gestantes HBsAg(-) / anti-HBsAg(+) y sus
nifios se observo una correlacion negativa
entrelos titulos fetales y maternos del anti-
HBsAg®. Hasta 23% de los nifios con titulos
protectores >10 UI/mL no respondieron
a la vacunacidon estdndar. Esto puede
deberse a la edad del infante al momento
de recibir la vacuna®®. Sin embargo, a
pesar de los bajos niveles de titulos anti-
HBs, se encontr6 una adecuada respuesta
de linfocitos T después de 10 afios de su
primera vacuna®.

De acuerdo con lo descrito, todos los
ninos HBsAg(+) y HBeAg(+) vacunados
exitosamente al momento del nacimiento
deben ser objeto de seguimiento a largo
plazo (cada 5 anos), hasta la adolescencia
o adultez. En tal sentido, seria prudente
administrar una dosis de refuerzo,

especialmente si existe riesgo de exposicion
a individuos HBsAg(+), con vigilancia
estricta de sus contactos familiares.

2. Mutantes anti-HBsAg del VHB

Los anticuerpos anti-HBsAg inducidos
por la vacuna recombinante tienen
como objetivo primordial la regi6n
hidrofilica de la proteina mayor del
HBsAg, conocida como el determinante
antigénico  (determinante “a’, con
residuos aminodcidos 124-147). Una
sustitucion de glicina a arginina (G145R)
es el arquetipo de la mutacién que reduce
marcadamente la afinidad del ligando
anti-HBs y, en esos casos, el VHB es capaz
de sobrevivir independiente de altos
titulos de anticuerpos®®.

Las mutaciones que afectan Ila
antigenicidad fuera de la region
determinante “a” pueden afectar también
su unién a los anticuerpos circulantes.
Estas mutaciones pueden alterar la
conformaciéon de la region antigénica
mayor del virus B; es decir, los anticuerpos
neutralizantes inducidos porlavacuna™.
Se han reportado mutaciones con escape
alavacuna: treonina a lisina en la posicion
118 (T118K), lisina a glutamina en la
posicion 141 (K141E), acido aspartico
a glicina en la 144 (D133G), cisteina a
arginina en la 147 (C147R) y cisteina a
arginina en la 149 (C149R)72. En general,
estos mutantes parecen replicarse
muy lentamente y no han impactado
significativamente en los programas
nacionales de vacunaciéon®.

El desarrollo de titulos de anticuerpos
anti-HBsAg requiere la participacion
de linfocitos T helper. Es asi como las
mutaciones de los epitopes frente a los
linfocitos T CD4+ pueden resultar en
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mutaciones que afectan la respuesta
inmune humoral™. Algunos de estos
incluyen treonina a alanina en la posicion
23(T23A), fenilananina a serina en la 20
(F20S) y fenilananina a cisteina en la 85
(F85C). También han sido descubiertas
las mutaciones en los epitopos frente a
los linfocitos T CD8+, tales como prolina a
serina en la 29 (P29S), serina a leucina en
la 34 (S34L) y glutamina a arginina en la
181 (Q181R)™7.

Existe un significativo incremento de la
diversidad de cuasiespecies en la carga
viral al margen de la corta duracién del
tratamiento con Lamivudina (LAM),
pero no con la terapia con TDF76. Se han
reconocido variantes menores asociadas a
mutantes alavacuna, resistencia aladroga
y enfermedad hepatica en embarazadas
y/oposparto”, pero no se reportaron fallas
con la inmunoprofilaxis. Recientemente
se han identificado mutantes resistentes a
TDF?, lo que es muy raro.

Es incierto si los mutantes con falla a
la vacuna crecen de novo en los nifios
nacidos de madres HBsAg(+) como
respuesta del huésped, o si los mutantes
son transmitidos por las madres y se
replican en los infantes. Cuatro parejas
madre-nifio con falla alainmunoprofilaxis
mostraron pocas sustituciones (<10%) de
aminodcidos en el determinante “a” del
antigeno de superficie en nifos frente a
madres (P>0.05), lo que explica el pasaje
de mutantes de la madre a su nifio™.

Apesardeunaadecuadainmunoprofilaxis,
puede desarrollarse hepatitis B oculta® en
presencia de una alta carga viral perinatal
(>20°000,000 UI/mL). En recién nacidos
vacunados de madres con hepatitis
crénica HBeAg(+) se encontré que 42% de
los nifios con HBIG desarrollé hepatitis

B oculta a los 2 afos®, razén por la cual
se recomienda el seguimiento cada 5 a 10
anos.

3. Respuesta inmune en los neonatos
con hepatitis B crénica

Un mecanismo importante de la
persistencia del VHB es el agotamiento
de la respuesta de los linfocitos T CD8,
mientras que una fuerte respuesta
policlonal delinfocitos T CD4+y CD8+ esta
asociada con aclaramiento del virus®. En
neonatos HBsAg(+) con linfocitos T CD8+
defectuosos se detecté6 menos interferéon
gamma y menor expresion de linfocitos
CD107a%. Todos estos datos sugieren una
débil respuesta de linfocitos T y B en los
pacientes con hepatitis cronica. Ademas,
el perfil de citoquinas séricas de estos
neonatos muestra un patrén de citoquinas
compatible con una respuesta TH1-like
(altos niveles de IL-12 p40 y bajos niveles
de citoquinas Th2: 114, IL5, IL13 e IL10) y
una disminucion del perfil de citoquinas
proinfamatorias IIL-1b e IL-6).

Por otro lado, el VHB es capaz de inducir
“inmunidad entrenada”’, mdas que un
estado tolerogénico en los nifios®.
Las células de Kupffer entrenadas
intrautero originan persistencia, un
rol inmunomodulatorio del HBeAg. El
concepto de la inmunidad entrenada o
estimulante de la respuesta innata por un
patégeno o de sus componentes estd bien
establecido en muchas otras infecciones y
escenarios de inmunizaciones®-%,

REACTIVACION DEL VHB EN EL
EMBARAZOY RIESGOS EN LA GESTANTE

En las ultimas décadas, especialmente
en los paises desarrollados, las gestantes
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son cada vez mayores de 35 afios®. Los
pacientes con hepatitis crénica en la
tercera o cuarta década de la vida son més
propensosalatransicion a HBeAg(-) / anti-
HBeAg(+) (con carga viral indetectable
o de bajo nivel) o mutantes precore /
promotor core (con niveles fluctuantes
moderados a altos del VHB. En este
sentido, es importante el monitoreo de la
progresion de la enfermedad hepatica en
la gestante debido al riesgo reconocido
de la hepatitis B créonica HBeAg(-) en la
progresion a fibrosis y el desarrollo de
hepatocarcinoma.

El aclaramiento del VHB de las células
infectadas se debe a un complejo juego
entre los diferentes efectores inmunes. Los
linfocitos T CD4+ secretan citoquinas que
son responsables del desarrollo eficiente
de los linfocitos T CD8+, los cuales
destruyen los hepatocitos infectados a
través de mecanismos citoliticos y no
citoliticos. Los linfocitos T CD4+ también
estimulan a los linfocitos B produciendo
anticuerpos que neutralizan los virus
libres. Sin embargo, esta respuesta
antiviral no es exitosa en los pacientes con
hepatitis B crénica®.

La injuria hepdtica inmune en la
infeccion por el VHB es iniciada por
células inespecificas, como los linfocitos
NK, mientras que los linfocitos T CD4+
y CD8+ especificos contra el VHB estan
disminuidos funcionalmente.

Hoy en dia se desconoce si los cambios
inmunes en el embarazo y luego del
parto impactan sobre la historia natural
de la hepatitis crénica por el VHB. Se
han reportado altas tasas de pérdida del
antigeno e con aclaramiento del antigeno
de superficie y reactivaciéon bioquimica
con incremento de la ALT especialmente

luego del parto, cuando ocurre la
reconstituciéon inmune®-*. La mayoria de
las reactivaciones son autolimitadas y no
requieren terapia, pero puede haber casos
severos que resultan en falla hepética.

Las tasas de reactivacion del VHB
posparto son variables y existen
diferentes definiciones de reactivacion,
caracteristicas de pacientes y terapia
antiviral. Se ha reportado reactivacion
durante el embarazo tardio y el periodo
posparto temprano en ausencia de
tratamiento antiviral®91:95%,

El incremento de la ALT es mads frecuente
en las mujeres gestantes HBeAg (+).
En Taiwén, titulos de HBeAg <1:650 en
mujeres HBeAg(+) se asociaron con
aclaramiento del HBeAg posparto ¥.

Las reactivaciones bioquimicas vy
virologicas que ocurren en el tercer
trimestre del embarazo y en el posparto
pueden incrementar el riesgo de fibrosis,
especialmente en una gestante afiosa
con hepatitis cronica HBeAg(-). Por ello,
se recomienda el monitoreo materno
posnatal para detectar exacerbaciones de
la enfermedad hepdtica.

CAMBIOS INMUNOLOGICOS EN EL
PERIODO PERIPARTO EN MU]JERES
CONVHB

Durante el embarazo se producen
alteraciones inmunes para prevenir el
rechazo del feto, como la expansiéon de
los linfocitos T regulatorios (Treg) y una
distinta regulacion de las citoquinas de
Th1,Th2yTh17.Estatoleranciaesrevertida
alrededor del parto®*. Se ha encontrado
un incremento en las citoquinas Th1, IFN
gamma e IL12 y discreta alteracion de la
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ALT en gestantes HBeAg(-) no tratadas en
contraste con gestantes sanas, en las que
estos niveles se reducen inmediatamente
en el posparto. Al margen de los cambios
enlosniveles de citoquinas en el embarazo
frente al posparto, no se encontré impacto
sobre el riesgo de fibrosis determinado
por elastografia transitoria (Fibroscan)
en el periodo periparto®. En ellas no
hubo cambios significativos en la carga
viral y la cuantificacion del HBsAg. Estos
hallazgos sugieren una respuesta antiviral
ineficiente por parte del sistema inmune
de la madre, que prioriza la eliminacién
del virus sobre el rechazo del feto.
Curiosamente, los niveles de citoquinas
proinflamatorias se incrementan luego del
parto, lo que podria explicar parcialmente
las reactivaciones leves de ALT*.

Se ha evaluado la participacion de
los linfocitos periféricos en gestantes
HBeAg(-) frente a gestantes HBeAg(+).
Comparadas con las pacientes HBeAg(-),
existe una alta proporciéon de linfocitos
B CD19 (+) pero baja de linfocitos T
CD3+CD4 en las pacientes con HBeAg(+).

Existe también una reducida citotoxicidad
contra las células objetivo, baja expresion
de la activacion de los receptores NK
(NKG2D) y producciéon disminuida de
moléculas citotoxicas (granzima B y
perforina). Claramente, estos hallazgos
nos permiten diferenciar una respuesta
inmune en las mujeres HBeAg(-). No se
observaron diferencias en los resultados
vistos en el embarazo.

EVOLUCION Y MANEJO DE LA
INFECCION POR ELVHB EN LA
GESTACION

Existe un 25% de madres HBsAg(+) que
pueden tener reactivacién del VHB con o
sin seroconversion del HBeAg dentro del
primer mes posparto'®>. En estos casos
se ha descrito tasas de seroconversion
hasta de un 17%, fenémeno que puede
deberse al rapido descenso de los niveles
de cortisol en el periodo posparto, efecto
similar al retiro brusco de los corticoides
en otras condiciones. Esta reactivacion es
usualmente leve y se resuelve de manera

TABLA 2. Recomendaciones para el manejo del VHB durante la gestacion.

GUIAS APASL 2016 EASL 2017 AASLD 2018

Carga viral 108-107 Ul/mL >2x10° Ul/mL >2x10° Ul/mL o HBsAg
>4logUI/mL

Tiempo inicio 28-32 sem 28-32 sem 28-32 sem

tratamiento

TDF (alternativas LAM
o0 TBV)

Droga de eleccién

TDF (alternativas LAM
o0 TBV)

TDF (alternativas LAM
o TBV)

Fin de embarazo o 4-
12 sem posparto

Descontinuacion del
tratamiento

Fin de embarazo o 4-
12 sem posparto

12 sem posparto

Lactancia No indicado en No contraindicada No contraindicado
tratamiento

Forma término de Sin comentarios Sin comentarios No cesarea

embarazo

Monitoreo Sin comentarios Sin comentarios TGP ¢/3-6 meses

Fuentes: Modificado de referencia 8
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espontdnea, pero en ocasiones puede
llegar hasta la falla hepatica aguda!®1%,
Debido ala alta tasa de infeccion perinatal
ysus potenciales complicaciones, todaslas
guias de préctica clinica (Norma técnica
MINSA Hepatitis B 2018, OMS 2015,
APASL 2016, EASL 2017, AASLD 2018)'%¢
110 (tabla 2) recomiendan el tamizaje
prenatal obligatorio y la administracion
de inmunoprofilaxis pasiva con globulina
hiperinmune contra la hepatitis B (HBIG),
ademas de la vacuna contra la hepatitis B
desde el nacimiento (tabla 3). El éxito en
la prevencién de la transmisién materno
fetal usando globulina hiperinmune
contra la hepatitis B (HBIG) se demostr6
en un estudio multicéntrico doble ciego
con tres dosis de vacuna contra hepatitis
B (0, 1, 2,4 y 6 meses de edad) en nifios de
madres infectadas con el HBeAg(+). Otros
estudios han explorado la administracién
prenatal de varias dosis altas y bajas
de HBIg para reducir la transmision
perinatal; sin embargo, ain no se
cuenta con estudios comparativos doble
ciego entre estos esquemas para tener
conclusiones!!!12,

La falla a este esquema ocurre cuando la
madre es HBeAg(+) con carga viral VHB
>200,000 UI/mL, o los niveles cuantitativos
del HBsAg son >10,000 UI/mL. Por eso, para
reducir el riesgo de la transmisién vertical
se recomienda iniciar terapia antiviral
con andlogos nucleds(t)idos en el tercer
trimestre (semana 24 -28) del embarazo sila

carga viral es >200,000 UI/mL, y continuar
hasta 12 semanas después del parto!®.
Existen actualmente tres agentes orales
de andlogos nuclés(t)idos considerados
seguros para el manejo de la infeccion
por el VHB en la gestacion: Lamivudina
(LAM, clase C), Telbivudina (TBV, clase
B) y Tenofovir disoproxil fumarato (TDE
clase B). El TDF es el farmaco de eleccion
debido a su alta barrera genética, mejor
perfil de resistencia y seguridad durante el
embarazo!'#'',

Se han reportado niveles elevados de CPK
en gestantes que toman TDE Ademss, el
farmaco puede ser detectado en la leche
materna, con baja biodisponibilidad oral
y minimas concentraciones (<0.03)'.
Por eso, la lactancia materna no esta
contraindicada en los lactantes de madres
en tratamiento con TDE Asimismo, no
se encontraron diferencias respecto
a prematuridad, malformaciones
congénitas o puntaje APGAR en los recién
nacidosy crecimiento 6seo entre los nifios
de madres que estuvieron tomando TDF
durante el embarazo!!*!'®, En octubre del
afio 2016, la Food Drug Administration
(FDA, USA) aprobdé el uso de Tenofovir
alafenamida fumarato (TAF) en pacientes
con hepatitis, una prodroga del TDF con
baja biodisponibilidad debido al rapido
metabolismo hepdético y en linfocitos,
con bajo riesgo de dafio sobre huesos y
riflones.!'%1?* En mujeres en edad fértil
con hepatitis B crénica, la cinética viral

TABLA 3. Infeccién por VHB y gestacion. Prondstico postnatal.

Serologia materna

RN con inmunoprofilaxis. Vacuna VHB+HBIG

HBeAg(-) /anti-HBeAg(-)

Riesgo de infeccion crénica disminuye a 1%
Disminuye riesgo de desarrollar FHF

HBeAg(+) / anti-HBeAg(+)

Riesgo de infeccién crénica disminuye a 10-15%
90% cronicidad sin profilaxis

Fuentes: Elaboracién propia.
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en 12 semanas de tratamiento mostré una
eficacia comparable entre TDF y TAF en
reducir la carga viral desde 5 log 10 UI/
mL hasta <29 UI/mL!'?"'%2, Sin embargo,
altn no existen datos de seguridad en la
poblacién gestante, por lo que el uso en
esta poblacién va a demorar todavia un
tiempo.

CRITERIOS ADICIONALES PARA
INICIAR TERAPIA EN GESTANTES CON
HEPATITIS B

Un marcador clave de la persistencia del
VHB en el higado es el cccDNA, que solo
podia ser evaluado por biopsia hepatica.
Al respecto, el monitoreo de los niveles
del HBsAg cuantitativo (QHBsAg) puede
ser un marcador 1til ya que se origina del
cccDNA del virus integrado'#'*. Segun la
Asociacion Europea para el Estudio del
Higado (EASL), también se puede iniciar
tratamiento de profilaxis antiviral con
TDF si el nivel cuantitativo de HBsAg es
mayor de 10,000 U/mL!%.

Existe consenso en las diferentes guias
de practica clinica en recomendar la
determinacién del grado de fibrosis del
higado en la gestante y realizar varios
estudios: ALT, HBeAg, HVB-DNA vy
examenes adicionales, como las pruebas
no invasivas seroldgicas APRI, FIB4, entre
otros. También se puede emplear estudios
de imdgenes como elastografia de
transicion, ARFI, Shear Wave Elastography
y elastoresonancia, los cuales tienen
buena correlacién con la biopsia hepatica,
y determinar la necesidad de tratamiento
antivirall%123,

En la gestante con hepatitis crénica por
hepatitis B detectada durante el embarazo,
sin fibrosis avanzada (F<2), deberetrasarse

la terapia hasta el nacimiento del nifio.
Cuando se determine fibrosis avanzada
(F2-F3) o cirrosis, se recomienda iniciar
el tratamiento con TDF y continuarlo de
acuerdo con las guias de préctica clinica
en el contexto que corresponda.

CONCLUSIONESY RECOMENDACIONES

1. No se recomienda necesariamente la
cesdrea electiva. La via del parto serd
de acuerdo con el criterio del médico
gineco-obstetra.

2. No debe suprimirse la lactancia
materna.

3. Valorar el costo-beneficio de realizar
amniocentesis por el potencial riesgo
de transmision del VHB en gestantes
con alta carga viral.

4. Vacuna contra hepatitis B 10 ug
IM al nacimiento (deltoides), 1 y 6
meses + HBIG (0.5 mL=100 UI) IM
(hombro contralateral) al nacimiento,
idealmente dentro de las primeras 12-
24 horas del nacimiento.

5. Se debe iniciar terapia con Tenofovir
300 mg via oral a partir de la semana
28 de gestacion si la gestante tiene
una carga viral VHB >200,00 UI/mL o
gqHBsAg >10,000 UI/mL.

6. Realizar la estadificacion de la
fibrosis hepética con métodos no
invasivos (serologicos: APRI, FIB4 vy,
en caso sea necesario, elastografia de
transicion o el dispositivo disponible),
especialmente en gestantes afiosas
y/o con largo tiempo de infeccion
para identificar fibrosis severa (>=F2)
e iniciar terapia antiviral.

7. Elseguimiento en la gestante posparto
debe ser cada 3 a 6 meses y dependera
de sus factores de riesgo: edad, tiempo
de infeccion, alteracion del perfil
hepético, estatus del HBeAg y de la
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carga viral VHB.

8. Elseguimientoenelnino debesercada
5 a 10 afios si la madre es HBeAg(+) y
tiene alta carga viral y/o en las zonas
de alta prevalencia del VHB debido
a que puede ocurrir VHB oculta, a
pesar de un adecuado esquema de
inmunizacion.
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Seccion I. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis D fulminante

RAYMUNDO PARANA [4] MARIA ISABEL SCHINONI [4]

MAURICIO DE SOUZA CAMPOS [a]

CASO CLINICO

Nifio indigena de 11 afios de edad procedente
de una tribu del rio PuriGs de la Amazonia
brasilera, con antecedentes familiares de
hepatitis B crénica: madre con hepatitis B
cronica, hermanos de 17 y 18 afios fallecidos
por cirrosis hepética, y otro de 25 afios con
hepatitis B/D crénica en tratamiento con
peginterferén (PEG-IFN) + Tenofovir.

El paciente habia recibido vacuna contra la
hepatitis B. Acude a la emergencia por un
cuadro de fiebre, malestar general y astenia de
24 horas de evolucién, que progresa a severa
insuficiencia hepdtica aguda con encefalopatia
grado IV, conduciendo a su muerte a las 48
horas de haber ingresado al hospital.

Los resultados de los exdmenes de laboratorio
el dia del internamiento fueron: bilirrubina
total: 10 mg/dL a predomino directo; INR: 2.8,
AST: 760 UI/L; ALT: 990 UI/L. Contaba con
serologia de un afo atrds: HBsAg(+), anti-HBc
IgM (-), anti-HBc IgG (+), HBeAg(-), anti-VHD
IgG (-), anti-VHC(-), VHA IgG (+).

Durante la hospitalizacion, los resultados de
laboratorio fueron: anti-Delta total: positivo;
anti-CMV IgG, anti-EBV IgG, anti-dengue
IgM, anti-fiebre amarilla IgM: negativos. VHB-
DNA: 120,000 UI/ml; VHD-RNA: positivo; anti-
CMV IgM: negativo; anti-EBV IgM: negativo. El
genotipo de hepatitis B fue el F y el genotipo
del virus Delta fue el I11. Se realiz6 autopsia.

Diagnostico presuntivo

Se plantea la posibilidad de insuficiencia
hepdtica fulminante por coinfeccién de los
virus B y Delta, variante hepatitis Librea por
este ultimo virus, y falta de respuesta a la
vacunacién contra la hepatitis B porque el
paciente era portador de dicho virus.

Resultado de la autopsia:

e D e b (S o

# FE

FIGURA 1. Cuadvro histoldgico cldsico de la fiebre
de Ldbrea.

Nétese necrosis y células en morula (espongioci-
tos), balonizacion celular, apoptosis sin necrosis
centrolobular, colestasis leve, infiltrado inflamato-
rio portal y en parénquima.
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FIGURA 2. Marcadores del VHB en el tejido hepdtico. Obsérvese la presencia del HBcAg en el nicleo
y el citoplasma, asi como del HBsAg en las células en mérula.

FIGURA 3. Presencia abundante de VHDAg en el tejido hepaitico.

ELVIRUS DE LA HEPATITIS D

El virus de la hepatitis delta (VHD) fue
descrito por primera vez por Rizzetto et al. en
1977'. Esun virus de ARN defectuoso, carente
de envoltura propia, cuya caracteristica
principal es que debe utilizar la envoltura
del virus de la hepatitis B (VHB), lo que
hace que su supervivencia y replicaciéon
sean viables. El VHD esta filogenéticamente
relacionado con los viroides de las plantas y

muestra similitudes con el virus del mosaico
del tabaco. Se transmite por via parenteral y
sexual, y puede transferirse al mismo tiempo
que el virus dela hepatitis B, o también puede
transmitirse en portadores previos del VHB
que adquieren el VHD (superinfeccion).? En
el primer caso, hay coinfeccion y el paciente
tenderd a desarrollar una enfermedad
aguda y mds grave, lo que aumenta su riesgo
de progresar a formas fulminantes. En el
segundo caso, de superinfeccion, el portador
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del VHB contrae el virus después de haber
contraido el primero, y esto agravard su
enfermedad por la actividad del VHD.

DIAGNOSTICO SEROLOGICO DELVHD

El diagnéstico de infeccion por el VHD se
basa enla deteccion de anticuerpos IgM anti-
VHD en el suero del paciente, que ocurre
hasta 2 a 4 semanas después de la infeccion.
Luego de este periodo, aparecen en suero
los anticuerpos IgG anti-VHD, consiguiendo
permanecer en sangre por titulos bajos
hasta 2 afios después de la infecciéon. Un
resultado positivo para anti-VHD no indica
necesariamente una infeccion activa, ya que
el ARN del VHD puede volverse negativo, lo
que muestra la recuperacion de la infeccion
por VHD. Ademds, a lo largo del tiempo los
anticuerpos anti-VHD pueden perderse
después de la recuperacion de la infeccion
por el VHD. Sin embargo, el anti-VHD puede
persistir durante anos, incluso cuando el
paciente ha experimentado seroconversion
del HBsAg. El anti-VHD sigue siendo
detectable en la mayoria de los pacientes,
incluso después del trasplante de higado,
cuando se eliminan el HBsAg y el ARN del
VHD?.

El VHD replicativo activo debe confirmarse
mediante la deteccién del RNA del VHD. Si el
RNAdelVHDespositivo, estdindicadorealizar
la estadificacion de la enfermedad hepatica
mediante el descarte de fibrosis hepdtica,
la vigilancia del carcinoma hepatocelular
(CHC) y considerar el tratamiento antiviral.
Sin embargo, hasta la fecha no hay evidencia
consistente de que los niveles de RNA del
VHD estén fuertemente correlacionados con
los marcadores histolégicos de enfermedad
hepética*, aunque los altos niveles de RNA
del VHD pueden ser predictivos de cirrosis
y CHC a largo plazo®. Otro estudio reciente

sobre infeccion por el VHD genotipo 3
también mostré una asociaciéon entre los
niveles de RNA del VHD y los niveles séricos
de enzimas hepdticas®. La cuantificaciéon
del VHD-RNA es ttil, en particular si
estd indicado el tratamiento antiviral
Actualmente se estd evaluando las reglas de
suspension del tratamiento antiviral segtin el
nivel de disminucion de la carga viral’.

Los ensayos comerciales de biologia
molecular pueden mostrar un rendimiento
limitado en la deteccién y cuantificaciéon
del RNA del VHD?. Un estudio de evaluacién
internacional que involucrd a 28 laboratorios
de varios paises revelé que existe una alta
heterogeneidad en las caracteristicas del
ensayo’. Menos delamitad deloslaboratorios
cuantificaron todas las muestras positivas
para VHD-RNA vy los valores cuantitativos
reportados variaron significativamente entre
ellos.

El estudio del genotipo del VHD se hace
mediante test de biologia molecular.
Lo realizan algunos laboratorios de
investigacion, pudiendo ayudar a identificar
a pacientes con mayor o menor riesgo de
desarrollar enfermedad hepatica terminal'.
En los paises de altos ingresos, casi todos los
pacientes estan infectados con el genotipo
1 del VHD. Por lo expuesto, el estudio del
genotipo por biologia molecular puede
considerarse principalmente en inmigrantes
0 poblaciones con una prevalencia de
genotipos mixtos.

Durante las décadas de 1980 y 1990, el
diagnostico del VHD activo dependia de
la prueba de IgM anti-VHD. Dicha prueba
también puede ser ttil en pacientes que dan
negativo al RNA del HDV y tienen evidencia
de enfermedad hepédtica que no puede
explicarse por otras causas.
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Debido a la variabilidad del genoma del VHD
y la falta de estandarizacién de los tests de
RNA del VHD, el RNA puede dar resultado
falso negativo o estar por debajo del limite de
deteccion del ensayo cuando la carga viral es
fluctuante. En estos casos, la prueba de RNA
del VHD debe repetirse y es conveniente
cuantificar el IgM anti-VHD. Los niveles de
IgM anti-VHD también se correlacionan
con la actividad de la enfermedad y pueden
predecir la respuesta a la terapia antiviral
basada en Interferdn alfa (IFN-a).

Dado que el VHD se produce solo en el
contexto de la coinfeccion por el VHB,
se justifica una investigacion soélida
de la infeccion por el VHB, incluida la
cuantificacion del DNA del VHB (test de PCR)
yla determinacién en suero del HBeAg / anti-
HBe. Aproximadamente el 10 a 20% de los
pacientes con VHD son HBeAg positivos. Es
de destacar que el DNA del VHB se suprime
incluso en la hepatitis HBeAg positiva'!, lo

que sugiere que el efecto inhibitorio del VHD
sobre el VHB es independiente de la etapa de
infeccion por el VHB.

En un estudio realizado en Alemania,
el resultado clinico a largo plazo de los
pacientes con anti-VHD positivo no difiri6
entre los individuos HBeAg positivos y
HBeAg negativos'>. La mayoria de los
pacientes con VHD en Europa estdn
infectados con el genotipo D del VHB,
pero la infeccion con el genotipo A del
VHB también puede ocurrir®, lo que tiene
implicancias significativas para decidir
el tratamiento antiviral del VHB ya que
el genotipo A tiene una mejor respuesta
a terapia con IFN-a, confirmada en el
contexto de coinfecciéon por el VHD. Del
mismo modo, las pruebas anti-VHC vy
anti-VIH son obligatorias. Hasta un tercio
de los pacientes con anti-VHD positivo
también pueden dar positivo para anti-
VHC". Los niveles cuantitativos de HBsAg

FIGURA 4. Diagrama de flujo para el diagnéstico de la infeccién por el VHD.

Repetir PCR
HDV RNA-neg Si niveles de ALT altos: Histologia
HBsAg+ mg Anti-HDV-IgM HDV RNA cuantitativo

m —

—

HDV genotipo

Biopsia de Higado
Rastreo de Hepatocarninoma
Considerar Tratamiento Antiviral

Seguimiento (si hay cambios en la
secuencia viral)
Se HBV DNA positivo: considerar
tratamiento

Seguimiento (si hay cambios en la
secuencia viral)
Se HCV RNA positivo: considerar
tratamiento

Fuente: Cortesia de Dr. Wedemayer.
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se correlacionan con los niveles de RNA del
VHD en esta infeccion'.

Los niveles elevados de HBsAg también
pueden indicar una actividad histolégica
mds grave®. Por lo tanto, la determinaciéon
cuantitativa de los valores de HBsAg tiene
relevancia clinica en pacientes con VHD. La
monitorizacién de los niveles cuantitativos
de HBsAg debe realizarse en todos los
pacientes sometidos a terapias antivirales
ya que la terapia de Interferén a largo plazo
en pacientes con VHD debe individualizarse,
hasta que el HBsAg sea negativo'.

La estadificacion de la enfermedad
hepatica es de particular importancia en la
infecciéon por el VHD porque las opciones
de tratamiento son limitadas. Esto es
fundamental para evaluar la terapia de
Interfer6n a largo plazo en pacientes con
VHD, pues puede tener efectos colaterales
graves en aquellos con estadios avanzados de
fibrosis'®'’. La figura 4 muestra el diagrama
de flujo para diagnosticar la infeccién por el
VHD y monitorear a los pacientes infectados.

PRESENTACION CLINICA

Los aspectos clinicos y evolutivos de la
infeccién por el VHD difieren de otros
virus hepatotrépicos. En la infeccién
simultanea por VHB + VHD (coinfeccién
aguda), esta ultima causa interferencia
viral e inhibe la sintesis del VHB. Por
lo tanto, la coinfeccién aguda B y D se
presenta como hepatitis aguda recurrente,
conun curso clinico bifasico, con dos picos
séricos de aminotransferasas. Este patron
recurrente ocurre con madas frecuencia
que en la hepatitis B aguda clésica y estd
relacionado con la expresiéon secuencial
de los virus B y D! En la mayoria de
casos, el cuadro clinico de coinfeccion

aguda por VHB + VHD evoluciona
como una hepatitis aguda benigna.
Excepcionalmente, la sintesis del VHD
se vuelve intensa, sumada a los efectos
causados por el VHB, y conduce a formas
fulminantes y crénicas de hepatitis®.
El pronéstico de la coinfeccién B y D es
benigno, con recuperaciéon y eliminacién
completa delos virus By D en hasta el 95%
de los casos?.

En la sobreinfeccion por el VHD en
pacientes con HBsAg sintomadticos o
asintomadticos, con o sin signos serolégicos
de replicacién del VHB, el pronéstico
es mas serio. Entre los portadores del
VHB, el VHD encuentra antigenemia del
VHB preexistente en los hepatocitos,
una condicién ideal para que el virus D
inicie una replicacién intensa y explosiva
y, en consecuencia, produzca dafio
hepético severo?'. Independientemente
de la gravedad de la sobreinfecciéon por
el VHD, no existen diferencias clinicas y
bioquimicas distintas de la hepatitis aguda
debido a la coinfecciéon por VHB + VHDZ.
Sin embargo, el pronéstico es bastante
diferente y, en la sobreinfeccion, la tasa de
cronicidad se vuelve significativamente
mas alta (80%) que en la coinfeccion (3%)
o en la hepatitis B clésica.

En los pacientes adultos con HBsAg
e infectados por el VHD el periodo de
progresion a cronicidad varia de dos a
seis afios. En los nifos la evolucién a la
cronicidad ocurre mas rapidamente®. En
los pacientes con enfermedad hepatica
créonica por el VHB preexistente, la
sobreinfeccion por el VHD empeora
la  condicibn clinica, bioquimica
e histologica. Se ha sugerido la
participacién del VHD en la oncogénesis
hepaética, pero la asociacién del VHD con
hepatocarcinoma no parece ser frecuente.
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Sin embargo, la sobreinfeccion por el
VHD en nifios y jévenes con el VHB puede
acelerar la progresion a cirrosis hepaticay,
en consecuencia, presentar un riesgo para
el desarrollo de hepatocarcinoma.

En Brasil, a pesar de que la infeccion
ocurre en los jévenes, no hubo una
prevalencia significativa del virus delta en
el carcinoma de higado®. En las regiones
tropicales, las formas fulminantes de
hepatitis —que generalmente afectan
a nifos y adultos jévenes— tienen
caracteristicas histopatolégicas diferentes
de los patrones cldsicos de otros virus
(necrosis hepdatica masiva), como se
informé en el norte de Sudamérica® y en
Africa®. Solo ocasionalmente, en los paises
desarrollados se observa esta misma
forma peculiar de hepatitis fulminante
delta®.

En la forma fulminante de hepatitis D, que
ocurre en paises tropicales, se observa
la presencia de necrosis eosinofilica,
esteatosis microvesicular (células “en
morula”) y de AgVHD en el ntcleo de los
hepatocitos®®. Mds adelante, se percibi6
que dicho patrén histopatoldgico no era
patognomoénico de superinfeccion por
el VHD, pero también puede ocurrir en
formas fulminantes de hepatitis, sea por
coinfeccién aguda por VHB + VHD o por
otros virus hepatotrépicos, como hepatitis
A, B y C¥®. Actualmente se sugiere que la
evolucion y el prondstico de la infeccion
por el VHD dependen esencialmente
de los genotipos virales, tipos 1 a 8, con
especial importancia del genotipo 3%°.

Un estudio descriptivo y comparativo
entre pacientes coinfectados con los
genotipos 1 y 3 del VHB y delta evalu6
el perfil de 92 moléculas inflamatorias
sistémicas, y los resultados mostraron que

los pacientes infectados con el VHD-G3
tenian niveles séricos mds altos en la
mayoria de las citocinas y quimiocinas de
perfil proinflamatorio®.

HEPATITIS FULMINANTE DELTA

En Europa y Estados Unidos, la hepatitis
fulminante delta suele tener un curso muy
parecido al delas hepatitis fulminantes por
otros virus hepatotrépicos. El diagnéstico
es serologico y también basado en biologia
molecular, junto con el cuadro clinico.
Las formas peculiares como la hepatitis
de Labrea y la hepatitis espongiocitica
de Africa central hicieron que los
investigadores propusieran inicialmente
la hipdtesis de una posible asociacién
de un agente t6xico del bosque tropical
en la patogénesis de esta enfermedad.
Esta idea fue cuestionada mds tarde por
Bensabath et al., quienes en la década de
1980 demostraron una fuerte asociacién
entre esta enfermedad y la infeccion
por el virus de la hepatitis B y delta en la
region amazonica®. Durante el mismo
periodo, Lesbordes et al. describieron
la existencia de un sindrome similar
asociado con los virus B y delta en la
Republica Centroafricana, también en una
region de selva ecuatorial®. La principal
consecuencia clinica delainfeccién aguda
por el VHD es la tendencia a la forma
fulminante de la enfermedad, porque
el portador del virus B ya puede tener
algiin deterioro de la reserva funcional
del higado y, cuando se sobreinfecta,
descompensard su enfermedad de base.
El paciente cronicamente infectado
por el VHD tiende a evolucionar méds
gravemente, progresando de manera mas
acelerada a cirrosis hepatica®.

El VHD predomina en la cuenca
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mediterrdnea de Europa y especialmente
en el norte de Africa. Curiosamente, en
América del Sur la infecciéon por el VHD
estd restringida a la regién amazonica,
donde hay areas de alta prevalencia del
VHB*. Desde la década de 1930 se ha
identificado una enfermedad misteriosa
que consiste en wuna insuficiencia
hepadtica fulminante con manifestaciones
hemorragicas y muerte rdpida en
poblaciones de la regién amazoénica.
Esta forma peculiar de hepatitis delta se
describié por primera vez en Brasil, donde
recibi6é el nombre de fiebre de Labrea por
predominar en la ciudad de este nombre,
region del Alto Purts. Posteriormente
se describi6 la fiebre de Librea en areas
de la selva amazonica ubicadas en Perq,
Colombia (Santa Marta) y Venezuela.

Enlosafios 70, Barberino etal. investigaron
a algunos de estos pacientes con hepatitis
fulminante y realizaron biopsia hepatica
a 9 de ellos, obteniendo material cuyo
estudio histopatolégico permitié definir
las caracteristicas de esta enfermedad,
una forma peculiar de hepatitis con poca
necrosis hepatocelular y poca actividad
inflamatoria®.

También se ha descrito otra forma similar
de la enfermedad en el bosque ecuatorial
africano, donde afecté a individuos
jovenesy tuvo una alta tasa de mortalidad,
similar a los casos descritos en la region
amazonica®.

Estos informes presentaron una imagen
histolégica  peculiar, con necrosis
hepatocelular moderada, balonizacién
hepatocelular, con hepatocitos
agrandados que contienen en sus
citoplasmas gotas de grasa rodeando el
nucleo. Estas células se llamaron células
morula debido a su aspecto morfolégico®.

Los autores franceses prefirieron el
nombre de hepatitis espongiocitica
debido alos casos estudiados en el bosque
ecuatorial africano, la que es similar
clinica e histolégicamente a la fiebre de
Labrea®.

Los estudios epidemiolégicos realizados
en Brasil, Colombia, Venezuela y otras
regiones de Ameérica del Sur, ademés de la
Republica Centroafricana, determinaron
que el virus delta seria el principal
responsable de los casos de hepatitis
de Labrea o hepatitis espongiocitica. La
sobreinfeccion por el virus delta se observo
en el 50 al 80% de los casos de hepatitis
fulminante espongiocitica en América
Latina y la Reptblica Centroafricana®.

Por otro lado, el cuadro histolégico de
este sindrome no se observé en otras
sobreinfecciones delta en los Estados
Unidos, en la Amazonia occidental e
incluso en Europa, lo que demuestra
la peculiaridad de esta forma clinica.
Mediante un estudio de modelo animal
(Marmotta monax)*® se describi6 Ila
transmisiéon de esta forma peculiar de
hepatitis delta a animales infectados con
el virus de la hepatitis de la marmota. Se
ha demostrado una caracteristica de la
cepa viral infecciosa que probablemente
sea una cepa mutante delta mas
patégena. Casey et al. y Tang et al. también
identificaron que las alteraciones en el
genoma del virus delta y en el antigeno
delta  probablemente  intervinieron
en el cambio de comportamiento de
este agente etioldgico, aumentando su
patogenicidad®*.

La reproduccion experimental de este
sindrome para la verificacion del posible
papel de una cepa especifica del VHD se
realizomediantelainoculaciéndeextractos
de suero hepético de pacientes africanos
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(Bangui, Republica  Centroafricana)
que murieron de este sindrome en una
especie de marmota americana. Los
resultados obtenidos se compararon
con los de animales inoculados con una
cepa de referencia del VHD salvaje y con
otros que recibieron material de un caso
fulminante de VHD europeo. Después de
la inoculacién inicial, los animales que
recibieron indculos africanos tuvieron
una seroconversion tardia de anti-VHD,
alta mortalidad y mostraron la presencia
de espongiocitos en estudios histolgicos;
mientras que los otros animales tuvieron
una evolucién cldsica de sobreinfeccién
por el VHD. Ademds, la inoculacién con la
cepa africana causé menos inhibicién de
lareplicacion viral, asi como una expresion
citoplasmdtica mdas prominente del
agVHD, en contraste con los animales que
recibieron otra inoculacién. Experimentos
posteriores mostraron resultados
similares. Estos resultados sugieren que
la forma peculiar de hepatitis fulminante
causada por lainfeccion por el VHD puede
reproducirse experimentalmente y puede
estar especificamente relacionada con
una cepa mds patogena®.

La infeccién por el VHD sigue siendo un
grave problema de salud publica en la
Amazonia. Hay pocos datos sobre los
aspectos biomoleculares de la coinfecciéon
por VHB / VHD en esta region. Entre
marzo de 2006 y marzo de 2007 se llevo
a cabo un estudio con 92 pacientes con
IgG positivo para HBsAg / anti-VHD
positivo en los centros de referencia de
hepatitis de Porto Velho, Rio Branco y
Cruzeiro do Sul (Brasil), con el objetivo
de genotipar los virus de la hepatitis D y B
entre los infectados. El genotipo del VHD
se pudo determinar en 90 pacientes,
mientras que el genotipo del VHB en 74
muestras. El subgenotipo F2 del VHB fue

mads frecuente (40,2%), seguido de los
subgenotipos Al (15,2%) y D3 (8,7%),
mientrasque 16,4%eradeotrosgenotipos
y subgrupos. Sorprendentemente, el
genotipo 3 del VHD (VHD-3) se hall6 en
todos los pacientes infectados con VHB/
VHD que pudieron ser genotipados,
lo que confirma que el VHD-3 puede
estar asociado con genotipos que no
son F-VHB. El VHD-3 se encontr6 en
29,3% de los pacientes y a menudo se
asoci6 con genotipos no F-VHB con
cepas no mutantes con significacion
estadistica (P <0,001), lo que sugiere que
la mutacién puede facilitar la asociacion
del VHD-3 con el genotipo no F-VHB?.
Se ha demostrado que el genotipo VHD-
3 prevalece en la Amazonia brasilefia.
Este genotipo estd relacionado con la
mayor agresividad del VHD*.

En un estudio en el que participaron
63 pacientes coinfectados con el
genotipo 3 del VHB-VHD, Campos et al.
demostraron que aquellos con fibrosis
avanzada o cirrosis diagnosticados
mediante biopsia hepdtica tenian niveles
més altos de citocinas y quimiocinas
relacionadas con el reclutamiento y
la activacion de células del sistema
inmune innato y procesos inflamatorios.
El mantenimiento de una respuesta
inmune de perfil Thl con expresién de
citocinas inflamatorias parece estar
implicado en la evolucién clinica de la
enfermedad hepdtica causada por el
VHD-3 y en la mayor gravedad del dafio
hepatico®.
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Seccion 1. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis C recurrente pos-ADD

EZEQUIEL RIDRUEJO[4], MARCELO SILVA [4]

CASO CLINICO

Paciente varéon de 59 anos que recibi6
trasplante renal en 1992 concurre a control
por ser portador de hepatitis C croénica.
Inicié hemodialisis en 1985 por insuficiencia
renal crénica de causa no aclarada. Refiere
haber sido transfundido durante alguna de
las sesiones de hemodidlisis. No ha tenido
cirugias, no consume sustancias ilicitas o
alcohol ni se ha tatuado. El examen fisico se
encuentra dentro de los limites normales, sin
estigmas de hepatopatia crénica. Los analisis
de laboratorio iniciales revelan glébulos
blancos: 4520/mm? hemoglobina: 14 g/dL;
hematocrito: 43%; plaquetas 150,000 /mm?;
creatinina: 1.27 mg/dL (eGFR 67 mL/mm);
albiimina: 4.1 mg/dL; INR: 1; bilirrubina
total: 1.2 mg/dL. La carga viral del VHC es de
4’500,000 UI/ml y su genotipo el 1a. En el afio
2016, una elastografia por fibroscan demostré
estadio 3 (10.7 kPa).

En septiembre de 2017 inicia tratamiento con
Grazoprevir/Elbasvir por 12 semanas. Al final
del tratamiento la carga viral result6 negativa,
pero doce semanas después de concluido éste
tuvo una recaida con carga viral 1’010,000 UI/
mlL, no pudiendo alcanzar una respuesta viral
sostenida (RVS).

Se realiza una prueba de deteccion de
sustituciones asociadas a resistencia (RAS, del
inglés resistance-associated substitutions),
la que no identifica resistencia a inhibidores
de NS5B ni NS5A. Dado lo avanzado de su
hepatopatia, en enero de 2019 comienza
tratamiento con Sofosbuvir + Velpatasvir.
Negativizala cargaviral al final del tratamiento,
pero en la semana 12 postratamiento
presenta una carga viral de 540,000 UI/mL, no
alcanzando una RVS por segunda vez.

Mantiene resultados de laboratorio similares
a los iniciales, pero presenta plaquetopenia
(90,000 mm?®. ILa ecografia evidencia
esplenomegalia (bazo 145 mm) sin ascitis
ni lesiones focales. No se encontrd vérices
esofdgicas en la endoscopia, ni estigmas
claros de cirrosis al examen fisico. En vista de
la progresion clinica de su hepatopatia a un
estadio de Child-Pugh A 5 puntos, en marzo
de 2020 inicia tratamiento con Sofosbuvir +
Velpatasvir + Voxilaprevir.

DISCUSION

El tratamiento de la hepatitis C (VHC) ha
evolucionado significativamente en los tiltimos
anos. Desde la apariciéon de los antivirales de
accién directa (AAD) de tltima generacion, la
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tasa de RVS supera el 95-99% en la mayoria de
los casos'. Si bien el panorama actual es muy
alentador, atiin queda un pequefio porcentaje
(1-5%) de pacientes que no logra alcanzar una
RVS y eliminar el VHC. Por lo tanto, el desafio
actual es rescatar a los pacientes que fallan a
uno o més esquemas de AAD?.

La falla virolégica se asocia a la presencia
de RAS, que pueden estar presentes desde
el inicio del tratamiento (RAS basales) o
adquirirse durante éste®. Cuando se administra
un AAD, se inhiben en forma completa las
variantes salvajes del virus (WT, wildtype
en inglés), dando espacio a la aparicién de
variantes con susceptibilidad reducida, las que
tienden a multiplicarse. Aunque inicialmente
lo hacen de manera poco eficiente, con el
correr del tiempo desarrollan sustituciones de
aminodcidos compensatorias o secundarias,
las que poseen mayor aptitud para replicar
(del inglés fitness-associated substitutions),
aumentando la capacidad de la variante
resistente. Estas variantes resistentes de

mayor capacidad replicativa pueden aparecer
durante el tratamiento (breakthrough) o
después de su finalizacién (recaida). Estas
sustituciones de aminodcidos que confieren
resistencia deben llamarse RAS, y las variantes
virales que portan estas RAS (y, por lo tanto,
tienen una susceptibilidad reducida al AAD)
deben llamarse “variantes resistentes” *.

En los estudios de registro de los AAD y en
los de vida real, la tasa de prevalencia de las
RAS basales ronda el 5-15%, y su presencia
podria asociarse a una reduccién de la RVS*
6. El impacto adverso de estas RAS podria
eventualmente mejorarse prolongando la
duracién del tratamiento u optimizando
los regimenes de AAD. Sin embargo, esto no
siempre es aplicable clinicamente, dado que
una proporcién considerable de los fallos del
tratamiento se debe alas RAS que se adquieren
durante este’®. El impacto clinico de las RAS,
por lo tanto, depende del genotipo del VHC
y de la combinacion de AAD administrada,
variando su eficacia de acuerdo con el tipo de

TABLA 1. RAS mds comunes clinicamente importantes segun el AAD y genotipo,
y segun el cambio en la concentracion efectiva (CE50).

GT 1a

MIET

Daclatasvir

Pibnenlasvin

L31M/V  YOIH/N

I-Edlpaw'r .-.---

GT1b GTJ

L2IV/L  YO3IH/N  AZ0K 2H

Clave de color: verde claro = < 3 veces el cambio de CE50; verde oscuro = < de 10 veces el cambio
de CE50; naranja => 10 a 100 veces el cambio de CE50; rojo => de 100 veces el cambio de CE50.
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TABLA 2. RAS clinicamente importantes segun el AAD y el genotipo.

Genotipo

Régimen AAD
la 1b 3

. . . Q30H/R L31V

Ledipasvir/Sofosbuvir L31M/V Y93H ND
Y93C/H/N
M28A/T

. . Q30H/R

Elbasvir/Grazoprevir L3IM/V Y93H ND
Y93C/H/N

Sofosbuvir/Velpatasvir ND ND Y93H

RAS identificado (tablas 1y 2).

Aun en el contexto de una tasa de falla
al tratamiento baja (2%), el ntimero de
pacientes que necesitardn retratamiento
es considerablemente alta dada la enorme
cantidad de pacientes tratados con AAD debido
alainfeccién por el VHC en todo el mundo4-8.
Actualmente, ninguna de las principales guias
internacionales de tratamiento recomienda
investigar la existencia de RAS antes de iniciar
tratamiento con AAD, aunque podrian hacerse
ciertas excepciones en algunos casos en
particular®'°.

Con los nuevos AAD pangenotipicos (GLE/
PIBy SOF/VEL), la tasa de fallo es atin menor
que con los AAD usados anteriormente.
Debido a que en nuestra regién hemos
utilizado todo tipo de AAD, la falla es
una posibilidad real, por lo que resulta
imperativo un seguimiento adecuado de los
pacientes luego de finalizado el tratamiento.
Desde el punto de vista prdactico, ante la
falla a un tratamiento con AAD, existen dos
posibilidades:

1. Determinar la RAS y ajustar el nuevo
régimen de AAD de acuerdo con ese
resultado.

2. Realizar tratamiento empirico con AAD
segun las guias de préctica clinica.

La opcién dependerd de si esta disponible la
investigacion de las RAS, del acceso real alos
AADindicadosantelafallaydelapreferencia
del médico tratante. Teniendo todos los
AAD disponibles, no es indispensable
realizar el testeo de RAS ya que se cuenta
con opciones de tratamiento muy eficaces,
independientemente del resultado de dicho
estudio.

Dos ensayos de fase III (POLARIS-1 y
POLARIS-4) demostraron la seguridad y
eficacia de la combinacién Sofosbuvir,
Velpatasvir Y Voxilaprevir (SOF/VEL/VOX)
durante 12 semanas en pacientes que
no lograron RVS, incluyendo en aquellos
tratados con inhibidores de proteasa NS3A4
y/o NS5A!. En el estudio POLARIS-1, que
incluy6 a pacientes con falla a inhibidores
de NS5A, de los cuales 46% tenia cirrosis, la
tasa global de RVS del retratamiento fue de
96% (253/263; 1 breakthrough y 6 recaidas).
Como es de esperar, los pacientes cirréticos
tuvieron menor RVS que los no cirréticos
(93% frente a 99%, respectivamente). Un
dato importante fue que ni el genotipo
del VHC, ni el perfil de la RAS al inicio del
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retratamiento influyeron en la RVS!'2. El
estudio POLARIS-4, a diferencia del anterior,
no incluy6 a pacientes con falla a inhibidores
de NS5A, siendo igual la tasa de cirrosis
(46%). En este estudio, la tasa global de RVS
del retratamiento con SOF/VEL/VOX por
12 semanas fue de 98% (178/182; 1 recaida),
comparada con 90% (136/151; 1 breakthrough
y 12 recaidas) en los pacientes retratados con
SOF/VEL por 12 semanas'''?. Varios estudios
de vida real confirmaron las altas tasas de
RVS logradas con la combinacién de SOF/
VEL/VOX, independientemente del sexo del
paciente, indice de masa corporal, genotipo
del VHC y valor basal del VHC-RNA3-16,

Otra estrategia eventual para el tratamiento de
pacientes portadores de variantes resistentes
es la administraciéon de la combinacién de
Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB). El estudio
MAGELLAN-1 mostr6 que la combinacion
de GLE/PIB no presenta una barrera lo
suficientemente alta a la resistencia para
lograr tasas Optimas de RVS en pacientes
previamente tratados con AAD". El estudio
incluy6 a 177 pacientes y la RVS se logr6 en
el 89% (39 de 44) y en el 91% (43 de 47) de
los pacientes que recibieron 12 y 16 semanas
de GLE/PIB, respectivamente. La recaida
virolégica ocurrié en el 9% (4 de 44) de los
pacientes tratados por 12 semanas; y como
dato sobresaliente debemos mencionar que
no hubo recaidas con 16 semanas del mismo
tratamiento. En los pacientes que fallaron, se
observé RAS inducidas por el tratamiento en la
region NS3 (9 pacientes) y NS5A (10 pacientes).
El tratamiento previo con un tinico inhibidor
(proteasa NS3 o NS5A) no tuvo ningun
impacto en la RVS, mientras que el tratamiento
con ambos inhibidores si se asoci6 a una tasa
de RVS mas bajal.

Por lo tanto, la combinacién de SOF/VEL/VOX
aparece como el tratamiento de eleccién parael
retratamiento de los pacientes que no lograron

una RVS después de un curso de tratamiento
con AAD. En general, la combinacién GLE/
PIB no estd indicada en el retratamiento de
pacientes que fallaron a un régimen previo con
DAA, particularmente si este régimen contenia
un inhibidor de NS5A%°,

Un escenario atin mds complejo se presenta
ante la falla a combinaciones que contengan
los AAD pangenotipicos de dltima generacion
GLE/PIB y SOF/VEL/VOX.

SOF/VEL/VOX se utiliz6 en 31 pacientes
con falla a GLE/PIB, alcanzando una RVS
del 94% a pesar de que el 90% de ellos tenia
RAS en la regiéon NS5A'. Por otro lado, en el
estudio MAGELLAN-3 atn en marcha, 23
pacientes que fallaron a GLE/PIB y recibieron
tratamiento con SOF/GLE/PIB combinado
con Ribavirina alcanzaron una RVS del 96%,
a pesar de que el 91% de ellos tenia RAS en la
region NS5A™.

En los pacientes particularmente dificiles de
curar, previamente tratados con inhibidores
de NS5A, las combinaciones de SOF/VEL/
VOX y de Sofosbuvir mas GLE/PIB podrian
teéricamente optimizarse con la adicién de
Ribavirina y/o la extensién de la duracién
del tratamiento de 16 a 24 semanas. Sin
embargo, a la fecha no existen datos que
apoyen estas indicaciones, las que deben
ser individualizadas y definidas por equipos
multidisciplinarios de expertos. Para ello,
habran de tenerse en cuenta multiples
pardmetros al inicio del retratamiento, incluida
la gravedad de la enfermedad hepatica y/o las
manifestaciones extrahepadticas, los cursos
de tratamiento previos sin éxito y los perfiles
de RAS, entre otros muchos factores. Es
importante poner de relieve que la presencia
de cirrosis descompensada anulard el uso
de regimenes basados en inhibidores de
proteasa, destacando la necesidad de instituir
un retratamiento lo antes posible®.
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La eleccion de los AAD en el tratamiento
de la falla dependerd principalmente del
régimen administrado previamente, aunque
también hay que tener en cuenta el genotipo
y la presencia de cirrosis. Actualmente, la
enorme mayoria de pacientes reciben un
tratamiento que incluye inhibidores de
NS5A. El esquema de primera eleccién en los
pacientes no respondedores a un inhibidor
de NS5A, en todos los genotipos sin cirrosis

y con cirrosis compensada, es SOF/VEL/
VOX. En algunos casos especiales tratados
con esquemas que no contengan inhibidores
NS5A, o si el esquema SOF/VEL/VOX no
estuviera disponible, podrian usarse algunas
alternativas. En la tabla 3 se describen los
esquemas alternativos disponibles en caso
de falla a NS3/4A, inhibidores no NS5A e
inhibidores NS5A, segtun el genotipo y la
presencia de cirrosis.

TABLA 3. Esquemas de tratamiento en pacientes no respondedores a AAD.

Poblacién No cirréticos Cirréticos compensados
o Duracion Régimen Duracion
(sem) (sem)
No respondedor a inhibidor NS3/4A (BOC, TVR, SIM combinado con PeglIFN)
GT lao1b GP 12 GP 12
GTlao1lb LDV/SOF 12
GTlao1lb SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
No respondedor a inhibidor no NS5A (SOF combinado con inhibidor de NS3/4A)
GT 1a GP 12 GP 12
GT 1a SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
GT 1b GP 12 GP 12
GT 1b SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
GT 1b SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
No respondedor a inhibidor NS5A
GT lao1b SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
GT lao1b GP 16 GP 16
GT 2 GP 12 GP 12
GT 2 SOF/VEL 12 SOF/VEL 12
GT3 SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
GT3 GP 16 GP 16
GT 4 SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX 12
No respondedor a GLE/PIB
GT 1-6 SOF/VEL/VOX 12 SOF/VEL/VOX + RBV 12
GT 1-6 GP + RBV 16 GP + RBV 16
No respondedor a SOF/VEL/VOX
GT 1-6 SOF/VEL/VOX + RBV | 24 SOF/VEL/VOX + RBV 24
GT 1-6 GP + RBV 16 GP + RBV 16
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Seccion 1. HEPATITIS VIRALES

Hepatitis C en coinfectado con hepatitis B,
usuario de drogas endovenosas

FERNANDO CONTRERAS[4], CHRISTIE PERELLO[4A], CYNTHIA CONTRERAS [4]

WILLIAM PAEZ LUNA [&]

CASO CLINICO

Paciente varén de 50 afnos con historia
previa de infeccidon crénica por el virus
de la hepatitis C (VHC), genotipo 1b,
diagnosticada en el afio 2005, naive,
probablemente adquirida por el uso de
drogas intravenosas (heroina durante
35 afos). Tras completar estudios de
hepatopatia, se detecta serologia positiva
para el virus de la hepatitis B (VHB) en
posible fase de infeccién aguda.

Niega alergias medicamentosas y
de cualquier otra indole; asimismo,
antecedentes de hipertensién arterial,
diabetes mellitus, dislipidemia, cirugias,
transfusiones y traumatismos. Exbebedor
de alcohol desde el afio 2007, con una
ingesta diaria de 5 a 6 botellas de cerveza
y media botella de ron durante 23 anos.
Ademés, fumaba 20 cigarrillos diarios por
35 afios hasta el 2019.

Acude por primera vez al centro por
edema de los miembros inferiores de
aproximadamente cuatro semanas de
evolucion, que empeora al caminar
por largos periodos y mejora al estar en
posiciéon de dectibito. No muestra dolor
ni alteracién en la coloracién de la piel

en ambos miembros inferiores. Refiere
aumento de peso de aproximadamente
60 libras en los ultimos 9 meses. Niega
pérdidade apetito, fatiga, cefalea, artralgia,
alteraciones visuales, endocrinas,
cardiopulmonares, gastrointestinales y
genitourinarias. No consume medicacion
habitual.

Examen fisico

El examen fisico revela a un paciente
eupneico, consciente, orientado en las
tres esferas. Se destaca tnicamente el
edema bilateral de miembros inferiores.
Talla: 1.86 metros; peso: 119.75 kg; IMC:
34.8 kg/m? TA: 110/80; FC: 68. El resto del
examen fisico no manifiesta alteraciones
ni datos de enfermedad hepética crénica.
Se aprecia un térax simétrico, buena
expansién y resonancia pulmonar y
frémito adecuados. R1 y R2 normales,
latido de punta en 5to. espacio intercostal
y no presenta ruidos adicionales
ni soplos. Abdomen prominente a
expensas de tejido adiposo, simétrico.
Masas y pulsaciones no visibles. No se
perciben cambios caracteristicos de
enfermedad hepdtica crénica, como
ictericia, telangiectasias, eritema palmar,
distension abdominal y caput medusae.
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Andlisis y estudios

Los andlisis iniciales de laboratorio
mostraron los siguientes valores en el
hemograma: hemoglobina: 14.9 g/dL;
hematocrito: 44%; VCM: 83.7 fL; HCM:
28.3 pg; RDW-CV: 13.4%; glébulos blancos:
5.78x103 pL; plaquetas: 209x103 pL.

Los valores de bioquimica fueron: glucosa:
90 mg/dL; creatinina: 0.9 mg/dL; BUN:
14.6 mg/dL; HDL: 39 mg/dL; LDL: 131 mg/

dL; VLDL: 18.2 mg/dL; bilirrubina total:
0.6 mg/dL; bilirrubina directa: 0.2 mg/dL;
bilirrubina indirecta: 0.4 mg/dL; ALT: 59
U/L; AST: 32 U/L; fosfatasa alcalina: 104
U/L; GGT: 27U/L; INR: 0.93 segundos;
TP: 12,7 segundos; HBsAg positivo;
HBeAg positivo; anti-HBc positivo; anti-
HBsAg negativo; anti-VHC positivo;
anti-VHA total positivo. La carga viral
de hepatitis C fue de 330,000 UI/mlL,
genotipo 1b. PCR-VHB: 760,000 UI/mL,
genotipo A. VIH negativo.

TABLA 1. Resultado de las caracteristicas genéticas del VHB del paciente.

Analisis

Resultado

Genotipo VHB

A

Mutaciones de polimerasa

No detectado

Mutaciones de BCP

No detectado

Mutaciones de precore

No detectado

La ecografia abdominal indica presencia de
infiltracion difusa de grasa en el parénquima
hepatico, grado I. Higado de volumen
normal, contornos regulares, parénquima
homogéneo, mostrando un discreto
aumento de la ecogenicidad, con adecuada
visualizacién de los vasos intrahepéticos y
del diafragma. El l6bulo hepético derecho
mide 153.4 mmy el izquierdo 118.9 mm. Las
vias biliares intra y extrahepdticas presentan
calibres normales. Vesicula biliar distendida,

de bordes definidos y contornos regulares,
paredes finas, contenido homogéneo,
anecogénico. Bazo de aspecto normal, con
dimensiones de 109.9 mm. No hay ascitis.

Resultados de la elastografia de transicion
(Fibroscan): valores de elasticidad hepatica
de 4.6 kPa, IQR de 0.9, mediana IQR 17%.
CAP de 239 dB/m, IQR 58, compatible con
F0-F1/S0. Ausencia de fibrosis y esteatosis
hepatica.

TABLA 2. Prediccion de resistencia/susceptibilidad en el paciente a farmacos antivirales del VHB.

Drogas antivirales Resistencia/Susceptibilidad predicha
3 TC (Lamivudina o Epvir) Susceptible
LDT (Telbivudina o Tyzeka) Susceptible
ADV (Adefovir o Hepsera) Susceptible
ETV (Entecavir o Baraclude) Susceptible
TDF (Tenofovir o Zidovudina) Susceptible




HEPATITIS C EN COINFECTADO CON HEPATITIS B / Contreras, Perello, Contreras, Pdez

Tratamiento

Con base en los resultados descritos, se
inicia primero tratamiento para el VHB
con 245 mg al dia de Tenofovir disoproxil
fumarato, hasta alcanzar niveles de carga
viral practicamente indetectables (tabla
3). Durante el tratamiento, el paciente
present6 examen coprolégico positivo
para Giardia lamblia y Cryptosporidium
parvum, que se resolvi6 de manera
exitosa con Tinidazol de 500 mg cada 12
horas por 3 dias.

Posteriormente se realiz6 un plan para

iniciar el tratamiento del VHC tras la
indetectabilidad del VHB, con la finalidad
de disminuir el riesgo de su reactivacion. A
principios de enero del 2020 se dio inicio al
tratamiento con antivirales de accion directa
(AAD). El agente elegido fue Sofosbuvir/
Velpatasvir (Epclusa), administrado durante
12 semanas, porque estos fiarmacos han
demostrado ser sumamente efectivos para
tratar el genotipo 1b de la hepatitis C en
pacientes sin cirrosis. El paciente complet6
la terapia sin padecer de ningtn efecto
secundario, alcanzando una respuesta viral
sostenida (RVS).

TABLA 3. Carga viral del VHB durante el tratamiento con Tenofovir.

Fecha Carga viral VHB
23/07/2019 760,000 Ul/mL
28/08/2019 230,000 Ul/mL
07/10/2019 51,000 Ul/mL
02/12/2019 800 Ul/mL
DISCUSION EPIDEMIOLOGIA DELVHB

El VHB y el VHC -constituyen las
causas mundiales mds frecuentes de
enfermedad hepatica crénica. Segin
la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), hay més de 250 millones de
personas infectadas por el VHB y mas
de 70 millones infectadas por el VHC.
Aunque ambos virus se replican dentro
de los hepatocitos, sus ciclos de vida
son totalmente distintos. El VHB es un
virus de ADN que se replica en el ntcleo
de los hepatocitos, mientras que el VHC
es un virus de ARN que se replica en el
citoplasma. La prevalencia mundial de
la infecciéon simultdnea por el VHB y el
VHC se reporta entre 1-15%.

La hepatitis B es una infeccion virica del
higado que puede dar lugar tanto a una
enfermedad aguda como crénica. En el
afio 2017, la incidencia mundial de esta
infeccion fue de 1.1 millones de personas.

En las regiones del Pacifico Occidental y
Africa, las tasas de infeccién en adultos
son del 6.2% (115 millones de personas)
y del 6.1% (60 millones de personas),
respectivamente, siendo estas las de mayor
prevalencia de infeccién por el VHB. En
Europa, la tasa de infeccién en la poblacién
adulta es del 1.6% (15 millones de personas).
Se estima que en la region de las Américas
existen2.8 millones de personasinfectadas
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por este virus, de las cuales 2.1 millones
viven en América Latina y el Caribe.

Los Centros para el Control yla Prevencion
de Enfermedades (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) estimaron
que en el afio 2017 la tasa de incidencia y
de prevalencia del VHB fue de 22,200 y de
862,000 personas, respectivamente.

TRANSMISION Y PREVENCION DELVHB

El VHB se transmite a través de la
exposicién a la sangre u otros fluidos
corporales de personas infectadas. El
modo de transmisiéon predominante
varia entre las distintas dreas geogréficas.
La transmision vertical de madre a hijo
predomina en aquellas donde el VHB tiene
una alta prevalencia (p. ej. partes de Africa
subsahariana como Africa Occidental y
Sudén del Sur). El contacto sexual y el uso
de drogas intravenosas representan las
rutas de transmisién més comiin en las
areas geograficas que cuentan con una
prevalencia intermedia (p. ej. América
Latina, América del Sur, Europa del Este) o
baja, dentro de los que se incluyen paises
de América del Norte y Europa Oriental.

El pilar de la prevenciéon del VHB es la
vacuna. Se emplean tres dosis: meses 0,
1 y 6. La OMS recomienda administrar
la primera dosis de la vacuna a todos
los recién nacidos inmediatamente
después del parto, idealmente durante
las primeras 24 horas de vida. La segunda
dosis debe ser administrada en 1-2
meses tras la primera, y la tercera dosis
en 6-18 meses. En caso de que la madre
del recién nacido esté infectada con el
VHB, las dosis deben ser administradas
estrictamente de la siguiente forma: la
primera durante las primeras 24 horas de

vida, la segunda un mes luego del parto y
la tercera 6 meses luego del parto (véase el
capitulo de PM. Padilla en este libro). Se
recomienda la vacuna del VHB a todas las
personas independientemente de la edad,
sobre todo en pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada. en donde a los que
no responden a la pauta estdndar, se
recomienda el empleo de doble dosis.

TRATAMIENTO DELVHB

El tratamiento de la infeccién crénica por
el VHB depende de multiples factores.
Estos incluyen variables clinicas como
la presencia o ausencia de inflamaci6on
hepdatica y/o cirrosis, la respuesta
inmunoldégica del paciente a la infeccién
(el estado de antigeno e de la hepatitis B),
factores virolégicos (p. €j., la carga viral y el
genotipo del VHB) y los factores de riesgo
para la progresion de la enfermedad (p.
ej., edad >40 y antecedentes familiares de
carcinoma hepatocelular).

Las guias americana y europea
recomiendan que se administre terapia
a las personas con carga viral del VHB
superior a 2000 UI/mlL, niveles elevados
de ALT y fibrosis hepética, aunque no sea
significativa. Los pacientes con cirrosis
deben empezar el tratamiento con
independencia de su carga viral y de los
niveles de ALT. Quienes tengan niveles
del VHB por encima de 200,000 Ul/mLy
niveles elevados de ALT deben empezar
el tratamiento independientemente del
estadio de su fibrosis.

Las guias de tratamiento recomendadas
porlaAsociacionAmericanaparael Estudio
de las Enfermedades Hepaticas (AASLD)
y la Asociacién Europea del Estudio de
Higado (EASL) son muy similares. Ambas
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guias concuerdan en que las estrategias
de terapia para el VHB crénico incluyen
dos tipos de tratamientos: Interferén alfa
o andlogos de nucledsidos/nucleotidos
(Entecavir y Tenofovir). Existen dos tipos
de Interferén alfa: el Interferén estandar
(IFN) y el Interferén pegilado (PegIFN). La
formulaciéon preferida del Interferén alfa
es el Interferon-peg alfa-2a y se administra
de forma subcutdnea: 180 mcg una vez a
la semana por 48 semanas. El Interferé6n
pegilado se prefiere en paciente jovenes
imunocompetentes con enfermedad
hepatica naive, compensada, que no
desean estar en tratamiento de largo
plazo. Los pacientes que no responden al
Interferon alfa deben de ser tratados con

andlogos de nucleétidos/nucleétidos.
Los agentes antivirales andlogos de
nucleétidos/nucleétidos disponibles

son: Entacavir, Tenofovir, Lamivudina,
Adefovir y Telbivudine. El Entecavir
se prefiere en adultos y adolescentes
mayores de 16 aflos sin previo tratamiento
con nucledsidos. La dosis recomendada
de 0.5 mg una vez al dia por via oral. La
dosis debe aumentarse a 1 mg al dia para
las personas con enfermedad hepatica
descompensada y para pacientes que
han sido tratados con Lamivudina en el
pasado; sin embargo, para estos pacientes
se prefiere Tenofovir.

Hay dos formulaciones de Tenofovir:
Tenofovir  disoproxil fumarato vy
alafenamida de Tenofovir. Ambos se
administran por via oral. La dosis de
alafenamida de Tenofovir es de 25 mg al
dia y la de Tenofovir disoproxil fumarato
es de 300 mg al dia. El Tenofovir se puede
emplear como terapia de primera linea
en pacientes sin tratamiento previo y
también en aquellos que han tenido una
exposicion anterior a antivirales o han
desarrollado resistencia a otros analogos

de nucleésidos/nucledtidos (p. €j.,
Lamivudina).
Los pacientes con cirrosis hepética

descompensada deben ser considerados
para trasplante hepdatico. De igual
forma, debe iniciarse el tratamiento con
antivirales. Existe evidencia cientifica que
demuestra que el tratamiento con antiviral
en pacientes con cirrosis descompensada
mejora considerablemente la funcién
hepatica y aumenta la supervivencia.

EPIDEMIOLOGIA DELVHC

Al igual que el VHB, el VHC puede causar
infecciones agudas y crénicas. Hasta un
30% de las personas infectadas por el VHC
eliminan el virus de manera espontanea,
sin necesidad de tratamiento. Aquellos que
no, desarrollaran una infeccién crénica.

Segtinla OMS, existen aproximadamente 71
millones de personas infectadas por el VHC
en el mundo. Las regiones mas afectadas
por el VHC son las del Mediterraneo
Oriental y Europa, con una prevalencia del
2.3% (15 millones de personas) y 1,5%, (14
millones de personas) respectivamente.

La Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) estima que en las Américas existen
7.2 millones de personas infectadas por el
VHC, de las cuales 4.1 millones pertenecen
aAmérica Latina y el Caribe.

Por su parte, los CDC calculan en 2.4
millones el nimero de personas con
infeccién crénica por el VHC en los Estados
Unidos. En el afio 2017 se reportaron 44,700
casos nuevos casos de infeccion aguda por
el VHC.

Existen 6 genotipos del VHC. El genotipo 1
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es responsable de aproximadamente 46.2%
de todos los casos a nivel mundial, un tercio
del total de los cuales estan localizados en
Asia Oriental. El genotipo 3 es responsable
de aproximadamente 30.1% de los casos,
tres cuartos de estos situados en Asia del
Sur. Los genotipos 2, 4 y 6 son responsables
de la mayoria de los casos restantes a nivel
mundial, causando 9.1%, 8.3% y 5.4% de
los casos, respectivamente.

TRANSMISION Y PREVENCION DELVHC

La exposicion parenteral al virus es la via
mads frecuente de contagio. El virus puede
ser transmitido a través del uso de drogas
intravenosas, transfusiones sanguineas,
material médico no esterilizado, sobre todo
jeringas y agujas. Otra via de transmision
se da por actividad sexual, aunque el riesgo
es muy bajo en comparacion con la via
parenteral. Otra forma menos frecuente
de transmisién es de madre a hijo. Hasta la
fecha no existe una vacuna eficaz contra el
VHC; por lo tanto, la prevenciéon depende
de la reduccion del riesgo de exposiciéon
al virus en el entorno sanitario y en las
poblaciones de alto riesgo (usuarios de
drogas intravenosas y hombres que tienen
sexo con hombres).

Atodos los pacientes infectados por el VHC
se les recomienda tratamiento antiviral de
manera inmediata y vacunacion contra los
virus de la hepatitis A y B, neumococo e
influenza.

TRATAMIENTO DELVHC

Con el actual tratamiento con AAD, el VHC
puede ser eliminado en la mayoria de los
pacientes. El objetivo de la terapia antiviral
es erradicar el ARN viral, que se predice al

alcanzar una RVS, definida como un nivel
de ARN indetectable a las 12 semanas
después de la finalizacion de la terapia.

La seleccion del régimen varia segun
las caracteristicas del paciente, como
la presencia de cirrosis y el historial de
tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento,
todos los pacientes deben ser evaluados
paraidentificar el grado de fibrosis hepética
mediante ecografia abdominal y Fibroscan.
Los farmacos disponibles son los AAD,
como los inhibidores de la proteasa NS3/
N4A (Simeprevir, Grazoprevir, Paritaprevir,
Voxilaprevir), los inhibidores de la
polimerasa NS5B (Sofosbuvir, Dasabuvir) y
los inhibidores de replicacion del complejo
NS5A (Ledipasvir, Velpatasvir, Ombitasvir,
Daclatasvir, Elbasvir, Pibrentasvir).

Tratamiento simplificado de la hepatitis
C crénica con regimenes de farmacos
pangenotipicos en pacientes sin cirrosis
y en pacientes con cirrosis compensada
(Child-Pugh A)

El manejo del paciente sin cirrosis consiste
en Glecaprevir (300 mg) / Pibrentasvir (120
mg) tomados con alimentos por un periodo
de 8 semanas, o Sofosbuvir (400 mg) /
Velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas.

El manejo del paciente con cirrosis
compensada (Child-Pugh A) consiste en
Glecaprevir (300 mg) / Pibrentasvir (120
mg) por un periodo de 12 semanas para
pacientes con el VHC de los genotipos
1-6. Otra opcion es Sofosbuvir (400 mg) /
Velpatasvir (100 mg) durante 12 semanas.

Los pacientes infectados con el VHC que
tienen cirrosis descompensada deben
ser monitorizados para detectar las
complicaciones de fallo hepatico. Aquellos
con fibrosis hepdatica avanzada o cirrosis
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deben someterse a vigilancia para el
carcinoma hepatocelular (CHC), que tiene
una incidencia de aproximadamente de
1% a 4% por ano.

Los regimenes que contienen inhibidores
de proteasa (Galceprevir, Simeprevir,
Grazoprevir, Paritaprevir, Voxilaprevir)
estan contraindicados en los pacientes con
cirrosis descompensada Child-Pugh B o C.
Los pacientes con cirrosis descompensada
que no estan en la lista de espera para
trasplante de higado pueden tratarse con
la combinacién de dosis fija de Sofosbuvir
y Ledipasvir (genotipos 1, 4, 5 0 6), o la
combinacion de dosis fija de Sofosbuvir
y Velpatasvir (todos los genotipos) con
Ribavirina basada en el peso diario (1000
0 1200 mg en pacientes <75 kg o >75 kg,
respectivamente). En estos pacientes,
la Ribavirina puede iniciarse con una
dosis diaria de 600 mg y posteriormente
ajustarse segin la tolerancia. Este régimen
se administra durante 12 semanas.

Los pacientes con cirrosis descompensada
que no estan en la lista de espera para
trasplantedehigadoconcontraindicaciones
paralaRibavirina, o con pocatoleranciaala
Ribavirina en el tratamiento, pueden recibir
la combinacién de dosis fija de Sofosbuvir
y Velpatasvir (todos los genotipos) por 24
semanas sin Ribavirina.

INFECCION SIMULTANEA VHB-VHC

La prevalencia de la infeccién simultdnea
por el VHB y el VHC se reporta entre 1-15%
a nivel mundial. Esta infeccién ocurre de
dos formas:

1. Coinfeccion: cuando ambos virus
son adquiridos al mismo tiempo
ya que comparten alguna forma de

transmision (comun en pacientes
con alto riesgo, como los que utilizan
drogas intravenosas).

2. Sobreinfeccidon: ocurre en pacientes
que tienen historia previa de
monoinfeccién.

El mecanismo de sobreinfecciéon es
la forma mé&s comtin por la cual un
paciente puede desarrollar una infeccién
simultdnea con estos virus.

Es sumamente importante el tratamiento
adecuado de los pacientes que padecen
de una infeccién simultdnea por el VHB
y el VHC porque tienen mayor riesgo
de desarrollar cirrosis y carcinoma
hepatocelular.

La monoinfeccién por el VHB se trata de
acuerdo con a los criterios previamente
descritos. Se utilizan andlogos de
nucleésidos/nucledtidos  (Lamivudina,
Entacavir, Tenofovir) y/o PegIFN. La
monoinfeccion por el VHC se trata
principalmente con AAD, como se ha
descrito lineas arriba. La terapia con
PeglFN tiene actividad antiviral contra
ambos virus. La efectividad de esta terapia
cuando se combina con Ribavirina es de
35% ante el VHB y de 50-60% ante el VHC.

En la era del Interferdn, el tratamiento de
eleccion para los pacientes coinfectados
con el VHB y el VHC solia ser Interfer6n
combinado con Ribavirina durante 24-48
semanas, dependiendo del genotipo del
VHC. Se reportaban tasas de moderadas a
altas de erradicacion del VHC y supresion
del VHB con esta combinacién. Sin
embargo, era notorio un rebote en el
ADN del VHB en suero después de una
disminucion.
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Actualmente, para las  personas
coinfectadas por los virus B y C, el
tratamiento de la hepatitis C empleando
combinaciones de AAD es mandatorio.
La efectividad de los AAD es mayor a
un 95% contra el VHC. En un estudio
recientemente publicado, realizado en
pacientes taiwaneses coinfectados por el
VHB y el VHC, la media de los niveles de
HBsAg antes del tratamiento con AAD
fue de 73.3 IU/mL, la cual disminuy6
a 16.2 IU/mL después del tratamiento.
Sin embargo, los pacientes coinfectados
con el VHB y el VHC tratados con AAD
estdn en riesgo de una reactivacién de la
infeccion por el VHB, con un aumento
en los niveles de HBsAg tras finalizar la
terapia. Los pacientes con cirrosis tienen
un mayor riesgo de reactivaciéon clinica
del VHB con fallo hepéatico y muerte,
aunque se inicie terapia con andlogos de
nucledsidos/nucleétidos al momento de
la reactivacion. Por este motivo, en el caso
de los pacientes con presencia de HBsAg
y ADN-VHB positivo se debe administrar
una profilaxis concurrente con analogos
de nucleésidos/nucleétidos cuando se
inicia el tratamiento con los AAD.

En el estudio de Ming-Lun Yeh et al,
realizado en pacientes taiwaneses, 38% de
aquellos que recibieron terapia con AAD
sin profilaxis con andlogos de nucleosidos/
nucledtidos tuvieron una reactivacion
del VHB al finalizar el tratamiento. El
riesgo de reactivacion del VHB después
de la terapia con AAD fue mucho mayor
en los pacientes con valores iniciales de
HBsAg >10 IU/mL, en comparacion con
los que tenian valores menores. En el
mismo estudio, ninguno de los pacientes
coinfectados que recibieron profilaxis
con anélogos de nucleosidos/nucleétidos
tuvo una reactivacién del VHB.

En los pacientes coinfectados con el VHB y
el VHC, la carga viral del VHB suele ser baja
o indetectable, aunque puede fluctuar de
forma variable. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente caracterizados por el
estatus de replicaciéon de ambos virus:

. Los pacientes que cumplen con los
criterios estdndar para iniciar tratamiento
contra el VHB deben recibir monoterapia
para disminuir los niveles de la carga viral
de dicho virus.

. Cuando el ARN del VHC es
detectable, se debe iniciar terapia con AAD
siguiendo las mismas reglas que se aplican
a los pacientes con monoinfeccion por el
VHC, anadiendo medidas de prevencion
con base en el estatus de la infeccién por
el VHB.

. Los pacientes con el HBsAg
positivo deben recibir terapia profilactica
con andlogos de nucledsidos/nucleétidos
hasta 12 semanas después de haber
finalizado la terapia contra el VHC
con AAD, para disminuir el riesgo de
reactivacion del virus.

. En los pacientes con HBsAg
negativo y HBcAb positivo, los niveles
de ALT deben ser monitorizados

mensualmente durante el tratamiento
con AAD. En caso de que el ALT no se
normalice o aumente, se debe reevaluar
el estado del HBsAg y la carga viral del
VHB, y si al menos uno de los dos es
detectable, se debe anadir al tratamiento
un nucleésido/nucleétido inhibidor de la
transcriptasa reversa.
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Seccion 1. HEPATITIS VIRALES

Compromiso hepdtico en pacientes con

COVID-19

MARTIN TAGLE ARROSPIDE [4] SANTIAGO BELTRAN FLORES [&]
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CASO CLINICO 1

Paciente varén de 55 afios sin antecedentes
patologicos de importancia acude a
emergencia por cuadro clinico de 5 dias
de evolucion, caracterizado por malestar
general, mialgias y sensacién de alza térmica
no cuantificada que cede con el uso de

FIGURA 1

Paracetamol. Por las caracteristicas de sus
sintomas, se realiza la prueba de PCR-RT-
COV-2 y se ordena tomografia pulmonar, la
que evidencia escasos cambios inflamatorios
(Figura 1), optdndose por el manejo
ambulatorio. Los sintomas persisten y, 3 dias
después, el paciente acude a emergencia por
presentar disnea a pequerios esfuerzos.

FIGURA 2
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En emergencia se repite la tomografia
pulmonar, la que revela muiltiples
dreas en vidrio deslustrado (figura
2); concomitantemente, se evidencia
hipertransaminasemia (AST: 119 U/L,
ALT: 165 U/L), INR levemente prolongado
(1.24), ferritina elevada (766 ng/mL), PAFI
320, proteina C reactiva 13mg/dL. Por las
caracteristicas clinicas, de laboratorio y de
imégenes, el paciente es hospitalizado.

Se inicia tratamiento con  dosis
profildcticas Enoxaparina; Ceftriaxona,
Hidroxicloroquina y Azitromicina. El
paciente evoluciona favorablemente, no
llega a requerir oxigenoterapia, y cuando los
parametros inflamatorios disminuyen, se
indica el alta al dia 7 de hospitalizacion.

CASO CLINICO 2

Paciente varén de 62 afios con antecedente
de sobrepeso acude a emergencia por
cuadro de 6 dias de evolucion caracterizado
por malestar general, anosmia y disgeusia, al
que se agrega disnea a esfuerzos moderados
el dia de ingreso. La tomografia de t6xax
tomada en emergencia muestra dreas en
vidrio deslustrado a predominio de 16bulos
inferiores (figura 3). Se obtiene perfil de
laboratorio (tabla 1) y se decide hospitalizar
al paciente, inicidndose Hidroxicloroquina,
Azitromicina, Ceftriaxona y Paracetamol.

El paciente evoluciona de manera térpida
y requiere aporte de oxigeno el tercer dia
de hospitalizacion, logrando saturacién de
oxigeno de 95% con cdnula binasal. Al dia
10 su condicién empeora, evidenciada por
el perfil de laboratorio y respiratorio, por
lo que se decide su traslado a la unidad de
cuidados intensivos (UCI).

Durante su estadia en UCI evoluciona
de manera desfavorable tanto clinica,
laboratorial como radiolégicamente (figura

4) y recibe Tocilizumab, Enoxaparina dosis
plena, antibioticoterapia y ventilacion
mecdnica. Pese a los esfuerzos, el paciente
fallece el dia 37 de hospitalizacion.

TABLA 1
INGRESO | DiA 10 DIA 37

PAFI 428 220 72
AST(U/dL) | 30 49 150
ALT (U/dL) | 23 77 98
FERRITINA | 416 1046 1421
(ng/mL)
DIMERO D | 0.20 4.93 1.26
(ug/mL)
GGTP - 288 228
ProteinaC | 4.6 22 1.47
INR - 1.23 -

FIGURA 3
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FIGURA 4

ASPECTOS GENERALES Y
EPIDEMIOLOGIA

En diciembre de 2019, en China se
reportaron 27 casos de neumonia
severa con falla respiratoria y muerte
en personas que habian asistido a un
mercado en Wuhan'. Un mes después
se identific6 al agente causal. Se le
denominé SARS CoV-2 por su similitud
con el virus causante del sindrome de
distressrespiratorioseveroagudo (SARS,
por sus siglas en inglés), causante de la
epidemia en el afio 2012. Se postula que
este virus reside predominantemente
en murciélagos y tiene como hospedero
intermediario al pangolin, un animal
salvaje comercializado en los llamados
“mercados humedos” (por la venta
de animales vivos) y su consecuente
exposicion a fluidos (sangre, orina,
heces). La OMS defini6 a la enfermedad
causada por el virus SARS CoV-2 como
COVID-19 (Corona Virus Disease 2019)2.

Entrelosmesesdeeneroymarzode2020,
la infeccién se expandi6 agresivamente
por casi todo el continente europeo
y los Estados Unidos, hasta que
finalmente el 11 de marzo la OMS

la declar6 como una pandemia. Al
momento de la revision final de este
capitulo (4 de diciembre de 2020), 220
paises habian reportado ocurrencias de
COVID-19, con un total de 66’357,096
casos detectados, 1'527,087 muertes y
45'938,980 casos recuperados. Estados
Unidos de Norteamérica encabeza
tanto la lista de casos (14’775,308) como
de muertes (285,668)3,4. El Perti ocupa
el puesto 15, con 970,860 casos y 36,195
muertes®.

Si bien es cierto que alrededor del

85% de pacientes tendrda sintomas
leves y pasajeros (fiebre, dolor de
garganta, tos, anosmia, disgeusia,

malestar general), un 15% desarrollara
alguna forma de afeccién pulmonar
m4is severa Yy requerird a veces
hospitalizacién, y aproximadamente
un 5% tendrda un curso térpido,
requiriendo internamiento en unidades
de cuidados intensivos con ventilacion
mecdnica’. Una proporciéon variable
de los pacientes, que puede llegar
hasta un 60%, puede exhibir sintomas
digestivos como anorexia, diarrea,
néduseas, vomitos y también elevacion
de aminotransferasas®. El receptor de
la enzima convertidora de angiotensina
(ACE-2) localizado en el epitelio
pulmonar, pero también abundante en
elintestino, colangiocitos y hepatocitos,
hace que la proteina spike del virus
tenga afinidad por dichos 6rganos para
su invasién y posterior replicacion’.

En este capitulo cubriremos los aspectos
mas relevantes para la practica del
gastroenterdlogo y el hepatdlogo
relacionados con los pacientes con
hepatopatias agudas y crénicas en el
contexto de esta pandemia.
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COMPORTAMIENTO CLINICO DE LAS
PRUEBAS HEPATICAS EN EL COVID-19

En un estudio retrospectivo realizado en
Nueva York en 1059 pacientes adultos
diagnosticados con SARS-CoV-2 por
método molecular (reacciéon en cadena
de polimerasa, PCR), Hajifathalian et al.?
informaron que un 62% present6 alguna
alteracion en las pruebas de injuria
hepética. En dicha serie no reportaron
elevacion significativa de bilirrubina o
fosfatasa alcalina, y tampoco hubo casos
de insuficiencia hepdtica aguda. Sin
embargo, peseaquelaelevacion promedio
de AST y ALT no fue tan significativa (ALT
50 U/L, AST 60 U/L), fue el segundo factor
predictor mds importante de severidad,
riesgo de ingreso a UCI y muerte después
de la hipoxemia al ingreso.

Fl estudio retrospectivo realizado en dos
centros en China por Wang et al.® report6
una frecuencia de elevaciéon de enzimas
hepéticas en 64 de 156 pacientes (41%).
Al igual que en el estudio de Hajifathalian
et al., dicha elevacién, aunque discreta
(promedio de elevaciéon de ALT y AST:
50 y 45 U/L respectivamente), se asocio
a severidad de enfermedad, junto
con una gradiente alveolo-arterial de
oxigeno aumentada, hipoalbuminemia
y linfopenia. Especificamente, 55% de
los casos catalogados como severos con
base en criterios de falla respiratoria
tuvieron elevacion de aminotransferasas,
comparado con 23.5% en los casos no
severos. Larelevanciadeesteestudioradica
enquereportapor primeravezlapresencia
del virus SARS CoV-2 en el parénquima
hepético en dos de sus pacientes fallecidos
que fueron sometidos a autopsia. Los
autores describen en forma ilustrativa
la presencia de cuerpos apoptéticos,
esteatosis micro y macrovesicular,

moderado  infiltrado lobular con
particulas virales intracitoplasmaticas
en el estudio de microscopia electrénica.
Los hepatocitos afectados presentaban
asimismo  megamitocondrias  con
particulas densas, reflejando un dafio
citopético directo®. Pese a que los casos
graves presentaron severa hipoxemia,
pudiendo postularse que las alteraciones
de aminotransferasas podrian estar
relacionadas con isquemia hepdtica, en
ambos casos no se evidenciaron cambios
compatibles con dicha condicién,
principalmente necrosis en la zona 3.

En su serie de 5771 pacientes, Lei et al.!°
también encontraron correlacién entre
la elevacion de aminotransferasas y la
severidad. En la autopsia de un paciente
de 50 afios fallecido por COVID-19
severo, Xu et al.!' describieron esteatosis
macrovesicular y moderada inflamaciéon
portal y lobular inespecifica, que los
autores atribuyen al estado inflamatorio
0 a medicamentos.

Un estudio en 148 pacientes en
Shanghai (China) mostr6 que 50.7%
tuvo elevacion de aminotransferasas,
los cuales tuvieron mads probabilidades
de presentar fiebre y disminucién de
linfocitos CD4 y CD8!2. Adicionalmente,
durante su  hospitalizacion  los
pacientes recibieron una variedad de
medicamentos, incluyendo Lopinavir/
Ritonavir, Levofloxacina, Meropenem,
Interferén, Moxifloxacina, entre otros.
M4&4s pacientes con transaminasas
anormales recibieron Lopinavir/
Ritonavir (56%) frente a 25% con dichos
andlisisnormales, lo que sugiereunrolde
hepatotoxicidad de dicha combinacién.

Wander et al.!®* reportan el caso de
una paciente de 59 afos VIH positiva
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controlada que se present6 con coluria
y malestar general, siendo catalogada
inicialmente como una hepatitis aguda
a evaluar. Al ingreso tuvo AST 1230 U/L
y ALT 697 U/L, con andlisis normales en
controles clinicos previos. Al segundo
dia presento fiebre y 94% de saturacion
de oxigeno, encontrdndose opacidades
pulmonares bilaterales. La prueba de
PCR para SARS CoV-2 result6 positiva.
La paciente fue dada de alta al octavo dia
con Hidroxicloroquina y su medicacion
usual. Este es el primer caso reportado
de hepatitis aguda que precede al inicio
de sintomas respiratorios.

En general, el compromiso hepético
en esta enfermedad suele ser de leve a
moderado, de caracter multifactorial,
siendo dificil diferenciar entre el
efecto citopatico directo del virus,
la liberacion masiva de citoquinas,
la isquemia o injuria hepéatica por
medicamentos. Algunos de los trabajos
mencionados sugieren que la elevacion
de aminotransferasas puede ser un
marcador de mal prondstico en los
pacientes con COVID-19. Cada paciente
debe ser evaluado individualmente para
dilucidar cudles son los factores que
influyen cuando existe alteraciéon de
la bioquimica hepdtica. La Asociacién
Americana para el Estudio de las
Enfermedades  Hepaticas  (AASLD)
recomienda descartar hepatitis By C en
todo paciente con COVID-19y alteracion
de aminotransferasas, aparte de
considerar en el diagnéstico diferencial
miositis (sobre todo si AST >> ALT), que
puede ser parte de un cuadro sistémico
severo en este contexto. Asimismo, se
debe monitorizar periédicamente el
perfil hepdatico cuando se administra
farmacos como Remdesivir y
Tocilizumab!*.

PACIENTE CON HEPATOPATIA CRONICA
QUE ADQUIERE COVID-19

La poblacién con enfermedades hepaticas
crénicas,seaenestadiodefibrosisavanzada
0 no, estd en incremento a nivel mundial.
La prevalencia de hepatopatia crénica en
los pacientes con COVID-19 varia entre 2
y 11%15. Las cirrosis por hepatitis viral B
y C, alcohol o higado graso constituyen
la inmensa mayoria de las hepatopatias
crénicas. Se postula que los pacientes
con cirrosis son inmunosuprimidos y
pueden ser mas susceptibles a adquirir
infeccion por SARS CoV-2'. Los pacientes
con hepatitis B que adquieren COVID-19
deben ser cuidadosamente caracterizados
segun la fase de su enfermedad, ya que si
se encuentran en fase inmunotolerante
0 en supresién viral con tratamiento
con andlogos de nucleés(t)idos pueden
presentar  exacerbaciones graves'.
Asimismo, la utilizacién de corticoides en
pulsos o Tocilizumab puede agravar una
hepatitis B enun paciente HBsAg(+) o anti-
HBcAg(+); por lo tanto, se recomienda
utilizar analogos de nucled6s(t)idos. Si un
paciente que estd siendo tratado para
hepatitis B o C adquiere la infecciéon por
SARS-CoV-2, no se aconseja suspender
el tratamiento; sin embargo, se sugiere
diferir el tratamiento para hepatitis C
recién diagnosticada hasta que la cadena
de suministro de medicamentos, farmacia
y controles de laboratorio tomen su
curso normal luego de la resolucion de la
pandemia'.

Hasta el momento no se cuenta con
estudios que evalien si la incidencia
de complicaciones relacionadas con
la cirrosis, como ascitis, encefalopatia,
infecciones o sangrado variceal es superior
o de mayor mortalidad en este contexto.
La recomendaciéon de medidas generales
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preventivas para evitar el contagio con
el SARS CoV-2 en pacientes con cirrosis
es crucial, como demuestra un pequefo
estudio recientemente publicado por
Xiao et al.'® Los autores tomaron una
muestra de 111 pacientes de un hospital
universitario en Wuhan (China) con
cirrosis descompensada hospitalizados o
recientemente dados de alta, yles enviaron
mensajes de texto con medidas generales
cada 3 dias, 12 veces (evitar el contacto
con pacientes febriles, lavado de manos,
quedarse en casa, uso de mascarillas,
ventilacién, dieta, ejercicio suave, entre
otras). Solo un paciente hospitalizado
falleci6 por falla multiorgédnica después
de 19 dias de hospitalizacién. Como grupo
comparador, calcularon la incidencia de
COVID-19 en 101 pacientes con cirrosis
descompensada provenientes de otros 5
hospitales de Wuhan en el mismo periodo,
con quienes no se realizd el protocolo
de mensajes de texto. E1 COVID-19 fue
diagnosticado en 17% de esos pacientes.
Los autores reconocen que la muestra es
pequena, pero son medidas que debemos
recomendar a todos nuestros pacientes,
especialmente a aquellos con hepatopatia
cronica.

Mencion aparte merece el caso de los
pacientes con sindrome metabdlico
y  especialmente obesidad, casi
universalmente portadores de higado
graso asociado a alteracion metabdlica
(MAFLD). En el reporte de Richardson
et al.%, la hipertension, la diabetes y la
obesidad se asociaron a un mayor riesgo
de ventilacion mecdnica. Zheng et al.'”
evaluaron a un grupo de 214 pacientes
con COVID-19, encontrando que la
obesidad y la presencia de higado graso
estuvieron asociadas a mayor severidad
de la enfermedad, independientemente
del sexo, la edad, la presencia de diabetes,

tabaquismo, dislipidemia o hipertensién
arterial.

Un estudio realizado en China en 76
pacientes provenientes de dos hospitales
COVID-19, clasific6 a estos en estables
y progresivos. La presencia de higado
graso determinado por ecografia se
asocié mds a progresion de enfermedad
(definida por tomografia pulmonar con
hallazgos durante la hospitalizacién o
distress respiratorio), con un OR de 6.4'%.
Los pacientes con esteatosis hepdtica
tuvieron peor prondstico y mayor tasa
de elevacion de aminotransferasas en la
hospitalizaciéon y, ademds, mayor tiempo
de excreci6on viral en comparaciéon con
los demds pacientes (17 frente a 12
dias).!®

En muchos casos, el confinamiento
social llevé a un aumento del consumo
de alcohol, incluso a niveles toxicos.
Shalbafan et al.!® reportan que en el mes
de febrero de 2020 en Irdn se difundi6
por redes sociales que como el alcohol se
utilizaba para limpiar las superficies para
eliminar el virus, era indicado beberlo.
Hubo aproximadamente 300 muertos y
més de 1000 intoxicados por metanol.

En el caso de los pacientes con
hepatitis autoinmune en tratamiento
con corticosteroides y/o Azatioprina,
se  recomienda  continuarlo sin
modificacién, salvo en presencia
de infecciéon activa por COVID-19 o
profunda linfopenia, en cuyo caso la
decision de reducir la inmunosupresion
se debe considerar individualmente20
Bollipo et al.?’ anticipan que pasadas
varias semanas luego de la pandemia,
muchos pacientes con cirrosis hepdtica
descompensada  acudirdan a  los
hospitales.
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TRASPLANTE HEPATICO EN MEDIO DE
LA PANDEMIA DEL COVID-19

En general, varias sociedades de
trasplante recomiendan priorizar el
trasplante hepdtico en los pacientes con
falla hepatica aguda, MELD de 20 o maés
o carcinoma hepatocelular (CHC) dentro
de los criterios de Milan'*?!. La AASLD
recomienda no trasplantar a los pacientes
COVID-19 positivos'.

No se conoce si un paciente trasplantado
se encuentra en mds riesgo de tener un
curso térpido si adquiere COVID-19. Por
un lado, un reporte de Italia menciona que
los pacientes que fueron trasplantados
recientemente tuvieron una menor
mortalidad que aquellos que fueron
trasplantados hace tiempo y con minima
inmunosupresion de mantenimiento al
adquirir este virus, todos ellos ademas
mayores de 65 afios?. Pero, por otro lado,
Webb et al.? describen que las cuatro
muertes en pacientes trasplantados que
adquirieron COVID-19 ocurrieron en
aquellos que tenian menos de dos afios
de trasplantados. Habitualmente, no se
debe reducir la dosis de medicamentos
inmunosupresores, pero si un paciente
tiene un test positivo para COVID-19,
hay que disminuir la dosis de corticoides
al minimo posible para evitar la
insuficiencia  adrenal'*?’.  Asimismo,
si un paciente con mas de 6 meses de
trasplantado desarrolla fiebre, linfopenia
o neumonia, se debe suspender o reducir
la dosis de Azatioprina y el Micofenolato
mofetilo pero mantener la dosis de
Tacrolimus o Ciclosporina!*?!. La AASLD
recomienda sobre todo la inmunizacién
contra el neumococo y la influenza en
los pacientes postrasplantados*. Por
altimo, la decisién de trasplantar o no a un
paciente es compleja y tiene que tomar en

cuenta la realidad local, la existencia de
equipos de proteccion personal (EPP),
de camas y de recursos humanos®.
Lamentablemente, la mortalidad en la
lista de espera puede aumentar debido a
la disminucién del nimero de donantes,
las dificultades logisticas, la falta de
disponibilidad de camas UCI, entre otros
factores ocasionados por la pandemia del
COVID-19%0:24,

;Y QUE HAY DEL MANEJO DEL
HEPATOCARCINOMA?

Hay consenso entre las principales
sociedades en el sentido de mantener
la continuidad en el cuidado de estos
pacientes'*?!; sin embargo, la AASLD
menciona en su guia que es razonable
posponer unos dos a tres meses el
tamizaje en los cirréticos dado que el
crecimiento de esta neoplasia es lento.
El riesgo de desarrollar CHC a 3 afos
en pacientes cirréticos con hepatitis C,
alcohélicos 0 MAFLD puede estimarse
en linea con la herramienta <http://
www.hccrisk.com>.

En el caso de los pacientes con CHC
candidatos a tratamiento curativo
(resecciéon o ablacién), es aconsejable
adoptar una medida temporal a manera

de “puente”, por ejemplo terapia
transarterial, como sugiere la Asociacion
Internacional de Cdancer Hepético

(ILCA)?. En los casos mas avanzados de
CHC en pacientes que estén medicados
con inhibidores de la tirosina kinasa, la
Asociacién también plantea continuar el
tratamiento. El enrolamiento en estudios
clinicos debe ser suspendido durante
esta etapa y los pacientes idealmente
deben comenzar a usar inhibidores de
tirosina kinasa.
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PROCEDIMIENTOS ENDOSCOPICOS EN
LA ERA DEL COVID-19

Todas las principales sociedades
relacionadas con la  endoscopia
han recomendado la suspension
de procedimientos que no sean
impostergables?:%’. Solo estarian
recomendados procedimientos como

endoscopias en pacientes con hemorragia
digestiva e impactacion de comida, y
colangiopancreatografia retrégrada
endoscopica (CPRE) en colangitis. La
endoscopia alta es un procedimiento de
alto riesgo porque genera aerosolizacion,
requiriendo cuidadosa protecciéon con
EPP, méscara N95 o superior y proteccion
ocular (anteojos o cubrecara). Para la
prevencién del sangrado de vdrices
esofagicas, la AASLD recomienda
utilizar betabloqueadores no selectivos
(Propranolol o Carvedilol) en pacientes
con hipertensiéon portal clinicamente
significativa’*. La probabilidad de
presentar vdrices esofagicas se puede
estimar mediante métodos no invasivos
como lo sugiere el consenso Baveno VI,
basado en Fibroscan >20 kPa y recuento
plaquetario <150,000/mm? 2°-27,

REINICIO DE ACTIVIDADES DURANTE
Y DESPUES DE LA PANDEMIA DEL
COVID-19

Si bien se anticipa que durante un tiempo
largo el mundo va a tener que aprender
a convivir con el COVID-19, existe la
imperiosa necesidad de atender las
necesidades de los pacientes en todas
las especialidades. No puede dejar de
considerarse el distanciamiento social,
las deficiencias o carencias de servicios
adecuadosyeltemorquetieneel ptiblicoen
general en acudir a los servicios de salud®.

El impacto a futuro de la postergacion
de los procedimientos esenciales como
el tamizaje de hepatocarcinoma y los
controles periédicos de los pacientes
cirr6ticos generada por la pandemia
es preocupante. En la especialidad de
Hepatologia, los pacientes con cirrosis
descompensada, CHC o alcohdlicos con
recaidas representan una prioridad. Por
ese motivo, ahora més que nunca es critica
laimplementacion dela telemedicina para
la evaluacion periddica de estos pacientes,
especialmente de aquellos que pasan por
una fase estable (monitoreo de perfiles
hepdticos, carga viral en hepatitis B y C,
variables metabdlicas y antropométricas
en MAFLD, por citar algunos ejemplos).

IMPACTO DE LA PANDEMIA EN
LOS GASTROENTEROLOGOS Y
HEPATOLOGOS

Indudablemente, el impacto de la
pandemiasobreel cuidado delospacientes
ha sido de grandes proporciones, como
lo documenta un estudio recientemente
publicado por Crespo et al.?8. Los autores
hicieron una encuesta durante el pico dela
pandemia —entre marzo y abril de 2020—
en 81 hospitales espafioles que concentran
el 45% de las camas hospitalarias de ese
pais. Un 40% de las camas destinadas
a la especialidad fueron dedicadas al
cuidado de pacientes con COVID-19.
Los procedimientos endoscOpicos se
redujeron en un 90% durante el periodo
de encuesta y las ecografias de control
en un porcentaje similar. Un total de 172
especialistas (10%) se infectaron con
el SARS-CoV2 documentado por PCR,
prevalencia que es 55 veces mayor que
el 0.2% reportado en ese mismo periodo
para la poblacién espafiola general.
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TABLA 2

reciente en tto. con
diuréticos, reciente
encefalopatia,
necesidad de
parecentesis
evacuatoria

medicacién estable
(Rifaximina,
betabloqueadores,
diuréticos, lactulosa)

tratamiento antiviral
activo, alcohdlicos,
etc.

Prioridad 1 Prioridad 2 (2-3 meses) | Prioridad 3 (3-6 Prioridad 4 (6-9
(inmediato) meses) meses)
Hepatitis Bo C Chequear andlisis Cirrosis compensada No cirrosis, enzimas No cirrosis,
(teleconsulta) hepdticas anormales enzimas hepdticas
normales
MAFLD Evidencia de cirrosis Evidencia de cirrosis pero Evidencia de enzimas Esteatosis en
descompensada con albimina normal anormales pero no imagenes pero
cirrosis plaguetas y
enzimas normales
Cirrosis Descompensacion Descompensada pero en Compensada pero en Compensada,

hepatitis C que
logré curacion
(RVS), alcohdlicos
abstinentes

Evaluacion para
trasplante

MELD >24
Reciente ACLF

MELD 20-24

MELD 12-20

MELD < 12

Estadiaje de
hepatopatia

Sélida evidencia de
cirrosis
(trombocitopenia,

Sospecha de cirrosis
(trombocitopenia pero
albdmina normal): Fibroscan

Enzimas hepaticas

Enzimas hepaticas

cronica albimina baja):

Fibroscan

anormales, no normales,
sospecha de cirrosis: albiminay
Fibroscan plaguetas

normales, solo
esteatosis en
ecografia:
Fibroscan

Fuente: Adaptado de Guadalupe Garcia-Tsao. Seminario web AASLD-ALEH: COVID-19 and the liver

in the Americas, 28 de mayo de 2020.

La tabla 2 puede resultar de utilidad
como guia de manejo en la practica de
Hepatologia, de acuerdo con la urgencia
de las condiciones ahi sefialadas.

COVID-19: EXPERIENCIA EN
LATINOAMERICA

Un estudio prospectivo realizado en
11 paises de Latinoamérica evidenci6
alteraciones en los valores hepdticos en el
41% de los pacientes admitidos en el hospital
por COVID-19 (n=386/936 pacientes). De
estos, 34% presentd aumento de ALT, 5% de
bilirrubina y 17% de fosfatasa alcalina. El1 10%
de los pacientes con ALT elevada present6
valores de ALT >5 veces el limite superior de

lo normal. Enla cohorte general, la alteracién
de valores hepaticos al ingreso se asoci6 en
forma independiente con mayor riesgo de
muerte [OR 3.7 (IC95% 2.2-6.5); p<0.0001],
ajustado segin la edad, hipertension,
diabetes, enfermedad renal crénica, BMI
>30, tabaquismo Yy cirrosis. De esta cohorte,
69 pacientes (7.4%) tenian hepatopatia
cronica y 24 (2.6%) eran cirroticos. Los
pacientes cirréticos tuvieron una mortalidad
de 25%, significativamente mayor que la
de los no cirréticos, cuya mortalidad fue
de 9% (p=0.01).%. Actualmente se sigue
colectando informacién prospectivamente
en los 11 paises, lo que contribuird al mayor
conocimiento de esta enfermedad y su
relacién con la patologia hepatica en nuestra
region.
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CONCLUSIONES

e Laalteracion delas pruebas hepéticas,
en particular la elevacion de
transaminasas, es un evento frecuente
en los pacientes con COVID-19,
aunque no suele ser de grado muy
marcado. Sin embargo, esta elevacién
suele correlacionarse con la severidad
del cuadro sistémico.

e Los pacientes con enfermedad
hepética preexistente, en especial
los cirréticos de cualquier etiologia,
suelen tener un curso torpido si
adquieren la infeccién por el SARS-
CoV-2.

e Hasta el momento no se conoce
el impacto de esta pandemia en
los pacientes con hepatopatias
créonicas (sea pacientes cirrdticos
descompensados o aquellos con
hepatocarcinoma) que han dejado de
acudir a sus controles periédicos, pero
es probable que sea significativo.
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Hepatopatias metabolicas,

autoinmunes y toxicas






Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Hepatitis alcohdlica

JUAN PABLO ROBLERO CUM [a] ALEJANDRA DOMINGUEZ CABRERA [a]
RAUL LAZARTE CUBA[A], JAIME PONIACHIK TELLER[A]

CASO CLINICO

Var6n de 48 anos acude a consulta
por cuadro de 3 semanas de evolucién
caracterizado por astenia, nduseas,
anorexia, dolor leve en el epigastrio e
hipocondrio derecho, y apariciéon de
ictericia. No ha tenido fiebre, melena ni
hematemesis. No fuma, no ha consumido
drogas recreacionales ni farmacos. Al
ingreso, sus signos son: PA 120/70; FC
100 x’; T: 37.5 °C; muestra ictericia de piel
y mucosas, y hepatomegalia de 3 cm.
Refiere una ingesta de cerveza durante
los tltimos 20 afios de aproximadamente
100 g/dia. Resultados de laboratorio:
bilirrubina 10 mg/dL, albumina 3.3 g/dL,
glicemia 85 mg/dL, GOT 250 U/L, GPT
70 U/L, FA 135 U/L, GGT 150 U/L, INR
1.8, tiempo de protrombina 18 segundos,
leucocitos 21,000 mm3, hemoglobina 9.2 g/
dL, VCM 78, plaquetas 150.000, creatinina
1,5 mg/dL, BUN 35, Na 135 mmol / LK: 3,2
mmol/L, anti-VHC IgM (-), HBsAg(-), anti-
core total VHB (-), anti-VHA IgM (-), ANA
(-), ASMA (-), ferritina 640 mg/L, saturacion
de transferrina 35%. La ecotomografia
abdominal muestra signos de dafio hepatico
cronico, via biliar normal, sin circulacién
colateral ni ascitis. No se observaron vérices
en el estudio endoscdpico.

INTRODUCCION

El alcohol constituye un grave problema de
salud puiblicaen elmundo. La Organizaciéon
Mundial de la Salud estima en 3.3 millones
las muertes a nivel global durante el afio
2016 debidas al consumo de alcohol, lo que
corresponde al 5,3% del total de muertes.
El mayor nimero de muertes asociadas
al consumo de alcohol son causadas
por enfermedades cardiovasculares,
neoplasias, enfermedades hepaticas,
accidentes y violencia. En el afio 2016,
607,000 muertes en el mundo fueron
atribuidas a la cirrosis por alcohol, lo que
constituye alrededor del 50% de todas las
muertes por esta enfermedad.

Hoy tenemos un mayor conocimiento de
la fisiopatologia y la evolucién natural de
la enfermedad hepética por alcohol y de
la hepatitis alcohélica (HA) (figura 1). Asi,
se ha visto que el depésito de grasa en los
hepatocitos aparece tempranamente —
entre 2 a 4 semanas— en los individuos
que consumen alcohol en forma excesiva y
prolongada. En algunas de estas personas,
si mantienen por tiempo prolongado el
consumo desmesurado, puede producirse
dafio hepatocelular e inflamacién, que es
lo que conocemos como esteatohepatitis
por alcohol (EHA).
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FIGURA 1. Historia natural de la enfermedad hepdtica por alcohol.
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Fuente: Elaboracion propia.

La EHA es un concepto histologico
caracterizado principalmente por
la presencia de esteatosis, dafno
hepatocelular e infiltrado inflamatorio de
predomino polimorfonuclear. Ademas, se
puede observar presencia de cuerpos de
Mallory-Denk y de fibrosis pericelular y
perisinusoidal. Un porcentaje no menor
de estos sujetos con EHA que mantienen la
ingesta exagerada de alcohol, a lo largo de
los afios llegan a desarrollar, habitualmente
de forma asintomatica, fibrosis hepética
progresiva y, finalmente, cirrosis.

Sin embargo, alrededor del 20% de los
individuos con EHA pueden presentar en
algin momento, en especial después de
periodos de mayor ingesta de alcohol, un
fenémeno inflamatorio hepdtico intenso
con respuesta inflamatoria sistémica
importante y elevada mortalidad. Esta
entidad clinica se denomina hepatitis
alcohodlica. Con base en estudios en los que

se ha realizado biopsia hepatica, sabemos
que la mayoria de los pacientes que estan
cursando una HA, ya tienen en la histologia
un grado avanzado de fibrosis o una cirrosis
establecida (80%) (figura 1).

s§Como se diagnostica la hepatitis
alcohdlica?

La HA es una entidad clinica que se observa
en pacientes con consumo abusivo y
prolongado de alcohol. Lo més caracteristico
eslaaparicion aguda o subaguda deictericia
asociada a compromiso del estado general,
dolor abdominal y fiebre. Hay pacientes
que solo presentan molestias y signos
inespecificosy, en el otro extremo, pacientes
con sintomas y signos secundarios al
desarrollo de una insuficiencia hepatica.
Es decir, el escenario clinico puede ser muy
variado, y es factible encontrar pacientes



HEPATITIS ALCOHOLICA /J. P Roblero, R. Lazarte, A. Dominguez, J. Poniachik

con hepatitis aguda leve, como también
pacientes con falla hepatica aguda, o con
una cirrosis descompensada, o con una falla
hepética aguda sobre crénica.

El diagndstico se basa fundamentalmente
en la historia clinica, el examen fisico y las
alteraciones enlos resultados de laboratorio.
La HA se presenta en las personas con
consumo excesivo (>40 g/dia en mujeres
y >60 g/dia en hombres) y prolongado
de alcohol (>5 afos). La abstinencia
generalmente es menor a 2 meses desde el
inicio de la ictericia.

En los exadmenes de laboratorio
habitualmente se observa una bilirrubina

mayor a 3 mg/dL, una relacién AST/
ALT >2, con niveles de transaminasas
2 a 6 veces sobre su valor normal. Ante
niveles de transaminasas mayores a
300-400 U/L, es indispensable descartar
otras etiologias (figura 2).

Por lo comuin, no es necesario
realizar biopsia hepatica para hacer el
diagnostico, salvo cuando existen dudas,
como la presencia de antecedentes poco
confiables de consumo de alcohol,
presentaciéon clinica no habitual,
ingesta de farmacos hepatotdxicos,
comorbilidad hepdtica o alteraciones
atipicas en los exdmenes de laboratorio
(figura 2).

FIGURA 2. Algoritmo diagndstico de la hepatitis alcohdlica.

Presentacion clinica y laboratorio tipicos de hepatitis alcohdlica (HA).
Descartar otras causas de injuria hepatica

(injuria inducida por drogas, hepatitis viral, hepatitis autoimmune).
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Biopsia hepatica

HA descartada
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‘ Establecer severidad de HA

Fuente: Elaboracion propia.

Hepatitis alcohdlica grave: prondstico

Como los pacientes con HA grave
tienen una alta mortalidad a corto plazo
(20-50% a 28 dias), es indispensable
determinar su gravedad y prondstico
para establecer una terapia adecuada.
En principio, los pacientes con HA que

S

Evaluar otras etiologias

ya tienen una cirrosis establecida, sobre
todo los que presentan encefalopatia
hepdtica, ascitis o un sindrome
hepatorrenal, tienen mayor mortalidad
a corto plazo.

Se han disefiado varias puntuaciones
prondsticas para identificar mejor a
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los pacientes que estdn cursando una
HA grave y que realmente se van de
beneficiar del tratamiento farmacolégico
con corticoides. También, esto permite
no exponer a los pacientes con HA
moderada o leve a las complicaciones

del tratamiento con corticosteroides.

En la actualidad, las puntuaciones mas
utilizadas y validadas tienen un buen
valor predictivo de sobrevida a 30 dias,
pero no asi a un plazo de 60 o 90 dias
(tabla 1).

TABLA 1. Puntuaciones prondsticas en la hepatitis alcohélica.

Puntaje Componentes Cut-Off Interpretacion
>32 se beneficia con
Bilirrubina, tiempo de corticoides.
2
FOM protrombina 23 Mortalidad 35% frente a 20%
a 28 dias.
D) - . N 20 >20' 'se beneficia  con
Bilirrubina, INR, creatinina corticoides.
Bilirrubina, INR, creatinina, Mortalidad a 90 dias
ABIC edad <6.7/6.7-9/>9 0/30%/>75%.
Bilirrubina. INR. urea <9: sobrevida a 30 dias 87%.
Glasgow HA L ’ 9 >9: sobrevida a 30 dias 46%
leucocitos .. L
(se beneficia con corticoides).
Fibrosis, Mortalidad a 90 dias:
H () 0, 0,
SHHA p.olllmor_fonucleai\res, 0-3/4-5/59 3%/19%/51%.
bilirrubinoestasia,
megamitocondrias
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Fuente: Elaboracion propia.

La funcién discriminante de Maddrey
(FDM) es la puntuacién maéas antigua
y mdas ampliamente validada. Fue
descrita en un estudio publicado en
1978 y luego modificada por el mismo
grupo de trabajo en el afio 1989, cuando
incorporaron el tiempo de protrombina
de control a la ecuaciéon. Un puntaje
de FDM >32 implica la presencia de
una hepatitis alcohélica grave, con
alto riesgo de mortalidad al mes (20-
50%). Este punto de corte ha sido
tradicionalmente el més aceptado para
iniciar la terapia con corticosteroides.
Su principal limitacién sigue siendo la

variable tiempo de protrombina, cuyo
valor normal no es posible estandarizar
entre los diferentes laboratorios. Los
pacientes con FDM <32, es decir con
una HA leve o moderada, tienen una
mortalidad menor a 20% a los 28 dias.
Sin embargo, hay que tener presente que
a mayor plazo no son individuos con
buena sobrevida. Esto fue demostrado
en un estudio reciente, que observo que
la sobrevida a 5 afios de estos enfermos
era de solo un 50%.

Asimismo, el MELD es muy confiable
como puntuacién prondstica en la HA.




HEPATITIS ALCOHOLICA /J. P Roblero, R. Lazarte, A. Dominguez, J. Poniachik

Un punto de corte superior a 20 puntos ha
demostrado ser buen predictor de mayor
mortalidad a 30 dias (mortalidad >20%).
También permite diferenciar mejor a
los pacientes con HA leve y moderada,
lo que es especialmente ttil para la
inclusién de pacientes en protocolos de
investigacion. Los enfermos con MELD
entre 10 a 20 puntos tendrian una HA
moderada, y un puntaje MELD menora 10
se ha considerado como HA leve. El MELD
también tiene la ventaja de incluir la
funcién renal al incorporar la creatinina,
que es una variable determinante en el
prondéstico de estos enfermos. Ademads,
utilizalaRazo6n Internacional Normalizada
(INR), que es mas estandar que el tiempo
de protrombina (tabla 1).

Lapuntuacion de Glasgowy el ABIC tienen
ain escasa validaciéon internacional.
Sin embargo, se ha observado que una
puntuaciéon de Glasgow >9, permitiria
redefinir mejor a los pacientes con FDM
>32 que se pueden beneficiar con el

tratamiento con corticosteroides.

Otro modelo ampliamente utilizado en
la clinica es la puntuacién de Lille, que es
una puntuaciéon dindmica que incorpora
el cambio en la bilirrubina a los 7 dias del
inicio de la terapia con corticosteriodes.
En los pacientes con un puntaje de Lille
>0.45 se ha comprobado que la sobrevida
es solo de 25% a 6 meses, por lo cual no
se recomienda continuar el tratamiento
con corticosteroides. Por el contrario, los
pacientes con una puntuacion de Lille
<0.45 tienen una sobrevida de 85% a 6
meses y se benefician con la continuacién
del tratamiento con corticosteroides
por 28 dias. Después se ha demostrado
que el cédlculo de la puntuacién de Lille
realizado a los cuatro dias del inicio de
los esteroides tiene un comportamiento
predictivo similar al realizado al séptimo
dia de terapia. Esto tendria la ventaja de
permitirnos reducir atin més el tiempo de
uso innecesario de corticosteroides en los
pacientes no respondedores (figura 3).

FIGURA 3. Manejo con corticosteriodes en la hepatitis alcohdlica.
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Fuente: Elaboracion propia.
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Ultimamente, varios estudios estdn
analizando el wuso combinado de
puntuaciones estaticas y dindmicas con
el fin de afinar mejor el prondstico tanto
a corto como a largo plazo. Al parecer, la
combinacion de los puntajes MELD y Lille
es la que logra mejores valores predictivos.

Hace poco también fue descrita una
puntuacién histolégica que se basa en
los hallazgos observados en una serie
de pacientes con HA severa sometidos
a biopsia: los pacientes con HA severa
presentaron un mayor grado de
fibrosis, bilirrubinoestasis e infiltrado
polimorfonuclear y una menor presencia
de megamitocondrias, en comparacion
con aquellos con HA no grave.

Hoy en dia, ante las limitaciones de las
puntuaciones  prondsticas  descritas
y debido al mayor conocimiento
fisiopatolégico alcanzado, se han abierto
varias lineas de investigacién de nuevos
biomarcadores que probablemente nos
permitirdn mayor precisién diagnéstica,
prondstica y una mejor orientacién en
la terapia. Algunas de las moléculas
actualmente en estudio son: miRNAs
(miR-155, miR-192), citoquinas (IL-1, IL-
6, IL-8) y fragmentos de citoqueratina 18
circulantes, entre otras.

En el caso de nuestro paciente, el
diagndstico de HA se puede catalogar
como “probable”. Como tiene una historia
de ingesta de alcohol excesiva y por
tiempo prolongado, sin elementos en
la historia clinica ni en los exdmenes de
laboratorio e imédgenes que nos hagan
plantear otra etiologia, no fue necesario
realizar una biopsia hepdtica (figura 2).
Con los exdmenes al ingreso se calcul6
una FDM de 47 y un MELD de 26.

TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS
ALCOHOLICA

Los pacientes con HA severa deben ser
hospitalizados y evaluados por un equipo
multidisciplinario. Idealmente deberian
ingresar a una unidad de cuidados
intensivos, en especial si necesitan
proteccion de la via aérea por encefalopatia
hepética, si presentan hemorragia digestiva
aguda o si requieren soporte de 6rganos.

Dentro del equipo tratante es importante
contar con la participaciéon de psiquiatras
para un adecuado manejo del sindrome
de abstinencia, de la enfermedad por
el consumo de alcohol y para evaluar la
presencia de otros problemas frecuentes en
estos individuos, como las adiccionesy otras
patologias psiquidtricas concomitantes.
Diversos estudios han comprobado que
la abstinencia es la mejor medida para
lograr una buena sobrevida a largo plazo.
De hecho, los pacientes que participaron
en el estudio STOPAH y que continuaron
bebiendo alcohol después dela HA, tuvieron
una mortalidad tres veces mayor a los 90
dias en comparacion con los pacientes que
se mantuvieron en abstinencia.

También es indispensable realizar una
evaluaciéon nutricional precoz y asegurar
un adecuado aporte nutricional, lo que ha
demostrado mejorar la sobrevida a corto y
largo plazo (tabla 2).

En los pacientes con HA severa es muy
frecuente —aproximadamente en un 50%
de los casos— la presencia de infecciones
bacterianas al ingreso o durante su
evolucion, el cual es un factor determinante
de morbimortalidad. Por lo tanto, es
indispensable mantener permanentemente
una conducta activa en su diagnéstico y
tratamiento precoz.
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TABLA 2. Medidas generales de soporte y tratamiento en pacientes con hepatitis alcohdlica.

Manejo de desorden por el
uso de alcohol

* Manejo del sindrome de privacién

e Evaluacién y terapia psiquidtrica,
adicciones, psicosocial

* Apoyo de redes sociales y familiares

* Terapia farmacoldgica de AUD

psicoldgica, de

. . o enteral
Soporte nutricional

selenio

*  Calorias: 35-40 kcal/kg dia
* Proteinas: 1.5 g/kg de proteinas peso ideal
e 4-5 comidas diarias, colacidn nocturna, preferir via oral

* Vitaminas: tiamina (200 mg ¢/8 h x 3-5 dias, luego 100
mg dia), folatos, piridoxina
* Minerales: zinc (50 mg/dia), potasio, fésforo, magnesio,

Manejo de complicaciones
de la cirrosis

* Manejo de
necesidad de proteccion de la via aérea
* Descartar presencia de hemorragia digestiva

la encefalopatia hepdtica, evaluar la

Estudio y tratamiento de
las infecciones .
infeccion

* Hemocultivos, urocultivo, cultivo de secreciones, estudio
de liquido ascitico
Inicio empirico de antibidticos en caso de sospecha de

Fuente: Elaboracion propia.

TERAPIA CON CORTICOSTEROIDES

Los corticoesteroides son la Unica terapia
farmacolégica que ha demostrado disminuir
la mortalidad en los pacientes con HA
severa a corto plazo (30 dias). Estos actiian
disminuyendo la inflamacién hepatica
a través de la supresion de la inmunidad
celular y la disminucién de la activacién de
la cascada de citoquinas. Sin embargo, su
utilidad ha sido tema de gran controversia
desde los primeros estudios realizados
en la década de 1970. El estudio STOPAH,
publicado el afio 2015, es el que incluy6 el
mayor nimero de pacientes. Fue un estudio
multicéntrico, randomizado, doble ciego
que mostr6 un beneficio solo marginal y
transitorio en la sobrevida de los pacientes

tratados con corticoesteroides frente a
aquellos que recibieron placebo, con una
reduccién enlamortalidad de 28% aun mesy
de 39% en un andlisis multivariado realizado
después de la publicacién. No se observd
beneficio de los corticoides en la sobrevida
a 3 y 6 meses. Luego, en un metaandlisis
realizado en el afio 2018 que incluy6 11
estudios, entre ellos el estudio STOPAH, se
concluy6 que los corticoides si disminuyen
significativamente la mortalidad a 28 dias
frente al placebo (Hazard ratio 0.64).
Basadas en estos datos, las guias actuales
mantienen la recomendaciéon del uso de
corticoesteroides para la HA severa, en
dosis de 40 mg de Prednisolona al dia o
Metilprednisolona 32 mg al dia por un
periodo de 4 semanas.
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Antes de indicar los corticoides hay que
tener presente sus contraindicaciones, la
mayoria relativas, como la presencia de
sepsis no controlada, hemorragia digestiva
activa, insuficiencia renal aguda, pancreatitis
aguda, tuberculosis activa, diabetes mellitus
no controlada y psicosis. En general, en los
casos de infecciones y hemorragia digestiva,
una vez controlado el cuadro agudo, se puede
iniciar la terapia con esteroides en forma
precoz. Comoyase menciong, lasinfecciones
son muy frecuentes y un problema critico
en estos pacientes. Alrededor del 25% de
los pacientes con HA severa tienen alguna
infeccién al momento de ser hospitalizados,
y durante el tratamiento con esteroides,
aproximadamente otro 25% desarrolla
alguna infeccién bacteriana, y un porcentaje
menor presenta infecciones por hongos.

En relacién con la N-acetilcisteina (NAC),
un trabajo francés del afio 2011 concluy6
que su uso asociado al tratamiento con
esteroides disminuy6lamortalidad aunmes
en comparacion con el grupo que recibi6
solo corticoides (8% frente a 24%, p: 0.006).
Esto se debi6é principalmente al menor
porcentaje de infecciones y de sindrome
hepatorrenal en el grupo que recibié NAC.
Sin embargo, no se observo diferencias en
la sobrevida a los 3 ni a los 6 meses. Atn se
requiere validar estos resultados en otros
estudios con mayor nimero de pacientes
para recomendar su uso.

Respecto al uso de Pentoxifilina, el estudio
STOPAH y posteriormente otros metaandlisis
han concluido que no aporta beneficios en
la sobrevida a corto ni a largo plazo, ya sea
administrandose sola o en combinacién con
corticoides.

TRASPLANTE HEPATICO
Dado el efecto limitado de los corticoides

en los pacientes con HA severa, cada vez
es mds imperiosa la necesidad de contar

con nuevas alternativas terapéuticas
que permitan mejores resultados a corto
y largo plazo. Una alternativa posible
es el trasplante hepatico, pero la HA
siempre se ha considerado como una
contraindicacion para el trasplante. Antes
de ofrecer esa opcion, se ha exigido un
periodo de abstinencia de al menos 6
meses. En teoria, la idea de esta regla
es que permite seleccionar mejor a los
pacientes que tienen menos posibilidad
de recidivar en el consumo abusivo
de alcohol después del trasplante.
Lamentablemente, en vista de la alta
mortalidad de la HA grave, la mayoria de
los pacientes fallecen antes de cumplir
los 6 meses de abstinencia.

Esta medida ha sido cuestionada,
especialmente después de un estudio
francés publicado el afio 2011 que
observd una sobrevida de 72% a 2
anos en los pacientes sin respuesta
a esteroides que fueron sometidos a
trasplante hepdtico precoz y de solo
24% en los que no se trasplantaron.
Las experiencias de otros centros de
trasplante publicadas posteriormente
han confirmado estos buenos resultados,
observidndose que més relevante que la
regla de los 6 meses de abstinencia seria
contar con una evaluaciéon favorable
de las caracteristicas psicosociales del
paciente, como que tenga una buena
red de apoyo familiar y no presente otras
patologias psiquiétricas y/o adicciones.
De hecho, se ha demostrado que la
sobrevida en estos pacientes es similar
a la de los enfermos trasplantados por
cirrosis debida al alcohol, y que incluso
es comparable a la de los pacientes
trasplantados por cirrosis de otras
etiologias. Ademads, la tasa de abstinencia
postrasplante observada ha sido mejor
de lo que se esperaba, aunque contintia
siendo un problema (tabla 3).
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TABLA 3. Trasplante hepdtico en hepatitis alcohdlica.

o o . " 1 ta de alcohol
Autor Ao N° Diseiio Sobrevida a un afio ngesta ce aicono
postrasplante
1 H () 0, 0,
Mathurin 2011 16 Prospectivo 78% frente a 24% no | 12%
etal. trasplantados
H [) 0, 0,
Im et al. 2016 9 Retrospectivo | 89% frente a 11% no | 22%
trasplantados
H 0,
leeetal. | 2017 | 17 | REHOSPECtvo | 15000 24%
Retrospectivo 28%
0, 0,
Sharon 2017 6 97/) _HA frente a 100%
etal. cirrosis por alcohol
Retrospectivo 25% a 1 afoy 34%
a3 afios
L l. 201 147 49 .
eeeta 018 94% (11% con ingesta
frecuente)
Fuente: Elaboracion propia.
Actualmente, las guiasdel ColegioAmericano  Nuestro paciente inici6 terapia con

de Gastroenterologia, la  Asociacion
Europea para el estudio del Higado, la
Asociacién Americana para el Estudio de las
Enfermedades Hepaticas, y recientemente
las guias de la Asociaciéon Latinoamericana
para el Estudio del Higado, recomiendan
que los pacientes con HA severa no
respondedores a tratamiento con esteriodes
y con un adecuado perfil psicosocial
sean considerados para la realizacion de
trasplante, no basandose solo en el criterio
de la abstinencia durante 6 meses.

A pesar de lo dicho, el trasplante hepatico
es una alternativa terapéutica limitada
que en este contexto beneficiaria solo
a un numero reducido y seleccionado
de pacientes, por lo que sigue siendo
necesario contar con nuevas terapias
farmacolégicas més efectivas.

Prednisona 40 mg, no present6 infecciones
al ingreso ni durante la hospitalizacion. La
puntuacién de Lille al cuarto dia de terapia
fue <0.45, razén por la cual se continué el
tratamiento con corticoides por 28 dias.

FISIOPATOLOGIA Y NUEVAS TERAPIAS EN
ESTUDIO

El progreso en el conocimiento de la
fisiopatologia de la HA ha sido notable en
los tltimos afios, identificindose numerosas
moléculas que forman parte de las
diferentes vias implicadas en su desarrollo.
La fisiopatologia de la HA es multifactorial
y hoy se sugiere que el dafio es el resultado
final de una compleja interaccién entre el
metabolismo del etanol, la inflamacién
hepética y lainmunidad innata (figura 4).
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TABLA 4. Fisiopatologia y terapias en estudio para la hepatitis alcohdlica.

1gG anti-LPS

Antibidticos, pre y probidticos
Trasplante fecal

Zinc

Ac. obeticélico

Eje entero-hepatico
Disbiosis/Permeabilidad intestinal
PAMP

innato

mRNAs INFLAMACION
DUR-928
Emricasa
Procaspasa

ELAD

</

Fuente: Elaboracion propia.

\ 4

HEPATITIS
ALCOHOLICA

En resumen, se puede afirmar que el
alcohol y sus metabolitos, principalmente
el acetaldehido y el acetato, pueden
causar hepatotoxicidad directa al generar
especies reactivas de oxigeno e inducir
estrés del reticulo endoplasmatico
y disfuncion mitocondrial, lo que
finalmente lleva a la muerte celular.

Ademsds, la ingesta cronica de alcohol
produce alteraciones en la microbiota y
la permeabilidad intestinal. Esto favorece
la translocacion de lipopolisacaridos
bacterianos, los cuales activan los
receptores TLR-4 de los macréfagos,
produciéndose la activacion de la cascada
inflamatoria. Este fendémeno inflamatorio
es a su vez perpetuado por las moléculas
producidas como consecuencia del
dafo celular (DAMP), las cuales también
activan el sistema inmune.

Hoy en dia se vienen evaluando diferentes
drogas que actiian en puntos claves de
la fisiopatologia de la HA (figura 4). En
relacion a las alteraciones observadas a
nivel intestinal, que son especialmente
la disbiosis intestinal, los cambios en la

Activacion de sistema inmune

Células de Kupffer
TNFa citoquinas IL-1

N-Acetilcisteina
Metadoxina

/—\ Hepatoproteccion

Regeneracion
IL-22
G-CSF

Injuria mitocondrial
Acetaldehido
Cit P-450

|

Daiio hepatico
DAMP

Anakinra
Canakinumab
Selonsertib
Cenicriviroc

N\

composicion de la flora intestinal y las
alteraciones de la funcién de la barrera
intestinal, se esta analizando el efecto
de diferentes antibiéticos (Amoxicilina-
Clavulénico, Rifaximina y la combinacion
de Vancomicina, Gentamicina vy
Meropenem). También se estd explorando
el uso de probidticos (Lactobacillus
rhamnosus GG) y se encuentra en estudio
la administracién de calostro bovino que
contiene Ac IgG anti-lipopolisacéridos.
El trasplante fecal es otra alternativa
terapéutica en estudio relacionada con el
eje hepdtico-intestinal.

El acido obeticélico (agonista FXR) y
el zinc forman parte de otras lineas de
estudio. Este ultimo cumpliria funciones
importantes en el mantenimiento de la
integridad de la barrera intestinal.

Asimismo, hay numerosos protocolos
enfocados en las moléculas involucradas
en el fenémeno inflamatorio. Por
ejemplo, se estd analizando el uso de
un antagonista del receptor de la IL-1
(anakinra) y de anticuerpos especificos
anti IL-1b  (Canakinumab). Otros
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protocolos se encuentran evaluando
drogas que actian a nivel de la apoptosis,
como Selonsertib, que es un inhibidor
de la kinasa-1 reguladora de la sefial de
apoptosis. También se estd estudiando
en fase 2 la molécula DUR-928, que es un
modulador epigenético de la inflamacion.
La IL-22, que tiene efectos antioxidantes
y promueve la regeneracion hepética, es
igualmente materia de estudio.

El uso de factor de crecimiento de
colonias de granulocitos, que beneficiaria
la regeneracion celular, ha evidenciado
buenos resultados en estudios
preliminares. Actualmente se estdn
realizando protocolos prospectivos con
un mayor numero de pacientes.

La N-acetilcisteina y la Metadoxina son
antioxidantes que han demostrado algiin
beneficio en trabajos previos y estdn
siendo evaluados en protocolos con
mayor nimero de pacientes.

Finalmente, los sistemas de soporte
hepéatico extracorpéreo (ELAD por sus
siglas en inglés) forman parte de otra linea
de investigacion que se mantiene muy
activa.

CONCLUSIONES

La HA severa es una condicién asociada
a una elevada morbimortalidad cuyo
tratamiento actual es claramente
insuficiente. Los corticoides, utilizados
desde hace casi 50 afios, siguen siendo la
Unica terapia farmacolégica que produce
un beneficio marginal en la sobrevida
a corto plazo. El trasplante hepatico
precoz en pacientes que no responden a
esteroides ha dado buenos resultados en
experiencias recientemente publicadas.

Pareciera ser una buena opcién en
pacientes muy seleccionados, pero sigue
siendo un recurso limitado y que no es
ampliamente aceptado.

Se ha avanzado notablemente en el
conocimiento de los mecanismos
fisiopatolégicos dela HA y existe uninterés
renovado en el desarrollo de investigacion
en el area, por lo que esperamos contar
pronto con nuevas y mejores alternativas
terapéuticas.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Higado graso no alcohdlico

MELISA DIRCHWOLF[4] JUAN PABLO ARAB[4] ADRIAN GADANO[4A] MARCO ARRESE[4]

INTRODUCCION

El higado graso no alcohélico (HGNA) es
actualmente la enfermedad hepéatica mas
comun en el mundo, con una prevalencia
promediode25%enlapoblaciéongeneral*?.
Por esta razon, se ha convertido en una de
las causas principales de cirrosis y esta
emergiendo como una de las primeras
indicaciones de trasplante hepatico en los
diferentes paises del mundo**. E1 HGNA
estd estrechamente relacionado con la
epidemia de obesidad y sobrepeso de
caracter mundial, asi como con la elevada
frecuencia de diabetes mellitus tipo 2°S.
Los datos disponibles sobre la historia
natural de los pacientes con HGNA son
limitados y se basan en series de casos
con biopsias seriadas, con el consiguiente
sesgo de seleccion™®.

En el presente capitulo revisaremos, a
proposito de un caso clinico, los datos
existentes acerca de la historia natural del
HGNA, enfocandonos en los factores de
riesgo asociados al desarrollo de cirrosis
y sus complicaciones, asi como también
en las herramientas disponibles para
valorar la presencia de fibrosis hepdtica,
considerada esta ultima la variable maés
relevante en materia de prondéstico de
vida en esta enfermedad.

CASO CLINICO

Paciente varén de 63 afios con diagnéstico
de HGNA desde el 2007 a raiz de la
pesquisa de un higado hiperecogénico
en un examen de ultrasonido abdominal
asociado a una elevacion persistente en
los niveles séricos de aminotransferasas
(aspartato aminotransferasa [AST] vy
alanina aminotransferasa [ALT] entre
1,5 y 3 veces por sobre el valor normal,
con relacion AST/ALT menor a 1). La
evaluacion seriada demostré ausencia de
marcadores de infeccién por los virus de
las hepatitis By C, asi como de marcadores
de autoinmunidad. Lo anterior en un
contexto de escaso consumo de alcohol
(£140 g/semana) e hipertrigliceridemia
leve (triglicéridos séricos=180 mg/dL,
valor normal: <150 mg/dlL) aunada a
niveles reducidos de colesterol HDL (38
mg/dL).

Al examen fisico no se evidenci6 estigmas
de cirrosis, destacando la presencia de
signos cutdneos de resistencia a la insulina
(acantosis nigricans) y de adiposidad
central (indice cintura-cadera 0.95), con
un indice de masa corporal (IMC) de 27 kg/
m?. Se le dieron indicaciones generales de
dietay ejercicio, ademds de abstinencia de
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alcohol. Estudios adicionales descartaron
enfermedades hepéticas por depésito de
cobre o hierro (sobresalia, sin embargo, la
presencia de hiperferritinemia persistente
con saturacion de transferrina en rangos
normales), asi como déficit de alfa-
1 antitripsina. Se detectaron también
niveles de glicemia de ayuno superiores
a 100 mg/dL (i.e. 05 mg/dL) y un indice
de resistencia a la insulina (HOMA-IR)
anormal (4,9; cuando el valor de referencia
para la poblacion de Chile es de <2,6), por
lo que se indic6 Metformina 500 mg dos
veces al dia.

En mayo del 2009, ante la persistencia
de hipertransaminasemia, se decidi6
efectuar una biopsia hepdtica, la que
informo la presencia de esteatosis de gota
mediana y grande en aproximadamente
45% de los hepatocitos (figura 1A). No se
observé fibrosis, balonizacién, cuerpos
de Mallory ni depésitos de hemosiderina
(tinciéon de azul de Prusia). Se reforzaron
las indicaciones de estilo de vida saludable

y se recomendd control semestral.

El paciente realizé controles peridédicos sin
variaciones en su peso y con persistencia
de hipertransaminasemia en rangos
similares a los observados previamente.
Se efectu6 evaluacion no invasiva de
la presencia de fibrosis hepatica con
técnicas de ultrasonido en el 2013
mediante ARFI (Acoustic radiation force
impulses) y el 2017 mediante elastografia
vibratoria transiente (Fibroscan®). Ambas
técnicas informaron valores sugerentes
de ausencia de fibrosis hepética
significativa (FO-F1). En el afio 2018 los
examenes exhibieron resultados similares
a los previos, salvo por la aparicion de
trombopenia leve (142x109/L). Se calcul6
el indice FIB-4, cuyo resultado fue de 2.35.
Se decide obtener un estudio de imagen
abdominal mediante una resonancia
magnética, la que revela la presencia de
alteraciones morfolégicas sugerentes de
una hepatopatia crénica inicial, esteatosis
hepética leve y leve sobrecarga hepatica
de hierro. Lo anterior determiné la

FIGURA 1

A. Tejido hepdtico con acentuada esteatosis predominantemente macrovesicular e infiltrado infla-
matorio lobulillar leve, preeminentemente linfocitario; B. Tejido hepdtico con prominente esteatosis
de tipo macrovesicular, infiltrado inflamatorio linfocitario (cabeza de flecha) y balonizacion focal
de hepatocitos con presencia de cuerpos de Mallory-Denk (flechas). C. Tejido hepdtico con distor-
sién arquitectural, esteatosis leve, acentuado infiltrado inflamatorio y fibrosis acentuada pericelu-
lar, periportal y con formacion de puentes (flechas, tincion tricrdmica de Masson). Barra=100 ym.

Adaptado de: Arab JP, Schalper K y Arrese M. Gastroenterol Latinoam 2014;25(4):308-13.
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realizacion de una nueva biopsia hepdtica,
la que inform6 la presencia de cirrosis
hepadtica, con alteraciones morfoldgicas
compatibles con esteatohepatitis activa y
hemosiderosis hepética leve, con patrén
de tipo secundario (figura 1B).

El paciente fue nuevamente instruido
sobre la importancia de implementar
cambios en su estilo de vida, y se acuerda
con él trabajar de manera intensiva
este aspecto antes de aplicar medidas
farmacolégicas. El manejo nutricional y el
ejercicio fisico regular lo llevaron a perder
10 kilos de peso en 5 meses. Por primera
vez desde el momento del diagnéstico de
HGNA, esto se asoci6 a una normalizacion
de todos los pardmetros previamente
alterados (elevaciéon de niveles séricos
de aminotransferasas y ferritina) y a una
reduccién del indice HOMA (desde 5,8 a
3.5). Se realiz6 ademds una endoscopia
digestiva alta la cual no revelo la presencia
de varices esofégicas y se educo al paciente
sobre la pertinencia de realizar tamizaje
semestral de hepatocarcinoma (CHC) con
ultrasonografia.

HISTORIA NATURAL DEL HGNA

Elconocimiento sobrelahistorianatural del
HGNA ha evolucionado significativamente
durantelatltimadécada’. Diversosestudios
muestran que los pacientes con HGNA
tienen mayor mortalidad que la poblacién
general, siendo las tres principales causas
de muerte, en orden descendente, las
enfermedades cardiovasculares, el cancer
y la enfermedad hepatica avanzada®. Con
respecto a esta ultima, la proporciéon de
individuos con HGNA que evolucionan
a cirrosis es variable”!?, observiandose
diferencias sustanciales entre pacientes en
cuanto ala progresion de la enfermedad.

Debe tenerse en cuenta que la sigla
HGNA se usa para agrupar a un espectro
de lesiones histoldgicas hepdéticas que
incluyen la presencia de esteatosis de
distinto grado, la presencia de infiltrado
de células inflamatorias (es decir,
neutréfilos y linfocitos), signos de dafo
celular (es decir, balonizacién) y grados
variables de fibrosis. Tradicionalmente
se distinguen dos grupos: la enfermedad
por HGNA (NAFL por sus siglas en inglés)
y la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA
o NASH por sus siglas en inglés). Aun
cuando el criterio para diagnosticar EHNA
ha ido cambiando a lo largo del tiempo,
hoy existe consenso en que se requiere la
presencia de balonizacion para establecer
su diagnodstico. Se suma al espectro la
cirrosis asociada a HGNA/EHNA, que
generalmente es un diagndstico clinico
sustentado en la exclusién de otras causas
de enfermedad hepética y la presencia de
alteraciones metabdlicas. Por lo expuesto,
es posible comentar que los datos sobre la
historia natural de la enfermedad hepética
en el HGNA son limitados, pues se derivan
esencialmente de estudios con biopsias
pareadasyde mortalidad de causa hepética
en cohortes de pacientes biopsiados, lo que
implica un sesgo de seleccion significativo.

Sobre la base de tales datos, se ha
calculado que hasta 30% de los pacientes
con EHNA puede evolucionar a fibrosis
hepatica avanzada o cirrosis durante una
década™''!2. En contraste, los pacientes
con esteatosis aisladas o alteraciones
histolégicas que no cumplen el criterio
de EHNA suelen tener un curso clinico
no progresivo, aunque también en
menor proporcion o en mayor tiempo
pueden desarrollar fibrosis significativa
y cirrosis'?!®. Algunas estimaciones
sustentadas en metaanadlisis de datos
publicados indican que el riesgo de
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progresion a cirrosis en los pacientes
con esteatosis simple estd entre 0 y
4% en 20 afos'. Los factores de riesgo
para dicha evolucién se asocian con el
grado de disfuncién metabdlica, ya que
la presencia de hipertension, diabetes
y dislipidemia estd relacionada con
la progresiéon de la enfermedad'®. Por
otra parte, varios estudios prospectivos
han destacado la relevancia prondstica
de la presencia y severidad de
fibrosis hepdtica en la estimacién del
prondéstico a largo plazo del HGNA!¢Y,
Estimaciones de metaandlisis sugieren
que la fibrosis progresa a un ritmo mas
lento en el higado graso sin EHNA que
cuando estd presente (una etapa de
progresion de fibrosis en 14.3 afos para
HGNA sin EHNA frente a 7.1 afios para
EHNA).

Recientemente se ha destacado el
riesgo de desarrollar hepatocarcinoma
(CHC, HCC por sus siglas en inglés) en
EHNA tanto con cirrosis asociada como
sin ella®®. Como ya fue mencionado,
diversos estudios longitudinales han
demostrado que las personas con HGNA,
en particular aquellas con EHNA, mueren
principalmente de enfermedades
cardiovasculares®®?!. Asimismo, se ha
relacionado la presencia de HGNA con
el desarrollo de aterosclerosis acelerada,
lo que agrega relevancia clinica a esta
patologia.

EVALUACION DE LA FIBROSIS/CIRROSIS
EN HGNA: ESTADO ACTUAL

La presencia y severidad de la fibrosis
hepéticaes el principal factor determinante
para predecir el prondstico del HGNA'®. En
efecto, el grado de fibrosis permite estimar
el riesgo de progresion a cirrosis asi como

la mortalidad vinculada a complicaciones
hepaticas, e incluso la mortalidad global*’.

Labiopsiahepaticaesconsideradael patrén
de oro para estimar la fibrosis hepatica?.
Sin embargo, este método es invasivo (y,
por ende, no exento de complicaciones),
costoso, sujeto a errores de muestreo y
a variabilidad interobservador. Debido
a estas caracteristicas y a la elevada
prevalencia de HGNA en la poblacion
general, realizarla en forma sistemadtica no
se considera un enfoque practico para su
estadificacion.

Existen numerosos métodos no invasivos
disponibles para la estadificacion de la
fibrosis hepatica en pacientes con HGNAZ.
Estas herramientas generalmente se
dividen en dos categorias: a) puntajes
clinico-bioquimicos, y b) pruebas para
la medicion de la rigidez hepética (como
indice indirecto de la presencia y severidad
de la fibrosis hepética) basadas en técnicas
de ultrasonido o imégenes.

Los puntajes
patentados

clinico-bioquimicos no
pueden calcularse con
informacién clinica y biomarcadores
bioquimicos baratos y ampliamente
disponibles. Dentro de los puntajes maés
ampliamente validados se encuentran:

e El puntaje de BARD, disefado
especificamente para HGNA. Incluye
datos referidos al antecedente de
diabetes mellitus, BMI, AST y ALT.

e Elpuntaje de fibrosis NAFLD (NFS, por
sus siglas en inglés), también exclusivo
para HGNA, incluye las variables edad,
BMI, AST, ALT, recuento de plaquetas y
albimina.

e El puntaje FIB-4, que incluye las
variables edad, ASL, ALT y recuento de
plaquetas.
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Es importante mencionar que todos
estos puntajes fueron desarrollados en
poblaciones con una mayor prevalencia de
EHNA vy fibrosis hepética que la encontrada
en poblacién general. Por esa razon, todos
presentan excelentes valores predictivos
negativos (mayores al 95%) y su mayor
utilidad radica en la exclusién de fibrosis
avanzada. En contrapartida, su utilidad
para determinar la presencia de fibrosis
(valor predictivo positivo) es mucho
menor?. Al ser comparados en un reciente
metaanalisis, NSF y FIB-4 resultaron los
puntajes con mayor precision diagnostica:
ambos alcanzaron un AUROC de 0.84%.
Hace poco se ha descrito un nuevo indice,
llamado Hepamet, que incluye variables
tales como sexo, edad, presencia de
diabetes o resistencia a la insulina, niveles
de AST, albumina y recuento de plaquetas,
y podria aportar mayor precisiéon que los
sistemas FIB-4 y NFS®.

En lo que respecta a los métodos de
estimacion de la rigidez hepéatica basados
en ultrasonido o imégenes, la elastografia
de transicion (Fibroscan®) es la prueba
mads validada para la evaluacién no invasiva
de la fibrosis hepdtica. Esta técnica ha
demostrado excelente eficacia para el
diagnéstico de la fibrosis avanzada/ cirrosis
(AUROC 0.92) con valores predictivos
negativos (VPN) elevados, superiores a
sus valores predictivos positivos (VPP).
Al igual que otros métodos no invasivos,
su precision disminuye para estadificar
fibrosis en estadios intermedios. En
una minoria de pacientes no es posible
realizarla; su aplicabilidad aumenté con
el desarrollo de la sonda XL para pacientes
obesos con resultados comparables.
Presenta falsos positivos en el contexto
de congestion hepatica, falta de ayuno,
inflamacién hepatica y colestasis®.

Otros métodos de elastografia disponibles
para la evaluacion de la rigidez hepatica
son la elastografia de onda de corte
(SWE) y el impulso por imagen de fuerza
de radiacién actustica (ARFI). Ambos se
basan en técnicas de ultrasonido y ofrecen
adicionalmente la visualizaciéon directa
del parénquima hepatico. Estos métodos
tienen valores de eficacia comparables
con la elastografia de transiciéon para la
estimacion de la fibrosis avanzada; sin
embargo, existen datos insuficientes sobre
su calidad y eficacia como métodos de
seguimiento a largo plazo*. Finalmente,
existen numerosos softwares disponibles
paralarealizacion de elastografia mediante
resonancia magnética. En un metaanalisis
reciente este método alcanzé un AUROC de
0.94 para la deteccion de fibrosis avanzada.
Sin embargo, su escasa disponibilidad y
elevado costo limitan su uso en el algoritmo
de evaluacion de la fibrosis hepética en la
préctica diaria.

En la préctica clinica se ha propuesto
utilizar pruebas no invasivas para la
estatificaciéon de riesgo inicial. Debido a
sus valores predictivos negativos 6ptimos,
los biomarcadores séricos como FIB-4
o NFS podrian usarse inicialmente para
descartar fibrosis avanzada. Los pacientes
con riesgo intermedio o alto de fibrosis
deben someterse a una evaluacion
adicional mediante una técnica basada
en elastografia como Fibroscan (se puede
considerar otras técnicas de elastografia
de acuerdo con la disponibilidad local).
Siempre que no se pueda excluir la
presencia de fibrosis avanzada o existan
discrepancias en los resultados de las
herramientas utilizadas que determinen
duda clinica, se debe considerar efectuar
una biopsia hepdtica®*?. La figura 2
muestra un algoritmo sugerido para la
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valoracién de la fibrosis y estratificacion de
riesgo en pacientes con HGNA.

RIESGOY VIGILANCIA DEL CHC EN HGNA

Datos recientes han confirmado que el
CHC es el quinto tumor mas frecuente y
la segunda causa de muerte por cancer
en el mundo. El HGNA se presenta como
una de las principales causas de CHC, con
una tendencia creciente que va en paralelo
con el incremento de su prevalencia?®?.
La vigilancia, diagnéstico y manejo del
CHC asociado a HGNA representan un
desafio por la carga de la enfermedad

hepdatica subyacente, la posibilidad de
desarrollo de CHC en ausencia de cirrosis
y el menor acceso al tratamiento curativo
por la presencia de comorbilidades y/o por
un diagnéstico tardio. Existe informacion
muy limitada sobre la vigilancia del
CHC en estos pacientes, principalmente
dirigida a los médicos clinicos que son
los que habitualmente realizan sus
controles. Hay desconocimiento en lo que
respecta a los pacientes con HGNA que
debieran ser incluidos en programas de
seguimiento de CHC, asi como también de
las herramientas para establecer riesgo, la
frecuencia de monitoreo y los factores de
riesgo asociados a la incidencia del tumor.

FIGURA 2

Sospecha HGNA
(Se sugiere tamizaje en pacientes mayores
de 50 afios en pacientes con DM2/SMetab)

+
Ecograffa R Excluir otras
abdominal v enfermedades
hepéticas
No HGNA l Se confirma HGNA
Estratificacién de riesgo
Re-evaluacion hallazgos, clinicos, tests serolégicos
cada 2 afios (NFS, FIB4), elastografia
|
v ! v
HGNA CON HGNA CON RIESGO HGNA CON
BAJO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
- FIB-4 <1,30 - FIB-4:1,30- 2,67 - FIB-4>2,67
- NFS <-1,455 - NFS: >-1,455-0,676 -NFS >0,676
-ET <6 Kpa -ET 6-10 Kpa -ET >10 Kpa

v

l L2
- Intensa intervencién en EV y manejo
riesgo cardiovascular cada 6 meses.

- Considerar hepdtica y evaluar terapia
farmacoldgica o cirugia bariatrica.

- Re-evaluacién cada 2 afos.
- Intervencién en EV y manejo de
riesgo cardiovascular.

- Intensa intervencion en EV y manejo de
riesgo cardiovascular.

- Considerar derivar a especialista para biopsia
hepatica y evaluar terapia farmacoldgica o
cirugia baratrica.

- Evaluar vigilancia para HHC y VE.

EV, estilo de vida; VE, vidrices esofdgicas; HCC, carcinoma hepatocelular.

Fuente: Elaboracion propia.
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Recientemente, la American
Gastroenterological ~ Association  (AGA)
ha emitido un documento con
recomendaciones y guias para el

seguimiento de estos pacientes de manera
de optimizar la vigilancia y el diagnéstico
de CHC*®.

En primer lugar, estd bien establecido
que la vigilancia del CHC debe ser
considerada en todo paciente con cirrosis
secundaria a HGNA. Esta recomendacion
se fundamenta en que la vigilancia del
CHC se justifica independientemente de la
etiologia de la cirrosis cuando el riesgo de
CHC es superior a 1,5% al afio. Esto aplica
a los pacientes con cirrosis por HGNA en
quienes el riesgo anual de CHC fluctia
entre 2,5 a 3,0%.

Mas alld de la existencia de cirrosis, el
HGNA y el CHC comparten factores de
riesgo tales como obesidad, sindrome
metabdlico y diabetes®. Esto cobra
particular relevancia si tenemos en cuenta
que aproximadamente el 80% de los
pacientes con HGNA tienen obesidad y/o
diabetes como enfermedades coexistentes.

La recomendacién de vigilancia podria
extenderse a los pacientes con fibrosis
avanzada, incluso en ausencia de cirrosis,
ya que la incidencia de CHC también
estd incrementada en ellos. Por eso, la
estadificacion de la fibrosis hepdtica es de
gran importancia®. La educaciéon de los
profesionales que siguen a estos pacientes
(clinicos, diabet6logos, médicos de familia,
etc.) en lo que respecta a las herramientas
disponibles para establecer el riesgo de
fibrosis es indispensable y urgente.

La vigilancia en estos pacientes debe ser
hecha con ecografia cada 6 meses. Los

profesionales que realizan estos estudios
deben estar entrenados en la identificacion
de CHC, especialmente en esta poblacion
de pacientes en los que la obesidad o
la esteatosis misma puede dificultar la
identificacién de nédulos. Sila calidad dela
ecografia es suboptima, podria justificarse
el uso de métodos de mayor definiciéon
como la tomografia o la resonancia.

Un punto que ha sido muy debatido
ultimamente es si los pacientes con HGNA
y ausencia de fibrosis avanzada deben ser
incluidos en programas de tamizaje de
CHC.

Varios estudios han mostrado que los
pacientes con HGNA tienen una incidencia
aumentada de CHC, incluso en ausencia
de fibrosis avanzada. Aun teniendo en
cuenta esta posibilidad, estudios recientes
concluyeron que el riesgo estimado es muy
bajo como para justificar estrategias de
deteccion en todos los pacientes®?3, Por
lo tanto, con base en la evidencia actual, la
incidencia de CHC en pacientes con HGNA
y estados precoces de la enfermedad (FO
a F2) es extremadamente baja y no bien
definida. En consecuencia, la deteccion
sistemdtica no parece una estrategia
recomendable en este momento*.. Tal vez
en un futuro estudios hoy en desarrollo
arrojen luz sobre factores genéticos
que pueden predecir mayor riesgo de
desarrollar CHCYy, de esa manera, justificar
estrategias de deteccion en pacientes no
cirréticos.

La recomendacién de cambios en el estilo
de vida y otras medidas dirigidas al control
de la enfermedad de base serdn las mejores
estrategias para prevenir la progresion de
la enfermedad y asi disminuir el riesgo
de CHC. Adicionalmente, la interrupciéon
del tabaquismo y de la ingesta alcoholica
son dos medidas que beneficiardn a estos
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pacientes, ya que el tabaco y el alcohol
han sido identificados como factores que
aumentan el riesgo de progresion de la
fibrosis y de desarrollo de CHC.

CONCLUSIONES Y PERSPECTVAS

El paciente de nuestro caso esilustrativo del
potencial de progresion a cirrosis que tiene
una persona con HGNA en cuya histologia
inicial no se demostraron elementos de
EHNA ni fibrosis. Como factores de riesgo
destacan la presencia de resistencia a la
insulina y dislipidemia aterogénica, ambas
asociadas a progresion de la enfermedad.
Ello sugiere que los pacientes con tales
factores deben ser manejados de manera
intensiva desde el punto de vista de los
cambios de estilos de vida y monitorizados
cercanamente en lo que respecta a la
progresion de la enfermedad.

En el seguimiento del paciente se utilizaron
pruebas de evaluacién no invasiva de la
fibrosis (radiaciéon actstica de la fuerza de
impulso [ARFI por sus siglas en inglés] y
elastografia hepdtica transitoria), los que
sin embargo no detectaron la presencia
de fibrosis significativa. Si bien es cierto
que el rendimiento de estas exploraciones
es muy satisfactorio, hay que tener en
cuenta que tienen un margen de error
significativo. En consecuencia, ante la
duda clinica o discrepancia entre pruebas,
hay que efectuar exdmenes de imagen
complementarios (es decir, resonancia
magnética de abdomen, idealmente
con elastografia hepdtica) o una biopsia
hepética. En el caso clinico descrito,
esta ultima contribuy6é a clarificar el
diagnostico.

Una vez establecido el diagnéstico de
cirrosis asociada a HGNA/EHNA, el

paciente debe ser sometido a controles
seriados con el propésito de detectar la
aparicion de hipertensiéon portal y sus
complicaciones, asi como vigilar el CHC
con ultrasonido semestral de acuerdo con
las recomendaciones actuales. El manejo
intensivo de los factores metabélicos para
prevenir el desarrollo de diabetes mellitus
tipo 2 y de enfermedad cardiovascular
incidental tiene enorme relevancia en
pacientes como el descrito. Por lo anterior,
es aconsejable que estos sean incluidos
en programas multidisciplinarios que
manejen 6ptimamente los aspectos
metabdlicos, nutricionales y hepatolégicos
que inciden en la evolucién del HGNA.

Otro aspecto importante puesto de relieve
por el caso descrito es que el HGNA es
una enfermedad altamente heterogénea
y resulta dificil, sobre la base de los datos
disponibles, predecir su progresiéon. Sin
duda, la heterogeneidad clinica de los
pacientes agrupados bajo la sigla HGNA es
unfenémenoquehadificultadoeldesarrollo
de la investigacion en esta enfermedad, ya
que la compleja y dindmica interaccion de
multiples factores (i.e. género, presencia de
diversas variantes genéticas, coexistencia
de otras comorbilidades, composiciéon de
microbiota diversa y distintos grados de
consumo dealcohol, entre otros) determina
la existencia de varios subfenotipos de la
enfermedad con una evolucién natural y
un pronostico distintos y, potencialmente,
con una respuesta diferente al tratamiento.
Por esta razén, recientemente un grupo de
expertos ha propuesto reemplazar la sigla
NAFLD (Non-alcoholic fatty liver disease)
por MAFLD (Metabolic (dysfunction)-
associated fatty liver disease o higado
graso asociado a disfunciéon metabdlica
en espafol) con el propésito de capturar
mejor el factor principal involucrado en el
desarrollo y progresion de la enfermedad
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y evitar definir una enfermedad por lo que
no es®*3,

El mismo grupo de expertos propuso
criterios positivos de diagndstico que
diferencian tres subtipos —i.e. pacientes
con obesidad, pacientes no obesos y
pacientes con T2DM—, los que podrian
tener una historia natural diversa que
debe considerarse al incluirlos en estudios
clinicos¥. Esta nueva denominacion
ha sido bien recibida por la comunidad
cientifica y su utilizacién parece capturar a
los pacientes con enfermedad mas severa®®.
Aunque no se ha alcanzado consenso sobre
su uso universal*, el empleo de MAFLD es
creciente por parte de los investigadores
del area” y se piensa que puede contribuir
al desarrollo de la medicina de precision en
estos pacientes®.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Hepatitis autoinmune

FERNANDO H. CALMET SCHWARTZMANN [4] FERNANDO H. CALMET BRUHN [4]

INTRODUCCION

El higado graso no alcohélico (HGNA) es
actualmente la enfermedad hepéatica mas
comun en el mundo, con una prevalencia
promediode25%enlapoblaciéongeneral*?.
Por esta razon, se ha convertido en una de
las causas principales de cirrosis y esta
emergiendo como una de las primeras
indicaciones de trasplante hepatico en los
diferentes paises del mundo**. E1 HGNA
estd estrechamente relacionado con la
epidemia de obesidad y sobrepeso de
caracter mundial, asi como con la elevada
frecuencia de diabetes mellitus tipo 2°S.
Los datos disponibles sobre la historia
natural de los pacientes con HGNA son
limitados y se basan en series de casos
con biopsias seriadas, con el consiguiente
sesgo de seleccion™®.

En el presente capitulo revisaremos, a
proposito de un caso clinico, los datos
existentes acerca de la historia natural del
HGNA, enfocandonos en los factores de
riesgo asociados al desarrollo de cirrosis
y sus complicaciones, asi como también
en las herramientas disponibles para
valorar la presencia de fibrosis hepdtica,
considerada esta ultima la variable maés
relevante en materia de prondéstico de
vida en esta enfermedad.

CUADRO CLINICO

Paciente mujer de 42 afos sin historia
previa se presenta a la consulta tras el
hallazgo de elevacién de las transaminasas
en sus andlisis de laboratorio de rutina.
Se encuentra asintomdtica y niega
consumo de alcohol excesivo, drogas
recreacionales, medicamentos o hierbas
en los ultimos seis meses, asi como
tatuajes o transfusiones. Es sexualmente
activa sin protecciéon en una relacién
mondégama. No tiene antecedentes
familiares de enfermedad hepatica
crénica. Al examen fisico, muestra signos
vitales y peso normales para su talla. No
hay ictericia. El borde hepdtico es firme
y palpable un centimetro por debajo del
reborde costal derecho sin presencia
de ndédulos. No se palpa el bazo. No hay
estigmas de enfermedad hepatica cronica
ni asterixis. Los exdmenes de laboratorio
revelan un AST y ALT de 155 U/L y 167
U/L, respectivamente; bilirrubina total
de 1.7 mg/dL y bilirrubina directa de
0.3 mg/dL. La fosfatasa alcalina (FA) es
normal. El hemograma también, con
recuento plaquetario de 215x103/L.
El tiempo de protrombina (TP) no se
encuentra prolongado. Mayores estudios
de laboratorio muestran persistencia
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de la elevacion de las transaminasas.
Las serologias para hepatitis A, B, C y E
revelan inmunizacion previa a hepatitis A
y B, pero por lo demds son negativas. Hay
presencia de anticuerpos antinucleares
(ANA) en titulos de 1:160 y de anticuerpos
antimusculo liso (ASMA) en titulos de 1:80,
asi como niveles de immunoglobulina
G (IgG) 1.5 veces por encima del limite
superior. La ferritina estd elevada (455
pg/L), con una saturacién de transferrina
normal (25%). Los niveles de alfa-1-
antitripsina son normales con un fenotipo
MM. Un ultrasonido de abdomen muestra
hiperecogenicidad hepdtica leve y un
bazo de tamafio normal. Se realiza biopsia
hepética, la cual muestra un infiltrado
periportal con predominio de células
plasmaticas y eosinéfilos ocasionales. En
la tincién tricromica de Masson se notan
algunos puentes fibrosos interportales.
Se hace un diagnéstico de hepatitis
autoinmune tipo 1 con fibrosis avanzada
(estadio 3) y se inicia tratamiento con
Prednisona 40 mg/dia. Dos semanas
después, el AST y el ALT mejoran a 74
U/Ly 83 U/L, respectivamente, y se inicia
Azatioprina 50 mg/djia.

DEFINICION

La hepatitis autoinmune (HAI) es
un cuadro inflamatorio del higado
de causa desconocida. Se asocia a
la presencia de autoanticuerpos,
hipergammaglobulinemia y hepatitis
periportal o de interfase en la biopsia
hepética, y generalmente responde a
terapia inmunosupresora. Es mds comun
en mujeres y su presentacion puede
ser aguda o crénica. En un tercio de los
pacientes adultos puede haber cirrosis
hepética al momento de presentarse. Si no
se trata, tiene una alta tasa de morbilidad

y mortalidad. Por eso es importante su
diagndstico temprano. Antes era conocida
como hepatitis lupoide y hepatitis crénica
activa, asi como hepatitis de células
plasmaticas, hepatitis maligna, hepatitis
autocléstica, hepatitis folicular, hepatitis
de Waldenstrom y sindrome de Bearn-
Kunkel-Slater.

ETIOLOGIAY PATOGENESIS

Los mecanismos patogénicos de la HAI
siguen siendo desconocidos. Se postula
que un agente ambiental desencadena
una cascada de eventos mediados por
células T dirigido a antigenos hepéticos
en los pacientes genéticamente
predispuestos. Esto acarrea un proceso
necroinflamatorio y fibrético en el higado.

Los posibles desencadenantes incluyen
agentes infecciosos, drogas y toxinas. Estos
podrian tener una similitud estructural
con los antigenos hepdticos, lo que
conduce a la pérdida de la autotolerancia.
Asimismo, puede haber un largo
periodo de latencia entre la exposicién
y el inicio de la enfermedad, y el agente
desencadenante puede no ser necesario
para la perpetuacion del cuadro. Entre los
agentes infecciosos potenciales estdn los
virus de las hepatitis A, B, Cy E, el virus de
Epstein-Bar, el citomegalovirus, el herpes
simplex y el virus de las paperas. Algunas
drogas como los antiinflamatorios no
esteroideos, las estatinas, Fenofibrato,
Hidralazina, Metildopa, Minociclina,
Nitrofurantoina, Etanercept, Infliximab
e Interfer6n, asi como algunas hierbas
y productos alternativos, incluyendo
melatonina, glucosamina y condroitina,
black cohosh y dai-saiko-to, pueden
generar un cuadro de HAI inducida por
drogas que es dificil de distinguir de la
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HAI cléasica, aunque la mayoria de estos
pacientes mejoran con la descontinuacién
deladrogay un curso de glucocorticoides,
y no requieren inmunosupresion cronica
(véase el capitulo de los doctores Bessone
y Ferrari).

Existen también factores genéticos
que influyen en la presentaciéon de
autoantigenos,asicomosureconocimiento
por células T CD4. Los genes del sistema
de antigenos leucocitarios humano (HLA,
del inglés human leukocyte antigen)
juegan aqui un rol importante. En la HAI
tipo 1, la asociacién mds comin es con
HLA-D3yHLA-D4, aunque también existe
un vinculo con HLA-B8 y HLA-D13. Existe
evidencia de que pacientes con HLA-D4
tienen un curso mds benigno y con mejor
respuesta a corticosteroides, al igual que
mas manifestaciones extrahepdticas. Por
otro lado, pacientes con HLA-D3 y HLA-B8
responden menos a corticosteroides y
tienen un curso mas severo. En la HAI
tipo 2 existe una asociacion con HLA-B14,
HLA-DR3, HLA-C4A-Q0 y HLA-DR?.

Lainjuriahepatica enla HAl es el resultado
de la inmunidad mediada por células.
La presentacion de antigenos por el HLA
clase II en la superficie de los hepatocitos
facilitala exposicion de los elementos dela
membrana de células hepéaticas normales
a células presentadoras de antigenos.

En la HAI se postula que las células
presentadores de antigeno introducen
un antigeno a las células T CD4. Estas, a
su vez, se diferencian en células T-helper
CD4 que pueden producir citoquinas
tipo 1 y tipo 2. La diferenciacién por
la via de citoquinas tipo 1 lleva a
citotoxicidad mediada por células, donde
las células T CD8 infiltran el higado y
atacan a los hepatocitos. Por otro lado,

la diferenciacion por la via de citoquinas
tipo 2 lleva a citotoxicidad mediada por
células dependiente de anticuerpos. Aqui,
las células B se diferencian en células
plasmadticas que producen anticuerpos
que a su vez se unen a la membrana de los
hepatocitos, permitiendo que estos sean
atacados por células NK (del inglés natural
killer) con receptores Fc. También hay
una asociacién con el alelo complemento
C4AQQO, resultando en una deficiencia
parcial de C4. Esto produce una reduccién
en la capacidad de eliminar virus,
conduciendo a una reaccién immune
contra antigenos en las células infectadas.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de la HAI varia entre 1
a 2 casos por cada 100,000 individuos
anualmente, y su prevalencia es de 10 a 20
casos por cada 100,000. Puede presentarse
a cualquier edad, aunque es mas comun
en la 4ta. y 5ta. década de vida. Es mads
frecuente en las mujeres, aunque los
varones tienden a desarrollarla més
temprano y con enfermedad mas severa.
Se presenta en todos los grupos étnicos,
pero es mds comun entre los caucdsicos.

HISTOPATOLOGIA

Enla HAI la histologia es muy variada y no
hayuna caracteristica patognomonica. Sin
embargo, es tipico el infiltrado periportal
de linfocitos y células plasméticas, a
veces extendiéndose hacia el parénquima
adyacente, invadiendo la placa limitante
(hepatitis de interfase o piecemeal
necrosis) y luego produciendo hepatitis
lobular o panacinar. También puede
encontrarse emperipolesis; es decir, la
presencia de linfocitos intactos dentro del
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citoplasma de los hepatocitos, asi como
hepatocitos en formacién de rosetas.
Es comtin encontrar diferentes grados
de fibrosis que sugieren enfermedad
subclinica previa, excepto en los casos
de HAI aguda severa o fulminante. En los
casos mas avanzados hay distorsién del
parénquima hepatico, fibrosis extensa
y nédulos regenerativos que definen
la presencia de cirrosis. Puede haber
ocasionalmente un infiltrado peribiliar,
aunque este representa una extension de
la inflamacién periportal. La presencia
concomitante de colangitis destructiva,
ductopenia, granulomas y granulos de
cobre debe levantar la sospecha de un
sindrome variante con colangitis biliar
primaria (CBP). Asimismo, la presencia
de fibrosis obliterante de las vias biliares,
ductopenia y edema portal sugiere
un sindrome variante con colangitis
esclerosante primaria (CEP).

CLASIFICACION

Hay dos tipos de HAI basados en los
marcadores serolégicos. Anteriormente se
plantearon una multitud de clasificaciones
diferentes, definiendo hasta 8 tipos de
HAI, aunque nunca fueron ampliamente
aceptadas y carecen de utilidad clinica.

Hepatitis autoinmune tipo 1

Es el més frecuente: representa el 80%
de casos de HAI. Se caracteriza por la
presencia de ANA y ASMA, asi como por
una elevacion de la inmunoglobulina
G (IgG). También se puede encontrar
anticuerpos antiactina que tienen mayor
especificidad aunque menor sensibilidad
que ASMA, asi como anticuerpos
anticitoplasma neutrofilico perinucleares

(pPANCA)  atipicos.  Estos  dltimos
también han sido llamados anticuerpos
antinucleares neutrofilicos perinucleares
(pPANNA) porque estdn dirigidos contra
elementos nucleares. Otros anticuerpos
descritos sonlos anticuerpos antirreceptor
de asialoglicoproteina (anti-ASGPR) y
antiantigeno hepético soluble/higado-
pancreas (anti-SLA/LP).

Ocurre en cualquier grupo etario
(principalmente mayores de 10 afios)
y predomina en mujeres (75%). Es de
presentaciéon aguda en hasta 40% de los
casos Y, a veces, fulminante. En 38% de
los pacientes puede coexistir con otras
enfermedades autoinmunes, incluyendo
tiroiditis autoinmune (12%), enfermedad
de Graves (6%) y colitis ulcerativa (6%).
Otras enfermedades asociadas con menor
frecuencia son: enfermedad celiaca,
enfermedad de Crohn, artritis reumatoide,
anemiaperniciosa, esclerodermia, anemia
hemolitica, puarpura trombocitopénica
inmune, crioglobulinemia, vasculitis
leucocitoclastica, nefritis, eritema nodoso,
lupus eritematoso sistémico y alveolitis
fibrosante.

Hepatitis autoinmune tipo 2

La HAI tipo 2 representa el 10% de casos
de HAL Se caracteriza por la presencia de
anticuerpos antimicrosomales de higado-
rifién tipo 1 (anti-LKM1) y la ausencia de
ANA y ASMA. Los anticuerpos anti-LKM1
tienen como antigeno diana al citocromo
P450 2D6 (CYP2D6). Cabe resaltar que los
anticuerpos anti-LKM1 han sido descritos
también en la hepatitis C croénica.
También estan asociados los anticuerpos
anticitosol hepdtico tipo 1 (anti-LC1),
anti-SLA/LP y anti-LKM3. La elevacion de
la IgG es menor que en la HAI tipo 1.
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Es también mds comin en mujeres (89-
95%), aunque suele presentarse a una
edad menor (de 2 a 14 anos). Tiende a
tener un curso mas severo que la HAI tipo
1 y su respuesta a los corticosteroides
es menor. Hasta un 34% se asocia a
otras enfermedades autoinmunes,
incluyendo tiroiditis autoinmune,
vitiligo, diabetes mellitus (DM) tipo 1,
sindrome poliglandular autoinmune tipo
1 (sindrome de Whitaker o APECED, del
inglés autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy). En el
caso de APECED se asocia con anticuerpos
antimicrosomales hepaticos (anti-LM).

SINDROMES VARIANTES

No todos los pacientes muestran un
cuadro clasico de HAI y en algunos las
caracteristicas se sobreponen con las de
CBP y CEP. Estos pacientes representan
una minoria y pueden tener diferentes
presentaciones temporales. Algunos
pacientes manifiestan un cuadro con
caracteristicas de dos entidades de
forma simultdnea. Otros tienen una
presentaciéon secuencial, inicialmente
con un fenotipo de HAI clasica, CBP o
CEP, y luego desarrollan caracteristicas
de una segunda entidad. Asimismo, se
han postulado diferentes relaciones
entre HAI, CBP CEP y los sindromes
variantes. Se plantea que existe un
espectro continuo de enfermedad entre
las caracteristicas patologicas de estos
sindromes; que los sindromes variantes
representan entidades distintas; o que
se trata de pacientes con un desorden
primario con caracteristicas de un
segundo desorden. Esto refleja nuestra
ignorancia en cuanto a la etiologia y la
patogénesis de estos cuadros; cualquier
conjunto de criterios diagnésticos para

estos sindromes variantes es arbitrario.
Los criterios diagnésticos para la HAI
del Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune, tanto el original como el
simplificado, no han sido validados para
los sindromes HAI-CBP o HAI-CEP y no
deben ser usados en estos casos. Hay otros
grupos de pacientes que tienen HAI con
caracteristicas atipicas o que carecen de
autoanticuerpos.

Sindrome variante con colangitis biliar
primaria

Estos pacientes tienen caracteristicas
de HAI superimpuestas a CBB
usualmente con presencia de anticuerpos
antimitocondriales (AMA), asi como
colestasis y biopsia hepdtica con
caracteristicas de ambas entidades. La
mayoria muestra caracteristicas de HAl y
CBP al inicio de la enfermedad, aunque
en algunos la presentacion es disociada
temporalmente, usualmente con una
presentacion inicial de CBP que luego
evoluciona y adquiere caracteristicas de
HAI El diagnéstico debe sospecharse en
los pacientes con una elevacion marcada
de la FA, presencia de anticuerpos AMA,
colangitis destructiva, ductopenia, o
granulomas en la biopsia hepética y la
persistenciade colestasis apesardelusode
corticosteroides. La mayoria se presenta
en la edad adulta. Algunos pacientes con
CBP no tienen AMA y el curso clinico es
idéntico al de aquellos con presencia
de AMA. Este grupo se ha denominado
CBP AMA-negativo. En el contexto de
sindromes variantes, la ausencia de AMA
en un paciente con caracteristicas de
HAI y CBP no descarta el diagndéstico de
este sindrome variante. Por otro lado,
los pacientes con HAI pueden tener
presencia de AMA de forma transitoria y
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en titulos bajos. La ausencia de colestasis
y de cambios histolégicos sugerentes de
CBP representa un epifenémeno inmune
y no constituye un sindrome variante.

Chazouilleres et al. desarrollaron los
criterios de Paris para el diagnéstico
del sindrome variante HAI-CBP (tabla
1). Estos tienen una sensibilidad y
especificidad de92y97% respectivamente,
aunque la sensibilidad disminuye en los

pacientes con colestasis menos severa.
La prevalencia de este sindrome variante
se ha reportado en 5-9% de pacientes con
CBP usando estos criterios.

Los pacientes con sindrome variante HAI-
CBP tienen mayores tasas de hipertension
portal, vdrices esofdgicas, sangrado
digestivo, ascitis y mortalidad o necesidad
de trasplante hepdtico, comparados con
los pacientes con solo HAI o CBP.

TABLA 1. Criterios diagndsticos del sindrome variante HAI-CBP.

Criterios para CBP

veces el limite superior
e Presencia de AMA

e Fosfatasa alcalina (FA) 22 veces el limite superior o y-glutamil transpeptidasa (GGTP) =5

e Biopsia hepatica con lesiones floridas de los ductos biliares

Criterios para HAI

(piecemeal necrosis)

e Alanina transaminasa (ALT) 25 veces el limite superior
e 1gG 22 veces el limite superior o presencia de ASMA
e Biopsia hepatica con infiltrado linfocitico periportal o periseptal y hepatitis de interfase

Nota: Se requiere la presencia de por lo menos 2 criterios para CBP y 2 criterios para HAI para

diagnosticar el sindrome variante HAI-CBP.

Sindrome variante con colangitis
esclerosante primaria
El sindrome variante HAI-CEP se

caracteriza por hallazgos de HAI, ausencia
de AMA y cambios colangiograficos
caracteristicos en el caso de CEP de ductos
grandes, o presencia de fibrosis periductal
o fibrosis concéntrica en piel de cebolla
en la biopsia hepética en el caso de CEP
de ductos pequenos. Alrededor del 6% de
los pacientes con HAI tiene un sindrome
variante con CEP. Un 16% de los pacientes
con HAI tiene colitis ulcerativa (CU) y
un 42% con HAI y CU tiene cambios
colangiograficos de CEP. En nifios, la CU

estd presente en 20% de casos de HAl y
45% de casos de sindrome variante HAI-
CEP. Enlos pacientes con HAI, la presencia
de colestasis, enfermedad inflamatoria
intestinal o una pobre respuesta a terapia
inmunosupresora debe despertar la
sospecha de un sindrome variante HAI-
CEP.

El sindrome variante con CEP es mas
frecuente en los nifios, en quienes se
llamo previamente colangitis esclerosante
autoinmune (CEA), aunque se postula
que esta entidad es parte del espectro
de la HAI. Cabe resaltar que hasta en
un 35% de esta poblacién puede haber
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cambios en la colangiografia sin presentar
cambios biliares en la biopsia hepatica.
Es también notoria la mejor respuesta a
inmunosupresores en los nifios, similar
a la de los pacientes con HAI clésica, que
contrasta con la pobre respuesta en los
adultos con el sindrome variante HAI-CEP.

Sindrome variante con colestasis

Hasta un 8% de los pacientes con HAI
tiene cierto grado de colestasis asociado
a cambios histolégicos de los ductos
biliares en ausencia de AMA y de cambios
colangiograficos sugerentes de CEP. Es
probable que esto represente un grupo
heterogéneo de pacientes con sindrome
variante HAI-CBP AMA-negativo, asicomo
HAI-CEP de ductos pequeiios. Algunos
pacientes que cumplen criterios de HAI
clasica presentan un patrén colestdsico
con elevacion de la FA que se resuelve con
corticosteroides, aunque una respuesta
sub6ptima debe elevar la sospecha de
un componente de HAI-CBP o HAI-CEP.
Por otro lado, algunos pacientes con
HAI tienen extension de la inflamacion
periportal hacia los ductos biliares que
causa colangitis destructiva, aunque en
ausencia de colestasis clinica no deben
clasificarse como un sindrome variante y
deben ser manejados como HAI clésica.

Hepatitis autoinmune seronegativa

Entre 10-20% de los pacientes con HAI
clasicacarecende ANA,ASMAyanti-LKM1
al inicio de la enfermedad. Sin embargo,
tienen las mismas caracteristicas
clinicas e histoldgicas, asi como el
mismo prondstico y la misma respuesta
a inmunosupresores que los pacientes
con presencia de estos anticuerpos.

La biopsia hepética es esencial para el
diagndstico. En algunos de estos pacientes
se puede detectar otros anticuerpos
como pANCA atipicos, anti-SLA/LP,
anti-LC1, o incluso IgA antiendomisial
y antitransglutaminasa tisular. En
otros, los anticuerpos convencionales
se hacen positivos durante el curso
de la enfermedad. Los pacientes que
presentan un cuadro cldsico de HAI y una
biopsia sugestiva, sin autoanticuerpos
convencionales, son candidatos para un
ensayo terapéutico con corticosteroides.
Una respuesta clinica ayuda a sustentar el
diagnéstico de HAI.

Hepatitis autoinmune asociada a IgG4

La HAI-IgG4 es una nueva entidad
caracterizada por la acumulacién de
células plasmadticas que expresan IgG4 en
el higado. Se ha realizado el diagndstico
con presencia de células IgG4-positivas
en la biopsia hepdtica y elevacion de 1gG4
en sangre. Todavia se debe determinar si
es un subtipo de HAI o una manifestacion
hepatica de enfermedad relacionada a
IgG4. Se presenta con colangiopatia e
ictericia y debe diferenciarse de la HAI-
CEP.

Hepatitis de células gigantes con anemia
hemolitica autoinmune

Es una entidad rara que se presenta
temprano en la vida con enfermedad
hepética severa y progresiva asociada a
anemia hemolitica Coombs-positivo. El
cuadro clinico es agresivo y lleva a falla
hepadtica y la muerte. La respuesta a los
inmunosupresores es pobre y el trasplante
hepdatico usualmente es necesario por
recurrencia de la enfermedad.
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HAI asociada a poliendocrinopatia
autoinmune, candidiasis y distrofia
ectodérmica

También llamada sindrome poliglandular
autoinmune tipo 1, es un cuadro
autosOmico recesivo poco comun
causado por la mutacién del gen regulador
autoinmune (AIRE) que produce una
pérdida en la tolerancia inmune central
con presencia de autoanticuerpos
a diversos Organos. Usualmente se
presenta en la infancia con candidiasis
mucocutdnea, hipoparatiroidismo vy
enfermedad de Addison asociados a HAI.

Injuria hepdtica inducida por drogas
(IHID) y hepatitis autoinmune

En esta relacion hay tres escenarios:
1) IHID con un fuerte componente
inmunoalérgico que simula una HAJ
2) HAI simulando IHID debido a la
exposicion reciente a una droga, que
mejora espontdneamente al suspender
dicha droga; y 3) HAI desencadenada por
una droga (HAI inducida por drogas).
Los agentes causales mds comunes son:
Nitrofurantoina, Minociclina e Infliximab.
En el 30% de casos hay evidencia de
hipersensibilidad como fiebre, erupcién
cutdnea y eosinofilia. La suspension de
la droga usualmente lleva a la resolucion
clinica y de laboratorio dentro del mes
y, raramente, hasta los 3 meses. En los
casos severos con transaminasas >3
veces el limite superior o bilirrubina
>2 veces el limite superior (ley de Hy),
o en los casos que no se resuelven tras
suspender la droga, el tratamiento es con
glucocorticoides. A diferencia de la HAI
clasica, la recaida es rara tras suspender
los glucocorticoides y, de ocurrir, debe
tratarse como una HAI cldsica.

Hepatitis autoinmune recurrente
postrasplante y hepatitis autoinmune de
novo

Mencionaremos dos escenarios
relacionados con el trasplante hepatico. El
primeroeslaHAlIrecurrente postrasplante,
que ocurre en 12-46% de los pacientes
tras un promedio de 4.6 afios y que debe
diferenciarse de un episodio de rechazo
agudo. El segundo esla HAl de novo, que se
presenta en los pacientes que han recibido
un trasplante hepético por una indicacién
diferente a HAI. Ocurre en 1-7% de
pacientes entre 1 a 10 afios postrasplante
y es mds comun en nifios. Se manifiesta
con elevacion de las transaminasas,
hipergamaglobulinemia y presencia
de autoanticuerpos ANA, ASMA y anti-
LKM]1, incluyendo un subtipo atipico
denominado anti-glutatién-S-transferasa
T1 (anti-GSTT1). La HAI de novo debe
también diferenciarse de un episodio de
rechazo agudo y de otras complicaciones
postrasplante. La presencia de algunas
caracteristicas histolégicas atipicas ha
llevado a proponer que este cuadro sea
denominado rechazo rico en células
plasmaticas. Esto es atin controversial y se
requieren mas estudios para determinar
si representa un fenémeno autoinmune
(HAI de novo) o aloinmune (rechazo rico
en células plasmaticas).

CUADRO CLINICO

La HAI afecta principalmente a las
mujeres (75-80% de pacientes). Aunque
fue inicialmente descrita en mujeres
jovenes, puede presentarse a cualquier
edad, incluso después de los 60 afios
en 20% de casos, asi como en cualquier
grupo étnico. La presentacion de la HAI
es heterogénea: abarca un espectro que
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va desde el paciente asintomdtico con
alteraciones en el perfil hepatico hasta el
paciente con HAI aguda severa o con falla
hepética aguda. Por lo general, el curso
tiende a ser mds severo en los pacientes
jovenes y en los varones.

Aproximadamente el 30% de los pacientes
con HAI presenta un cuadro de hepatitis
aguda ictérica y, raramente, falla
hepética aguda. Una mayor proporcion
de pacientes presenta, sin embargo,
sintomas sistémicos inespecificos y en
algunos puede haber un curso fluctuante
con periodos de mejoria espontdnea. Lo
caracteristico es encontrar fatiga (86%),
malestar abdominal (48%), prurito (36%),
hiporexia (30%), mialgias (30%), diarrea
(28%), fiebre (18%), nduseas, malestar
general, pérdida de peso, artralgias
de articulaciones pequefias, artritis y
oligomenorrea. En 15-20% delos pacientes
ocurre de forma asintomdtica. En la
presentaciéon inicial muchos pacientes
tienen fibrosis hepdtica y hasta un 30%
tiene cirrosis, lo que indica un periodo de
enfermedad subclinica previo. Es comiin
la coexistencia de otras enfermedades
autoinmunes, como tiroiditis autoinmune,
enfermedad de Graves, colitis ulcerativa,
vitiligo, DM tipo 1, artritis reumatoide y
enfermedad celiaca.

Al examen fisico es posible encontrar
hepatomegalia (78%) e ictericia (69%).
También es  frecuente  encontrar
telangiectasias (58%) y esplenomegalia
(32%), incluso en estadios precirréticos. En
los casos mas avanzados, especialmente
en los cirréticos, podemos encontrar
ascitis (20%), encefalopatia hepatica (14%),
caput medusae, ginecomastia, atrofia
testicular, eritema palmar, contracturas de
Dupuytren, hipertrofia parotidea, dedos
hipocréaticos y ufias de Terry

DIAGNOSTICO
En la HAI no hay caracteristicas
patognomonicas que permitan un

diagnostico inmediato. Este se basa en
un conjunto de alteraciones clinicas,
factores epidemiolégicos, sintomas vy
hallazgos fisicos, sumados a cambios
en el laboratorio y la exclusiéon de otras
causas posibles de enfermedad hepatica,
como hepatitis viral (hepatitis A, B, C, E,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y
virus de herpes simplex), esteatohepatitis
alcohodlicayno alcohélica, injuria hepéatica
inducida por drogas, enfermedad de
Wilson, hemocromatosis hereditaria,
deficiencia de a-1 antitripsina, CBP
y CEP entre otras. La enfermedad
celiaca también puede presentarse con
enfermedad hepatica leve similar a la HAI.

Laboratorio

En los exdmenes de laboratorio podemos
encontrar una elevacion predominante
de las transaminasas y de la bilirrubina
directa, con FA normal o ligeramente
elevada e hipergamaglobulinemia. La
GGTP puede estar elevada, pero carece
de significado clinico. Hay una elevacion
desproporcionada de la IgG, que se
encuentra 1.2 a 3.0 veces sobre el nivel
normal, aunque puede ser normal en
5-10% de los pacientes. La IgM se eleva
raramente y la IgA permanece normal.
Algunos casos presentan colestasis con
niveles altos de bilirrubina conjugada y
FA. En estos ultimos se debe diferenciar de
obstrucciéon biliar extrahepatica, formas
colestasicas de hepatitis viral, injuria
hepatica inducida por drogas, CBP, CEP y
sindromes variantes. Otros hallazgos en el
laboratorio son leucopenia leve, anemia
normocrémica, anemia  hemolitica
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Coombs-positivo, trombocitopenia,
eosinofilia y elevacién de la velocidad de
sedimentacion globular.

Autoanticuerpos

La presencia de autoanticuerpos
es un componente fundamental
en el diagnéstico: se detectan en

aproximadamente70-80%delospacientes.
Los autoanticuerpos circulantes en la
HAI incluyen ANA, ASMA, anticuerpos
antiactina, anti-SLA/LP, pANCA atipicos
(también llamados pANNA), anti-LKMI1,
anti-LC1 y anti-ASGPR. Ocasionalmente
estan presentes los AMA. En la HAI tipo
1 predominan los ANA y ASMA y en la de
tipo 2 los anti-LKM1.

Los ANA estdn presentes en el 80% de
adultos con HAI. Son poco especificos y se
encuentran en 20-40% de los pacientes sin
HAI, incluyendo pacientes con CBP, CEP,
hepatitis viral, hepatitis medicamentosa,
esteatohepatitis  alcohdlica y no
alcohodlica. Los ANA también estin
presentes en el 15% de la poblacion
general sana, sobre todo en las personas
mayores. Los ANA reaccionan contra
multiples antigenos nucleares, incluyendo
histonas, ribonucleoproteinas, complejos
de ribonucleoproteinas y centrémeros.

Los ASMA se encuentran en el 63% de los
adultos con HAI, pero también en el 3-16%
de los pacientes sin HAI. Estdn dirigidos
a componentes celulares tales como
actina, tubulina, vimentina, desmina
y esqueletina. Estdn frecuentemente
en titulos altos en asociacion con los
ANA y pueden encontrarse en otras
enfermedades hepdticas asi como en
algunas enfermedades reuméticas. Los
pacientes con anticuerpos antiactina

suelen tener haplotipos HLA-A1, HLA-B8
o HLA-DR3, son mds jovenes al inicio de la
enfermedad y tienen un peor prondéstico
que los pacientes negativos a antiactina.
Los titulos de ANA y ASMA fluctdan
durante el curso de la enfermedad y
pueden disminuir o volverse negativos con
el tratamiento. La presencia o ausencia de
estos no se correlaciona con severidad de
la enfermedad ni respuesta al tratamiento.

Los anticuerpos anti-LKM1 forman un
grupo heterogéneo poco especificoy estan
también asociados a otras enfermedades
hepéticas, incluyendo hepatitis
medicamentosa y hepatitis C. Los anti-
LKM1 se encuentran en el 3 a 4% de los
pacientes con HAI, usualmente sin ANA o
ASMA, y son considerados marcadores de
HAI tipo 2.

Los anticuerpos anti-LKM3 solos o en
combinacion con anti-LKM1 también se
detectan en 5-10% de los pacientes con
HAI tipo 2 y en el 13% de los pacientes con
hepatitis D crénica.

Los anticuerpos anti-SLA o anti-SLA/
LP estin presentes en 7-22% de los
pacientes con HAI tipo 1, tienen una
alta especificidad (99%) y pueden ser
el tdnico autoanticuerpo en 14-20%
de los pacientes con HAI. Se asocian a
enfermedad mdés severa y a recaida al
suspender el tratamiento. Anteriormente
se habia definido la HAI tipo 3 con base en
este anticuerpo. Sin embargo, este subtipo
de HAI ha caido en desuso debido a que
dicho anticuerpo puede encontrarse en
las HAI tipo 1y 2.

Los anticuerpos anti-LC1 estdn presentes
en hasta 50% de los pacientes con HAI tipo
2 y con menor frecuencia en los pacientes
con HAI tipo 1. Es el tnico marcador
seroldgico en 10% de los pacientes con HAI
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y, a diferencia de otros autoanticuerpos,
parece estar correlacionado con actividad
de la enfermedad e inflamacién hepética.
También puede detectarse en pacientes
con hepatitis C.

Los anticuerpos anti-ASGPR se observan
en hasta 90% de los pacientes con HAI
No son especificos para HAI y pueden
encontrarse en hepatitis viral, hepatitis
medicamentosa y CBP. Los niveles de
anticuerpos anti-ASGPR se correlacionan
con actividad inflamatoria y pueden
identificar a los pacientes en riesgo de
recaida al suspender el tratamiento.

Los anticuerpos pANCA (o pANNA) son
detectadosen65a95% delos pacientes con
HAI tipo 1, pero estdn ausentes en la HAI
tipo 2. Tienen poca especificidad y estan
presentes también en los pacientes con
CEP y hepatitis viral. Son mayormente del
isotipo IgGl, a diferencia del pANCA en la
CEP. No tienen valor prondstico. Permiten
clasificar como HAI a algunos pacientes
con hepatitis cronica criptogénica que no
producen autoanticuerpos tradicionales.

Otros anticuerpos. Los anticuerpos
antimicrosoma tiroideo, antitiroglobulina
y factor reumatoide pueden estar
presentes en algunos pacientes, aun sin
enfermedad tiroidea o reumatica.

Evaluacion no
hepdtica

invasiva de fibrosis

Se han desarrollado varios marcadores
bioquimicos para el estadiaje no invasivo
de la fibrosis hepdtica, principalmente en
el ambito de la hepatitis viral cronica y la
esteatosis hepdtica. Sin embargo, estos no
han sido validados en la HAI y su uso no
puede recomendarse en este momento.
Entre las modalidades por imdagenes, la

elastografia transitoria (ET) tiene una
buena correlacion con el grado de fibrosis
hepatica en la HAI. Sin embargo, este
desemperfio es bajo durante los 3 primeros
meses debido a la inflamacién hepatica
y su uso debe diferirse hasta pasados 6
meses de inmunosupresion satisfactoria.
Los puntos de corte que optimizan la
sensibilidad y la especificidad son 5.8
kPa para >F2, 10.5 kPa para >F3 y 16 kPa
para F4. La elastografia por onda cortante
puntual (pSWE/ARFI) ha mostrado
resultados similares a la ET. La elastografia
por resonancia magnética también ha
evidenciado una alta sensibilidad (90%) y
especificidad (100%) en la HAI, aunque no
ha sido comparada con la ET y la pSWE/
ARFL.

Biopsia hepdtica

La biopsia hepdtica es esencial para
establecer el diagnostico y debe realizarse
en todo paciente con sospecha de HAI,
salvo que exista una contraindicacion.
Ayuda a evaluar la severidad de la
enfermedad y a determinar la presencia 'y
el estadio de la fibrosis hepdtica. También
es 1til para decidir cuando descontinuar
el tratamiento inmunosupresor. La
presencia de actividad inflamatoria puede
tardar 3-8 meses en resolverse tras la
normalizacién de las transaminasas y su
presencia puede ayudar a detectar a los
pacientes con mayor riesgo de recidiva
tras la descontinuacion de tratamiento.
Es también esencial para establecer el
diagndstico en los pacientes con sindrome
variante HAI-CBP y HAI-CEP.

Otros estudios auxiliares

Los estudios de imagen —como
ultrasonido, tomografia computarizada
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o resonancia magnética— pueden
mostrar evidencia de hipertension portal.
Asimismo, la colangiorresonancia o
colangiopancreatografia endoscoépica
retrograda son utiles para diagnosticar
CEP en los sindromes variante HAI-
CEP. En los pacientes con cirrosis se
recomienda el ultrasonido con o sin

alfa-feto proteina cada 6 meses para el
despistaje de carcinoma hepatocelular,
asi como la endoscopia digestiva alta para
la deteccién y el tratamiento de las vérices
gastroesofagicas. Enlos pacientes tratados
con glucocorticoides, la densitometria
6sea ayuda a detectar la presencia de
osteopenia y osteoporosis.

TABLA 2. Sistema de puntaje para el diagndstico de HAI.

Categoria Factor Puntaje
Sexo Femenino +2
FA/AST >3 -2
<1.5 +2
Gamaglobulinas o IgG sobre niveles | >2 +3
normales 1.5-2.0 +2
1.0-1.5 +1
<1.0 0
ANA, ASMA o anti-LKM1 >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Positivo -4
Marcadores virales Positivo -3
Negativo +3
Drogas recreacionales Si -4
No +1
Uso de alcohol <25 g/dia +2
>60 g/dia -2
HLA-DR3 o HLA-DR4 +1
Enfermedades autoinmunes asociadas +2
Otros autoanticuerpos Anti-SLA/LP, antiactina, anti-LC1, pANCA | +2
Hallazgos histoldgicos Hepatitis de interfase +3
Infiltrado plasmacitico +1
Rosetas +1
Ninguno de los anteriores -5
Cambios biliares -3
Otros cambios -3
Respuesta terapéutica Completa +2
Recaida +3
Interpretacion
Puntaje pretratamiento Diagnéstico definitivo >15
Diagnéstico probable 10-15
Puntaje postratamiento Diagnéstico definitivo >17
Diagndstico probable 12-17
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Sistemas de puntaje para el diagnéstico
de HAI

El Grupo Internacional de Hepatitis
Autoinmune establecié en 1992 y 1999
los criterios para el diagnéstico de la
HAI (tabla 2). Estos criterios incluyen
hipergamaglobulinemia, presencia de
autoanticuerpos como ANA, ASMA y
anti-LKM1, hallazgos histolégicos de
hepatitis crénica, ausencia de hepatitis
toxica o viral y respuesta al tratamiento
con inmunosupresores. Fueron disefiados
con el objetivo de estandarizar el
diagnostico para los estudios clinicos.

Tienen una sensibilidad de 97-100% y una
especificidad de 66-92%.

En el afio 2008, Hennes et al. propusieron
un sistema de puntaje simplificado mads
facil de usar clinicamente, basado en
cuatro criterios (tabla 3): niveles de IgG,
autoanticuerpos (ANA, ASMA y anti-SLA/
LP), histologia y exclusién de hepatitis
viral. Comparado con el sistema original,
este sistema tiene una sensibilidad menor
(85% frente a 100%) y una especificidad
mayor (99% frente a 93%) para la HAI,
asi como un valor predictivo positivo y
negativo de 90%.

TABLA 3. Criterios simplificados para el diagndstico de HAI.

Criterio Valor Puntaje
ANA, ASMA 1:40 +1
>1:80 +2
Anti-LKM1 >1:40 +2
Anti-SLA/LP Positivo +2
IgG > Limite superior normal +1
> 1.1 x Limite superior normal +2
Histologia Compatible con HAI +1
Tipica de HAI +2
Marcadores de hepatitis viral Negativo +2
Interpretacion
Puntaje pretratamiento Diagndstico definitivo >7
Diagndstico probable 6
TRATAMIENTO Muiltiples estudios controlados
han establecido la eficacia de los
Indicaciones corticosteroides con o sin Azatioprina en

La HAI rara vez mejora espontdneamente,
lo que hace necesario su tratamiento
médico. Este busca modificar la historia
natural de la enfermedad, aliviar los
sintomas, corregir las anormalidades
de laboratorio, reducir la inflamacién
hepética y el proceso fibrético, prevenir la
cirrosis y disminuir la mortalidad.

el tratamiento de la HAI. Alrededor del
65% de pacientes logran remision clinica,
bioquimica e histolégica a los 18 meses
de tratamiento, y el 80% a los 3 anos. La
sobrevida a 20 afios es de 80%, similar a la
poblacién general.

Las indicaciones para el tratamiento se
han ampliado progresivamente en los
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ultimos diez afios y en la actualidad casi
todos los pacientes son candidatos para
recibirlo. Aquellos con enfermedad més
severa tienen el peor prondstico, y sin
tratamiento tienen una mortalidad de
40% a 6 meses, 50% a 3 anos y 90% a 10
anos. En los pacientes con enfermedad
leve la urgencia de tratamiento es menor.
No obstante, sin tratamiento, 34-70%
se vuelven sintomdticos, la resolucion
espontdnea es rara (0-10%) y existe el
riesgo de enfermedad progresiva que
lleva a la cirrosis en 17% de ellos. La
sobrevida a 10 afios en los pacientes con
enfermedad leve sin tratamiento es de
67%, comparada con 98% en los pacientes
con enfermedad severa tratada. Por
otro lado, en los pacientes con cirrosis
inactiva sin actividad inflamatoria o con
cirrosis descompensada, el tratamiento
inmunosupresor puede carecer de
beneficio y ser pobremente tolerado.

Tratamiento inicial

Los glucocorticoides e inmunosupresores
han sido la base del tratamiento de las
HAI tipo 1 y 2, con éxito en un 65-80%
de los casos. Prednisona o Prednisolona
solas o combinadas con una tiopurina
(Azatioprina o 6-mercaptopurina [6-
MP]), y en algunos pacientes Budesonida
combinada con Azatioprina, son el
tratamiento de eleccion. El tratamiento en
nifios es similar al de adultos.

Los glucocorticoides limitan la activaciéon
de células T e inhiben la produccién de
citoquinas y la expresion de moléculas de
adhesion, alterando la respuesta inmune
humoral y celular. El higado transforma la
Prednisona en Prednisolona.

La Azatioprina es un derivado imidazélico

de la 6-MP, anélogo de las purinas, que
bloquea la proliferacion de leucocitos
por interferencia en el metabolismo
del &cido nucleico. Es convertido a
6-MP por un mecanismo no enzimatico
dependiente del glutation y este, a
su vez, es convertido en el principio
activo 6-tioguanina (6-TG) por una via
metabdlica iniciada por la hipoxantina-
guanina-fosforibosil-transferasa. La
6-MP también es metabolizada por la
tiopurina metiltransferasa (TPMT) vy
la xantina oxidasa (XO) para producir
otros metabolitos. Es importante sefalar
que el uso de inhibidores de XO como
Alopurinol puede aumentar los niveles
de 6-TG. Asimismo, la deficiencia severa
de TPMT puede encontrarse en 0.3-0.5%
de individuos y se asocia a la supresion
medular severa por tiopurinas. En los
candidatos a las tiopurinas, se puede
medir la actividad enzimatica de TPMT en
sangre asi como evaluar el genotipo TPMT
para detectar polimorfismos asociados a
deficiencia enzimatica. En los pacientes
homocigotes a alelos asociados a una baja
actividad enzimatica y en aquellos con
actividad enzimdatica minima o nula, no
deben usarse las tiopurinas.

El tratamiento inicial de la HAI consiste
en Prednisona o Prednisolona como
monoterapia (dosis de 40-60 mg/dia) o
de Prednisona/Prednisolona (20-40 mg/
dia) en combinacion con Azatioprina. En
EE. UU. la dosis de Azatioprina es de 50-
150 mg/dia, mientras que en Europa se
usa 1-2 mg/kg/dia. En nifos, la dosis de
Prednisona es de 1-2 mg/kg/dia (méximo
40-60 mg/dia) yla de Azatioprina es de 1-2
mg/kg/dia. Si no hay contraindicacién, se
prefiere combinar un glucocorticoide con
una tiopurina para disminuir los efectos
adversos de los glucocorticoides. Ambos
se pueden iniciar al mismo tiempo,
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aunque algunos expertos prefieren
comenzar la Azatioprina 2 semanas
después. Esto permite evaluar la respuesta
alosglucocorticoides, obtener el fenotipo/
genotipo de TPMT vy excluir la injuria
hepética inducida por la Azatioprina. La
meta inicial del tratamiento es obtener
la remisién bioquimica, definida como
la normalizacién de las transaminasas y
de la IgG. En los pacientes con cirrosis, la
IgG puede permanecer elevada a pesar de
haber remisién histolégica. Una vez que
hay remisiéon bioquimica, se disminuye
la dosis de Prednisona gradualmente 10
mg/dia cada semana hasta llegar a 20
mg/dia. Luego se disminuye 2.5-5 mg/
dia cada semana hasta llegar a 5-10 mg/
dia. Los exdmenes de laboratorio se
deben monitorizar cada 2 semanas. Si se
mantiene la remisién bioquimica durante
este proceso, la Prednisona se puede
descontinuar y mantener la Azatioprina
como monoterapia. Si tras disminuir la
Prednisona ocurre una elevacion de las
transaminasas, esta se puede aumentar
a la dosis efectiva previa y la dosis de
Azatioprina se puede incrementar
antes de tratar de reducir la Prednisona
nuevamente. En los casos de HAI aguda
severa o de sospecha de HAI inducida por
drogas, es preferible tratar con Prednisona
como monoterapia. Asimismo, se deben
evitar las tiopurinas en los casos de
deficiencia de TPMT, neoplasia maligna o
citopenias severas (leucocitos <2.5x10°/L
o plaquetas <50x10°/L).

La Budesonida, un corticosteroide de
segunda generacion con un 90% de
metabolismo hepatico de primer paso,
tiene poco efecto sistémico y es una
alternativa en pacientes con HAI. Es
preferible en los pacientes en los que se
anticipan mayores efectos adversos por
los glucocorticoides, como aquellos con

psicosis, DM pobremente controlada
y osteoporosis. Se indica Budesonida 3
mg tres veces al dia en combinacién con
Azatioprina 1-2 mg/kg/dia. Este régimen
logra una remisiéon bioquimica en 60%
de los pacientes, con efectos secundarios
relacionados con glucocorticoides en
28%. La Budesonida se puede disminuir
gradualmente y retirarla una vez que
se logra la remisién bioquimica. Este
corticosteroide se debe evitar en los
pacientes con cirrosis debido al riesgo de
trombosis venosa portal. Tampoco debe
usarse en casos de HAI aguda severa o con
falla hepéatica aguda.

La6-MP,unmetabolitodelaAzatioprina, se
usa en los pacientes con hipersensibilidad
a la Azatioprina o pancreatitis inducida
por esta. Se inicia con una dosis de 25 mg/
dia en combinacién con corticosteroides
y se puede incrementar gradualmente
hasta 75 mg/dia.

Se datratamiento de mantenimiento hasta
la resolucion de la enfermedad, fracaso al
tratamiento o intolerancia a los farmacos.
El tratamiento de mantenimiento logra
sostener la remisiéon en 96% de los
pacientes con régimen combinado de
Prednisona y Azatioprina, 92% de los
pacientes tratados con Azatioprina como
monoterapia y 68% de los pacientes
tratados solo con Prednisona.

Tratamiento alternativo

Para los pacientes que no han respondido
al tratamiento estdndar o que no lo han
tolerado, se recomienda como segunda
linea de tratamiento Micofenolato mofetil,
Tacrolimus y Ciclosporina A. También se
han usado Metotrexato, Ciclofosfamida,
Sirolimus (también llamado Rapamicina)
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y 6-tioguanina, aunque los estudios que
avalan su uso son pequenos, tienen una
eficacia limitada (tabla 4), con una alta
tasa de efectos secundarios.

El Micofenolato mofetil (MMF) tiene
un mecanismo de acciéon similar al de
la Azatioprina. Es un inmunosupresor
potente que se ha usado en el
tratamiento inicial y de mantenimiento.
Ocasionalmente se utiliza en los pacientes
con enfermedad refractaria o intolerantes
al tratamiento convencional. El MMF
ha logrado la remisiéon en 67% de los
pacientes intolerantes a la Azatioprina,
pero no es eficaz en aquellos que no
responden a ella. En combinacién con
Prednisona ha sido bien tolerado y ha
logrado mantener la remisién en 88%
de los pacientes. En este contexto,
ha alcanzado también una marcada
reduccion en el uso de Prednisona. Su
toxicidad es similar a la de la Azatioprina.
Debido a su teratogenicidad, el MMF est4
contraindicado durante el embarazo y
debe descontinuarse 3 meses antes de
la concepcién en mujeres o varones en
tratamiento.

El Tacrolimus (FK 506) es un antibiético
macro6lido inhibidor de la calcineurina
con una potencia inmunosupresora 10-
200 veces mayor que la Ciclosporina A. Ha
sido eficaz en el tratamiento de la HAI en
series pequefas. Sus efectos secundarios
son DM, neurotoxicidad, nefrotoxicidad,
diarrea, prurito y alopecia.

La Ciclosporina A es un inmunosupresor
inhibidor de la calcineurina que inhibe la
interleucina 2 y la proliferacion de células
T. Se hausado como monoterapia en nifios
y adultos con enfermedad refractaria al
tratamiento convencional. También se ha
empleado encombinacién conPrednisona

yAzatioprinatanto en el tratamientoinicial
como de mantenimiento. Sus efectos
secundarios incluyen nefrotoxicidad,
hipertrofia gingival, hipertension arterial,
hiperlipidemia, hirsutismo, infecciones
y neoplasias malignas. Muchos de estos
son leves y revierten al suspender el
tratamiento.

El Metotrexato puede ser usado
como terapia de segunda linea en los
pacientes pedidtricos con HAI tipo 1
cuando el tratamiento tradicional con
glucocorticoides y Azatioprina o 6-MP ha
fracasado o no ha sido bien tolerado.

El Sirolimus (o Rapamicina) es un
antibiético macrélido inhibidor de
mTOR (del inglés mammalian target of
rapamycin), una proteina que modula
la proliferacién y sobrevida de linfocitos
activados. Se ha utilizado en pacientes
con HAI recurrente postrasplante que no
han respondido a la terapia convencional.

La Ciclofosfamida se usa como alternativa
ala Azatioprina cuando hay intolerancia a
esta droga.

ElRituximab es un anticuerpo monoclonal
quimérico dirigido contra el antigeno
CD20 expresado en la superficie de las
células B. Se ha utilizado en pacientes con
HALI refractaria que son intolerantes a la
Prednisonay la Azatioprina.

El Everolimus tiene un mecanismo de
accion similar al Sirolimus y se ha usado
en los pacientes que no han respondido a
los tratamientos convencionales.

ElInfliximab es un anticuerpo monoclonal
contra el factor de necrosis tumoral alfa
que ha sido utilizado en la HAI refractaria.
Su pobre eficaciay el riesgo de infecciones,
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especialmente en los cirréticos, limita su
uso de forma significativa.

El Acido ursodeoxicélico (UDCA)
es un d4cido biliar hidrofilico con
actividad  colerética,  citoprotectora

e inmunomuduladora que ayuda a
reducir la injuria hepética. En un estudio

controlado pequefio ayud6 a la mejoria
de las enzimas hepdticas en los pacientes
con HAI leve, pero no mostré beneficio
en la biopsia hepdtica, necesidad de
inmunosupresion o sobrevida. Su rol se
limita a los sindromes variantes HAI-CBP
y HAI-CEP.

TABLA 4. Fdarmacos alternativos para el tratamiento de HAI.

Farmaco Dosis
Micofenolato mofetil 1 g bid PO
Ciclosporina A 5-6 mg/kg/dia PO
Tacrolimus (FK 506) 3 mg bid PO

Acido ursodeoxicélico

Sirolimus (rapamicina) 1-3 mg/dia PO

4 semanas)

13-15 mg/kg/dia PO

1000 mg EV x2 (con dos semanas de intervalo)
Induccién: 5 mg/kgalas 0, 2 y 6 semanas
Mantenimiento: 5 mg/kg cada 8 semanas (dosis maxima: 10 mg/kg cada

Metotrexato 7.5-15 mg/semana PO
Ciclofosfamida 1-1.5 mg/kg/dia PO
Rituximab

Infliximab

Efectos secundarios de los farmacos

El uso de glucocorticoides estd asociado
a efectos secundarios que dependen de
la dosis, como obesidad, facies de luna
llena (20-50%), acné, estrias cutdneas,
hirsutismo, giba dorsal, DM (15-20%),
osteoporosis con fracturas vertebrales
(27%), hipertension arterial (5-10%),
glaucoma, cataratas subcapsulares (5-
10%), osteonecrosis aséptica, paniculitis,
psicosis, labilidad emocional y retardo
del crecimiento en nifios. Su uso
prolongado produce atrofia muscular e
inmunosupresién con mayor riesgo de
infecciones. Los efectos adversos severos
de los glucocorticoides se observan
en 44% de los pacientes tratados con
monoterapia y en 10% con tratamiento
combinado. El tratamiento concomitante
con Azatioprina facilita la reduccién de las
dosis de corticosteroides.

Alrededor de 25% de los pacientes
desarrollan  efectos adversos con
Azatioprina y un 10-13% necesitan
descontinuar el farmaco. Los efectos
secundarios son mas frecuentes cuando
hay presencia de cirrosis. Un 5%
desarrolla una reaccion temprana severa
con fiebre, artralgias, erupcion dérmica y
un sindrome tipo influenza. Un 10-20%
presenta nduseas y anorexia. La divisiéon
de Azatioprina en dos dosis diarias puede
causar menos nduseas, sin disminuir su
eficacia.

La trombocitopenia y la leucopenia
dependen de la dosis y son reversibles.
También ocurre pancreatitis aguda,
hepatotoxicidad y un mayor riesgo de
infecciones. La hepatotoxicidad por
Azatioprina puede ser aguda, con una
elevacion transitoria asintomatica de las
transaminasas durante los primeros 3
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meses de tratamiento. También puede ser
colestdtica en los primeros 2 a 12 meses
de tratamiento en 0.1% de los pacientes.
Este patron tiende a resolverse con la
descontinuaciéon de la droga, aunque
raramente puede culminar en un sindrome
de desaparicion de los conductos biliares.
Finalmente, puede haber injuria hepatica
cronica con el desarrollo de hiperplasia
nodular regenerativa e hipertension
portal después de 6 meses a varios afios
de tratamiento. Esto tiende a resolverse
tras descontinuar la Azatioprina. La
probabilidad de tener linfoma es de 3%
después de 10 afios, con un incremento
en la incidencia de malignidad de 1.4
comparada con la poblacién general. Esto
no contraindica su uso, pero exige que la
indicacion de tratamiento sea precisa.

La Azatioprina es un precursor de la 6-MP.
La metilacion de 6-MP y 6-thioguanosina
5-monofosfato es catalizada por la
TPMT. Los pacientes homozigotes para la
mutacion de TPMT que tienen una actividad
enzimdtica baja estdn en alto riesgo de
complicaciones severas. Los pacientes
heterozigotes tienen un riesgo intermedio.
Algunos expertos recomiendan determinar
el genotipo de la TPMT antes de iniciar
Azatioprina o 6-MP. Algunos pacientes que
no toleran la Azatioprina, si toleran 6-MP.
Si hay toxicidad leve, se reduce la dosis a la
mitad, y si el efecto secundario no revierte
en un mes, se suspende el farmaco. Los
efectos graves como psicosis, citopenia
severa u osteoporosis sintomatica requieren
la inmediata suspensién del fairmaco. Se
debe evitar la lactancia ya que la Prednisona
y la Azatioprina son eliminados en la leche
materna.

Todo paciente que estd recibiendo
Azatioprina  requiere un  control
hematolégico periédico, y si estd en

tratamiento con glucocorticoides, debe
realizarse controles periddicos de presion
arterial, examen oftalmolégico para
deteccion de cataratas, densitometria
Osea y anadlisis de sangre que incluyan
hemograma y glucosa.

En los pacientes con factores de riesgo
para osteoporosis que van a usar
glucocorticoides se debe realizar una
densitometriadseaaliniciodel tratamiento
y cada 2-3 afios. Se les recomienda hacer
ejerciciosregularmente, mantener un peso
estable y tomar suplementos vitaminicos,
incluyendo calcio (1-1.5 g/d) y vitamina D
(400-800 UI diarios). Si hay deficiencia de
vitamina D, esta se debe corregir. En caso
de osteoporosis u osteopenia es necesario
usar bisfosfonatos (alendronato a 70 mg
semanales). Se debe evitar el alcohol y el
tabaco y someterse a despistaje periédico
de cancer de colon, mama y cérvix.

Progresion de la enfermedad

La sobrevida a 10 anos de los pacientes
con HAI tratados es de 90%, similar a la
poblacion general. Los estudios basados
en biopsias hepdticas muestran que la
fibrosis mejora en el 50% de los pacientes;
sin embargo, en un 25% de casos esta
progresa, lo que estd asociado a la falla
en suprimir la inflamacién. La cirrosis
aparece en 30-50% de los pacientes
durante el seguimiento, el carcinoma
hepatocelular en 0.3% de pacientes por
afo y en 1% de pacientes con cirrosis por
afio.

Metas del tratamiento

Se pueden dar varios escenarios tras el
tratamiento inicial, incluyendo la remisién
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bioquimica (respuesta completa), la
respuesta parcial (o incompleta), la falla
terapéutica (respuesta nula) e intolerancia
al tratamiento. En los casos de remision
bioquimica prolongada es posible considerar
la suspension del tratamiento.

La remisibn bioquimica o respuesta
completa ocurre cuando desaparecen los
sintomas y se normalizan las transaminasas,
bilirrubina e IgG. Esto se logra en 65% de los
pacientes alos 18 mesesy en 80% alos 3 afos.
La duracién media hasta obtener remision es
de 22 meses. La sobrevida mejora, con una
expectativa a 10 afios en pacientes con y sin
cirrosis de alrededor de 90%. Es importante
sefialar que la IgG puede mantenerse elevada
en los pacientes con cirrosis. La mejoria
histolégica puede demorar 3-8 meses en
ocurrir tras la remisiéon bioquimica.

Suspensién del tratamiento. Cuando se
logra una remisiéon bioquimica sostenida
por un minimo de 2 afios, se puede
intentar la suspension del tratamiento.
La remision histolégica, definida como
la ausencia de actividad inflamatoria, se
asocia a una importante disminucion del
riesgo de recaida: de 76% a 28%. La biopsia
hepéaticaantesdesuspender el tratamiento
es una estrategia ampliamente usada,
aunque no se considera obligatoria en
todos los pacientes adultos. En nifios se
recomienda la biopsia hepdtica antes de
suspender el tratamiento para confirmar
la resolucién de la inflamacién. En este
grupo, la remisién histolégica se asocia
al mantenimiento de la remisién en
87% después de 3 afios de suspender el
tratamiento. La rigidez hepatica medida
por elastografia transitoria se correlaciona
con la remisién bioquimica. Sin embargo,
el rol de la elastografia en la decision de
suspender tratamiento atin no ha sido
determinado.

El tratamiento debe suspenderse de manera
gradual, con una monitorizacion de los
parametros clinicos y de laboratorio cada
3 meses por un afno y luego cada 6 meses.
En general, un 46% de los pacientes que
lograron remisiéon bioquimica sostenida
recaen al suspender el tratamiento y, a
medida que pasa el tiempo, el fenémeno
se acentda. Asi, en los 3 primeros meses,
un 50% de pacientes recaen al suspender
el tratamiento, y a los 28 meses, un 90%.
Sin embargo, puede haber recaidas tardias,
razén por la cual los pacientes deben ser
monitoreados indefinidamente.

Una respuesta parcial o incompleta se
refiere a una mejoria clinica y de laboratorio,
aunque sin lograr normalizacion de
las transaminasas y, en pacientes sin
cirrosis, de la IgG. En pacientes tratados
con budesonida, se puede intentar usar
prednisona o prednisolona. En pacientes
tratados con prednisona/prednisolona,
se puede aumentar la azatioprina a 2 mg/
kg/dia. Alternativamente, se pueden usar
inmunosupresores de segunda linea.

La falla terapéutica alude a la ausencia
de mejorfa a pesar del tratamiento en
dosis adecuadas por varias semanas. Tras
confirmar la adherencia al tratamiento, la
Prednisona se puede aumentar hasta 60
mg/dia y la Azatioprina hasta 2 mg/kg/
dia. Los niveles de 6-tioguanina se pueden
medir para confirmar la adherencia a AZA,
y los niveles >220 pmol / 103 gl6bulos rojos
se han asociado a remisién bioquimica. En
los pacientes con niveles bajos de 6-TG y
altos de 6-metilmercaptopurina (6-MMP),
la adicién de Alopurinol 100 mg/dia y la
disminucién de la dosis de AZA es una
estrategia para aumentar los niveles de 6-TG
y reducir los de 6-MMP. Finalmente, se debe
considerar el uso de agentes de segunda
linea. En este contexto, los pacientes que
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no han respondido a AZA tienen pobre
respuesta a MMF y se debe considerar el
uso de Tacrolimus, Ciclosporina A u otros
inmunosupresores.

Recaida tras la suspension de la terapia

Las recaidas se definen como la reactivacién
de la enfermedad tras la suspension
del tratamiento luego de haber logrado
la remision. Inicialmente suelen ser
asintomaticas, con elevacion de las
transaminasas y/o de la IgG. La biopsia no es
siempre necesaria para confirmar la recaida,
ya que la elevacion de ALT es altamente
predictiva. La remisién bioquimica se puede
obtener en casi todos los pacientes con el
mismo régimen que se us6 al inicio. En los
pacientes con unarecaida, selograsuspender
el tratamiento en 12% de estos tras al menos
5-6 afios de tratamiento eficaz. Sin embargo,
los pacientes con més de una recaida
desarrollan cirrosis con mayor frecuencia
que aquellos con una sola recaida (38%
frente a 10%) y tienen una menor sobrevida
libre de trasplante (80% frente a 98%).

Manejo de la HAI durante el embarazo

Las pacientes con HAI no controlada
pueden tener amenorrea y menor fertilidad;
sin embargo, algunas pueden concebir.
La pérdida fetal ocurre en 27% de las
pacientes. Este porcentaje es mds alto que la
poblacién general (7-15%), aunque similar
al de pacientes con otras enfermedades
crénicas (24-29%). La prematuridad ocurre
en 20% de las pacientes, usualmente
debido a una exacerbacion de la HAL La
exacerbacion de la HAI durante el embarazo
es poco comun en una HAI bien controlada
y ocurre principalmente en las pacientes sin
tratamiento o que no han estado en remisién

por al menos un afio antes de concebir.
Por eso se recomienda no suspender el
tratamiento cuando las pacientes planean
concebir. La exacerbacion de la HAI es mas
comun tras el parto y ocurre en 25-30% de las
pacientes, lo que a veces requiere aumentar
la inmunosupresién. En las pacientes con
cirrosis, se recomienda el despistaje y el
tratamiento delas varices esofdgicas antes del
embarazo o durante el segundo trimestre. La
ligadura variceal endoscopica es preferible
al uso de betabloqueadores porque estos
dltimos estan asociados a bradicardia fetal y
retardo del crecimiento intrauterino.

Algunos estudios han asociado a la
Prednisona con el paladar hendido y el
labio leporino. Sin embargo, estudios
mads recientes con dosis més bajas no han
confirmado esta asociacién. La Azatioprina
se considera categoria D de embarazo segtin
la FDA. Sin embargo, esta categorizacion se
basé enreportes de pérdida fetal en pacientes
tratadas con tiopurinas a dosis altas para
tratamientos oncoldgicos. Suuso adosisbajas
en el contexto de enfermedad inflamatoria
intestinal y HAI se considera seguro. Las
tiopurinas se asocian a un aumento de la
prematuridad y bajo peso al nacer, aunque
estos efectos adversos se justifican debido
al riesgo de una exacerbacion de HAI si
se suspende el tratamiento. El MMF se
relaciona con malformaciones congénitas y
pérdida fetal, por lo que esté contraindicado
en el embarazo. Debe descontinuarse por lo
menos 3 meses antes de la concepcion tanto
€n mujeres COMo en varones.

Tratamiento del sindrome variante

Lospacientesconsindromevariante HAI-CBP
suelen tener predominio de caracteristicas
de HAI o de CBPy el tratamiento del fenotipo
predominante con glucocorticoides y
Azatioprina para la HAI o UDCA para la
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CBP puede ser suficiente en un subgrupo de
estos. Sin embargo, en aquellos que cumplen
los criterios de Paris, la combinacién de
glucocorticoides, Azatioprina y UDCA es
superior al tratamiento convencional de
la HAI sin UDCA y a la monoterapia con
UDCA. Como tratamiento de segunda linea
en la HAI-CBP se ha usado Ciclosporina A,
Tacrolimus o MME consiguiendo remision
en 50% de los casos.

Los pacientes con sindrome variante HAI-
CEP tienen una respuesta variable a los
corticoides y el UDCA. El tratamiento es
con glucocorticoides con o sin Azatioprina
y UDCA (13-15 mg/kg/dia). El pronoéstico es
peor que en la HAI clasica, con una menor
remision bioquimica, una importante
progresion a insuficiencia hepdética y una
mayor necesidad de trasplante hepatico.

HAI aguda severa y falla hepdtica aguda

La HAI aguda severa se define como HAI con
ictericia, INR entre 1.5-2.0, sin encefalopatia
hepédtica y sin enfermedad hepatica
conocida previa. Por definicién, el desarrollo
de encefalopatia hepética en estos pacientes
establece el diagnéstico de falla hepatica
aguda. Estos pacientes representan un
dilema diagnéstico y de manejo. Es comtn
que se presenten sin autoanticuerpos tipicos
ni elevacion delaIgG. Asimismo, la histologia
es atipica e inespecifica, con predominio
de cambios centrolobulares con necrosis
confluyente y necrosis hepdatica masiva, a
vecessininflamacién portal. Sedebe también
balancear el uso de glucocorticoides ante
el riesgo de infecciones y de postergaciéon
del trasplante hepético. Los pacientes con
HAI aguda severa y falla hepética aguda son
mejor manejados en un centro de trasplante
hepético. Los casos de HAI aguda severa se
tratan con monoterapia con Prednisona o
Prednisolona 40-60 mg/dia. Si no hay una

respuesta en 1-2 semanas, se debe suspender
el tratamiento y ofrecer un trasplante
hepético. Asimismo, los pacientes que
desarrollan encefalopatia hepatica no suelen
responder a los glucocorticoides y su uso se
asocia a un mayor riesgo de complicaciones
infecciosas. Estos pacientes son también
candidatos para trasplante hepatico.

Trasplante hepdtico

EnEE.UU.yEuropa,el2-5%delostrasplantes
hepéticos son por HAI. Entre 2-10% de
los pacientes con HAI van a necesitar
trasplante hepatico. Las dos indicaciones
son pacientes con HAI aguda severa que
lleva a falla hepética aguda y pacientes con
HAI crénica con cirrosis descompensada
y/o carcinoma hepatocelular. La sobrevida
postrasplante es de 83-92% a 5 afios y de
75% a 10 anos. La HAI recurrente ocurre en
12-46% de los pacientes, aunque raramente
requiere retrasplante. El riesgo de rechazo
postrasplante en los pacientes con HAI es
mayor que en aquellos trasplantados por
otras indicaciones y es necesario el uso
cronico de inmunosupresion. Previamente
se ha recomendado el uso indefinido de
glucocorticoides para prevenir el rechazo.
Sin embargo, estos se logran suspender en
50% de los pacientes, disminuyendo los
efectos adversos a largo plazo.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Colangitis biliar primaria

ADELINA LOZANO MIRANDAI[A], ALBERT PARES [4]

CASO CLINICO

Paciente mujer de 46 afios, diagnosticada
dos afios antes con sindrome de fatiga
créonica e hipercolesterolemia, acude a la
consulta externa por cuadro de astenia,
dolor en las articulaciones y prurito
generalizado. Sus exdmenes de un afo
atrds muestran hemograma, creatinina,
tiempo de coagulacion, proteina C reactiva,
velocidad de sedimentacion globular y
factor reumatoide normales. El ultrasonido
abdominal revel6 hepatomegalia, vias
biliares y el resto del abdomen normales. La
paciente manifiesta tener desde hace nueve
meses coloracién amarilla de escleras, la que
se ha incrementado progresivamente en
el tiempo, y también prurito intermitente.
Por eso le solicitaron exdmenes. Los
resultados fueron: bilirrubina total: 5.9
mg/dl; bilirrubina directa: 4.2 mg/dL;
elevacion de aminotransferasas (TGO=412
U/L. TGP=308 U/L); colesterol: 295 mg/d;
fosfatasa alcalina: 534 U/L (valor normal
hasta 104); anticuerpos antinucleares
(ANA) y antimtsculo liso (AML) positivos;
anticuerpos antimitocondriales (AMA) y
serologia para virus de las hepatitis A, By C
negativos; IgG: 2320 mg (valor normal hasta
1600); e IgM: 700 mg (valor normal hasta
300).

Por la existencia de dudas en el diagndstico
se decidié hacer una biopsia hepdtica, la
que fue informada de la siguiente manera:
“se recibe biopsia hepatica con 10 espacios
porta, se observa espacios porta con lesion
ductal florida, en algunos espacios porta
ductopenia, espacios sinusoidales con
células inflamatorias en fila india, hepatitis
de interfase, esteatosis a gota grande en
15% de la biopsia y trombos biliares”. Tales
hallazgos eran sugerentes de colestasis,
probablemente por colangitis biliar primaria
(CBP), asi como esteatosis hepatica grado 1.

La paciente lleva aproximadamente 9 meses
bajo tratamientoysigue cansaday con prurito
intermitente, sobre todo vespertino. Ademads,
refiere tener la boca seca y sentir la necesidad
de beber agua con frecuencia; también ojos
secos, que alivia con lagrimas naturales;
dolores en las articulaciones de las manos.
Sus pruebas de higado autn estan alteradas.
Ha estado recibiendo sin interrupcion
250 mg de &acido ursodeoxicolico (AUDC)
cada 8 horas, Paracetamol para los dolores
articulares y lagrimas naturales para los
ojos. Los controles actuales de bioquimica
hepética muestran bilirrubina total 2.1 mg
con predominio indirecto en 1.4 mg, TGO
90 UI/dL, TGP 83 UI/dL, E alcalina 260
UI, GGT 80 mg, proteinas totales 7.2 mg
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y albimina 4.2 mg. Examen fisico: peso 75
kilos, talla 155 cm e IMC 31.22. La paciente
estd lucida, orientada en el tiempo y el
espacio; es notoria la presencia de huellas de
rascado en la espalda y los brazos; muestra
leve ictericia de escleras; se palpa higado a
2 cm debajo del reborde costal derecho. No
hay otras alteraciones significativas.

;La paciente tiene CBP? ;Debemos plantear
un diagnostico diferente? ;Cudndo se habla
de falla de respuesta al tratamiento? ;Como
hacemos el enfoque terapéutico?

La presente revision pretende ayudar a
realizar el diagnostico de CBB evaluar el
diagnoéstico diferencial, el seguimiento y
plantear un enfoque integral del paciente.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CBP

La CBP es una enfermedad colestédsica
cronica que afecta preferentemente a las
mujeres (90% de los casos) entre los 40 y
los 60 anos. Se caracteriza por la alteracion
del epitelio de los conductos biliares de
pequefio y mediano calibre, con una
inflamacion progresiva que puede conducir
a cirrosis hepdtica. El prurito y la fatiga
pueden preceder por afios a la enfermedad.
La patogenia es desconocida y de probable
origen autoinmune en sujetos con una
predisposicion genética.

Bioquimicamente se incrementan los
niveles de las enzimas séricas asociadas a
colestasis, como la fosfatasa alcalina (FA) y
la gammaglutamiltransferasa (GGT), y los
anticuerpos antimitocondriales (AMA) son
positivos hasta en el 95% de los pacientes.

El diagnéstico de CBP queda establecido
cuando al menos dos de los siguientes
criterios estan presentes:

1. Evidencia bioquimica de colestasis
con elevacion de la FA.

2. AMA positivos o anticuerpos anti-
gp210 o anti-Sp100 positivos si el AMA
es negativo.

3. Biopsia hepdtica con histolégica de
colangitis destructiva no supurativa
de los conductos interlobulares.

Cuando existan dudas diagndsticas
se debe revisar las posibles causas de
colestasis cronica (tabla 1).

Bioquimica hepdtica en los pacientes con
CBP

Los pacientes con CBP tienen elevacién
de las enzimas asociadas a colestasis (FA'y
GGT) por un tiempo mayor a 6 meses. Sin
embargo, al inicio de la enfermedad, en
presencia de AMA positivos, la FA, la GGT,
labilirrubina total (BT) ylas transaminasas
son normales (figura 1).

Usualmente los valores de las
aminotransferasas son normales, pero
es comun observar un leve incremento
de las inmunoglobulinas, sobre todo
de la IgM. Sin embargo, algunos
pacientes con CBP pueden tener una
alta actividad de aminotransferasas con
hipergammaglobulinemia.

En un paciente sin cirrosis, el grado de
elevacion de la FA y el nivel de bilirrubina
estdn relacionados con la severidad
de la ductopenia. El aumento de las
aminotransferasas e IgG reflejan el grado
de necroinflamacion periportal y lobular. Al
igual que en otrasenfermedades colestasicas
croénicas, los niveles de colesterol en suero
con frecuencia estan elevados.

Usualmente los valores de Ilas
aminotransferasas son normales, pero
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TABLA 1. Diagndstico diferencial de colestasis intra y extrahepdtica en adultos.

Colestasis hepatocelular

e Infiltracion por enfermedades malignas
e Hiperplasia nodular regenerativa

e Sepsis
e Nutricidn parenteral total

sinusoidal)
e Hepatitis viral, forma colestasica

e Esteatohepatitis alcohdlica y no alcohdélica

e Enfermedades infiltrativas benignas (amiloidosis, sarcoidosis)

e Colestasis inducida por farmacos (DILI, forma colestasica)

e Enfermedades genéticas (p. ej. colestasis intrahepatica benigna recurrente, colestasis
intrahepatica familiar progresiva benigna, colestasis intrahepatica del embarazo,
insuficiencia secretora hepatocelular persistente, protoporfiria eritropoyética)

e Paraneoplasico (enfermedad de Hodgkin, carcinoma de células renales)

e Enfermedades vasculares (p. e]j. sindrome de Budd-Chiari, sindrome de obstruccion

Colestasis colangiocelular

e Colangitis biliar primaria
e Colangitis esclerosante primaria
e Colangitis asociada a IgG4

e Fibrosis quistica

e Sindrome de Caroli

e Fibrosis hepatica congénita

e Enfermedad de injerto contra huésped
e Ductopenia idiopatica

e Histiocitosis de células de Langerhans

e Colangitis esclerosante secundaria (p. e]. debido a colangiolitiasis, isquemia (shock,
politraumatismo, terapia de cuidados intensivos), telangiectasia, vasculitis,
enfermedades infecciosas (SIDA u otra inmunodeficiencia)

e Colangiopatia inducida por farmacos (lesién hepatica inducida por farmacos,
malformaciones de la placa ductal: hamartomas biliares)

Fuente: tomado del | Hepatol 2017,;67:145-72.

es comun observar un leve incremento
de las inmunoglobulinas, sobre todo
de la IgM. Sin embargo, algunos
pacientes con CBP pueden tener una
alta actividad de aminotransferasas con
hipergammaglobulinemia.

En un paciente sin cirrosis, el grado de
elevacion de la FA y el nivel de bilirrubina
estdn relacionados con la severidad
de la ductopenia. El aumento de las

aminotransferasas e IgG reflejan el grado
de necroinflamacion periportal y lobular. Al
igualque en otras enfermedades colestasicas
cronicas, los niveles de colesterol en suero
con frecuencia estan elevados.

Autoanticuerpos
La  alteracion  inmunolégica  maés

caracteristica es la presencia de AMA tipo
M2 en casi todos los pacientes (90 a 95%).
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FIGURA 1. Alteracion de la bioquimica hepdtica segun la historia natural de la CBP.
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AMA: anticuerpos anti mitocondriales; FA: fosfatasa alcalina; A: ascitis; E: encefalopatia hepadtica.

Debemos aclarar que no hay diferencias
significativas en las caracteristicas clinicas,
bioquimicas, histolégicas, respuesta al
tratamiento y el pronoéstico entre pacientes
CBP AMA positivos y CBP AMA negativos.
Por otro lado, es frecuente la presencia de
ANA, independientemente del estado de los
AMA. La presencia de ANA varia de 30 a 50%;
incluso pueden estar elevados hasta en el
85% de los pacientes AMA negativos.

La presencia de ANA con patrén de anillo
nuclear (gp210) y de punteado nuclear
multiple (Sp100) es especifico de la CBP y
permite hacer el diagnéstico de CBP en los
pacientes con AMA negativo. Se han descrito
otros anticuerpos como la antihexocinasa 1,
con una elevada especificidad para la CBP,

que podrian tener utilidad diagnéstica en los
pacientes AMA negativos (tabla 2).

El anti-gp210 se asocia con enfermedad
agresivay progresion a falla hepéticaenlos
individuos con CBP. En las personas cuyos
titulos de anti-gp210 cambian de positivo
a negativo durante la terapia con AUDC,
no se encontré progresion a insuficiencia
hepatica. Por otro lado, el patron de ANA
anticentromero se ha asociado con el
desarrollo de hipertensién portal pero no
de falla hepatica (figura 2).

La presencia de anticuerpos antimusculo
liso en los pacientes con CBP puede ser un
indicador del sindrome de sobreposicién

TABLA 2. Anticuerpos antinucleares y CBP.

Prevalenciaen | Prevalencia en Especificidad para Sensibilidad para
CBP AMA (+) % | CBP AMA (-) % | diagnéstico de CBP (%) | diagnédstico de CBP (%)
ANA (+)* 47-48 68-85 Muy baja Muy baja
Anticentrémero 14-20 14-23 Desconocido Desconocido
Anti-sp100 24-31 38-54 97 30
Anti-gp210 16-18 15-45 99 10-25

*Diferencias significativas en la prevalencia de ANA entre CBP AMA (+) y CBP AMA (-).
Fuente: tomado de: Best Pract Res Clin Gastroenterol 2011;25:701-12.
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Ictericia clinica/

FIGURA 2. Tipos de historia natural de la CBP.
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Fuente: Working Subgroup for Clinical Practice Guidelines for Primary Biliary Cirrhosis.

CBP-HAL El incremento de los niveles de
IgM e IgG, pero particularmente de IgM,
es otro de los componentes caracteristicos
de esta enfermedad.

En los pacientes CBP AMA negativo que
presentan anticuerpos anti-sp100 o anti-
gp210 positivos, no es obligatorialabiopsia
hepdtica para el diagndstico definitivo
de CBP y la decision debe ser evaluada
individualmente después de considerar
los beneficios y riesgos relacionados con
el procedimiento.

Histologia en la CBP

Dada la alta especificidad de los
marcadores séricos, la biopsia hepética
no debe ser un procedimiento de rutina.
Solo se realizard cuando el paciente tenga

AMA, anticuerpos anti-sp100 o anti-gp210
negativos, y cuyos estudios de imagenes,
tanto ecografiacomo colangiorresonancia,
no encuentren anormalidades en las vias
biliares (figura 3). También puede estar
indicada en los casos de coexistencia con
esteatohepatitis no alcohdlica o de dudas
diagndsticas con probable sindrome de
sobreposicion.

Debe sospecharse el sindrome de
sobreposicion CBP-HAI en aquellos
pacientes con niveles anormalmente

elevados de transaminasas o cuando tienen
una mala respuesta al tratamiento estandar
con AUDC. Al momento de interpretar
la biopsia hay que tener en cuenta las
siguientes consideraciones: el higado no
estq afectado de manera uniforme; en
consecuencia, la biopsia estd sujeta a la
variaciéon de muestreo tanto por el tamafio
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de la muestra como por la afectacién
irregular del higado. Para minimizar errores,
la muestra debe tener entre diez a quince
espacios porta; o al menos 11 espacios porta
segln la guia europea (EASL).

Considerando que la presencia de fibrosis
tiene validez prondstica, la estimacion de
la rigidez hepética por métodos diferentes
a la biopsia hepatica es necesaria en los
pacientes con CBP.

FIGURA 3. Algoritmo diagndstico en pacientes
con elevacion de enzimas asociadas a colestasis.

FA/GGT elevados
(VHB y VHC negativos)

Ecografia abdominal normal

Colangiopancretografia por
resonancia magnética (CPRM)
normal

Biopsia hepatica

Fuente: adaptado de Hepatology 2017;67:145-72.

Valoracion de la rigidez hepdtica

La elastografia hepatica permite estimar el
grado de fibrosis, evitando asi la biopsia.
Por otro lado, puede valorar la progresion
de la enfermedad. La medida de la rigidez
hepética por elastografia de transicion de
vibracion controlada (VCTE) [Fibroscan']
ha demostrado ser uno de los mejores

marcadores sustitutos para la deteccion
de cirrosis o fibrosis en los pacientes con
CBP.

Los valores de rigidez hepatica
>9.6 kPa estdn asociados con un
riesgo incrementado en 5 veces de
descompensacién hepdtica, trasplante
hepdtico o muerte. Ademds, se ha
probado que el aumento de la rigidez
hepética puede usarse como un marcador
de progresion de la enfermedad. Estudios
recientes muestran que la pobre respuesta
al AUDC estd correlacionada con el
empeoramiento de la medida de la rigidez
del higado. En este sentido, las guias
europeas y latinoamericanas proponen
ambos pardmetros como métodos de
seguimiento de los pacientes.

La elastografia ayuda a definir si los
pacientes se encuentran en fases iniciales
de la enfermedad o si ya existe una
cirrosis establecida. Tiene mds del 90%
de sensibilidad y especificidad para
detectar fibrosis avanzada, y es una buena
herramienta para establecer la respuesta
al tratamiento. No obstante, en presencia
de una fuerte colestasis, esta prueba
puede ser menos precisa para estimar la
intensidad de la fibrosis y el estadio.

HISTORIA NATURALY PRONOSTICO DE
LA CBP

La CBP tiene una historia natural de 20
anos aproximadamente. Suele progresar
de forma lenta y sus manifestaciones

clinicas pueden permanecer sin
cambios durante varios afios, para
acelerarse en las fases finales. La

enfermedad tiene peor prondstico en
los pacientes menores de 50 afios y en
los varones.
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El nivel de bilirrubina sérica es el mejor
predictor de supervivencia en la CBP, asi
como el componente mds importante
en todos los modelos matemdticos de
pronadstico.

Algunos autores sugieren que la biopsia
hepética puede ser ttil como indicador
prondstico; en este sentido, la severidad
de la hepatitis de interfase parece tener
un peso significativo e independiente
en el prondstico a largo plazo en la CBP.
Asimismo, la hepatitis de interfase, en
ausencia de caracteristicas adicionales
de hepatitis autoinmune (HAI), puede
influir en la supervivencia de los pacientes
con CBP independientemente de su
respuesta bioquimica al AUDC. También
se ha demostrado que la actividad de

la transaminasa glutdmico oxalacética
(TGO) se asocia tanto con la severidad
de la fibrosis como con la hepatitis de
interfase.

Ultimamente se ha establecido el puntaje
GLOBE (https://www.globalpbc.com/
globe), una excelente herramienta de
puntuacién prondéstica que incluye la
edad, la fosfatasa alcalina, la bilirrubina
y el recuento de plaquetas tras un afio de
tratamiento con AUDC. La obtencion de
un resultado igual o inferior a 0,30 indica
que la probabilidad de supervivencia
del paciente es similar a la observada en
la poblacién general; es decir, tiene un
estupendo prondstico. Otra herramienta
evaluada en el Reino Unido es el UK-PBC
score (www.uk-pbc.com), que obtiene

TABLA 3. Puntuacién prondstica.

Prueba Tiempo Parametros
GLOBE 1 afio e Bilirrubina, FA, albimina,
plaguetas al afo
e Edad al inicio
UK-PBC 1 afio e Bilirrubina, FA, TGO (o

TGP) al afo
* Albumina y plaquetas al
inicio

Fuente: Elaboracion propia.

resultados similares en materia de
prondstico (tabla 3).
Ambos modelos han mostrado un

mejor rendimiento para la prediccion
de la muerte o trasplante de higado que
los criterios de Paris-I, asi como una
cuantificacién de riesgo comparable.

De acuerdo con el puntaje GLOBE, se
espera que aproximadamente el 40% de
los pacientes en terapia con AUDC estén
libres de trasplante hepdtico. No hay
datos disponibles para el puntaje UK-

PBC. GLOBE y UK-PBC son superiores
a los modelos anteriores, aunque es
necesaria su validaciéon en otros grupos
étnicos y poblaciones.

Algunos estudios sugieren que lamedicién
de la rigidez hepéatica (LSM) durante la
terapia puede otorgar un valor predictivo
adicional a estas herramientas. En este
sentido, un estudio francés encontré que
laLSM ylos criterios de respuesta al AUDC
Paris-Il como los principales factores
discriminantes para identificar pacientes
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FIGURA 4. Medicidn de la rigidez hepdtica y criterios de Paris-Il.
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Fuente: Semin Liver Dis 2016;36:15-26.

sin necesidad de terapia de segunda linea.
Es importante identificar el estadio de base
de la enfermedad. La tendencia actual es
clasificar a los pacientes en aquellos con
enfermedad inicial (que incluye los estadios
Iy II) y aquellos con enfermedad avanzada
(queincluyelos estadios IIl y IV). Los criterios
que ayudardn a definir esta situacion son la
histologia, elastografia y los valores séricos
de bilirrubina y albdmina (tabla 4). Estas
son herramientas simples y potentes para
discriminar y estratificar el riesgo.

Todos los pacientes con CBP deben ser
evaluados debido al riesgo de progresion de
la enfermedad, identificando estos factores al
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inicio del diagndstico, y hacerles seguimiento
usando los puntajes de riesgo (basados en
las pruebas de bioquimica hepdtica) y la
elastografia.

Se recomienda evaluar el estadio de la
enfermedad utilizando una combinacién
de pruebas no invasivas (bilirrubina, FA,
TGO, albtimina, recuento de plaquetas
y elastografia) al inicio y durante el
seguimiento. Igualmente, se aconseja el uso
de elastografia y puntajes de riesgo (GLOBE
y UK-PBC) en los pacientes con CBB para
ayudar a definir mejor el riesgo individual de
desarrollar complicaciones por enfermedad
hepética avanzada y tomar conductas

TABLA 4. Criterios de enfermedad inicial y avanzada en CBP.

1)

Enfermedad inicial
(estadios histoldgicos |-

Enfermedad avanzada
(estadios histoldgicos IlI-1V)

Histologia Fibrosis ausente o leve Fibrosis en puente o cirrosis
Elastografia (VCTE) LSM <9.6 kPa LSM >9.6 kPa

Valor de bilirrubina y Normales Al menos uno de ellos
albuimina anormal

Fuente: Elaboracion propia.
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terapéuticas apropiadas.

Todos los pacientes con CBP deben ser
evaluados debido al riesgo de progresion de
la enfermedad, identificando estos factores al
inicio del diagnéstico, y hacerles seguimiento
usando los puntajes de riesgo (basados en
las pruebas de bioquimica hepdtica) y la
elastografia.

Se recomienda evaluar el estadio de la
enfermedad utilizando una combinacién
de pruebas no invasivas (bilirrubina, FA,
TGO, albtimina, recuento de plaquetas
y elastografia) al inicio y durante el
seguimiento. Igualmente, se aconseja el uso
de elastografia y puntajes de riesgo (GLOBE
y UK-PBC) en los pacientes con CBB para
ayudar a definir mejor el riesgo individual de
desarrollar complicaciones por enfermedad

TABLA 5. Enfermedades autoinmunes asociadas a la CBP.

Wanget | Wallet | Marasiiet | Paredes M et al. | Pares et al.
al. al. al. Italia Peru Espaiia
China UK n=170 n=39 n =545
n=322 n =160
Sindrome de Sjogren 37.6% 25% 3.5% 30,77% 40,4%
Esclerosis sistémica 2.8% 8% 12.5% - -
Lupus eritematoso 3.7% 1.3% 1.8% 7,69% 2%
sistémico
Artritis reumatoide 2.8% 17% 1.8% 7,69% 2%
Enfermedad celiaca - - 0.6% - 1.5%
CREST - - - 8,3%
Tiroiditis - - - 14,6%
Polimiositis 3.1% - 0.6% - -

Fuente: Elaboracion propia.

hepética avanzada y tomar conductas
terapéuticas apropiadas.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES
ASOCIADAS

Las enfermedades autoinmunes estan
presentes en hasta el 60% de los casos
de CBP. El sindrome de Sjogren es el mas
frecuente. La tabla 5 muestra la frecuencia
de las diferentes enfermedades del tejido
conectivo asociadas a la CBP.

El hipotiroidismo con o sin signos de
tiroiditis autoinmune se encuentra en

alrededor del 15% de los pacientes. Los
dolores articulares con o sin cambios
inflamatorios se observan ocasionalmente
y la prevalencia de la artritis reumatoide
franca es del 4%. También puede
asociarse a dermatomiositis, polimiositis,
enfermedad mixta del tejido conectivo y
lupus eritematoso sistémico.

En el Perd, un estudio retrospectivo de 86
pacientes con enfermedades hepaticas
autoinmunes identific6 en el grupo
de aquellos con CBP (39) que 30.77%
tenia sindrome de Sjogren, 7.69% lupus
eritematoso sistémico y 7.69% artritis
reumatoidea.
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Considerando la elevada frecuencia del
sindrome de Sjogren asociada a CBB es
aconsejable buscarlo en los pacientes con
CBPy viceversa.

SINDROME DE SOBREPOSICION CBP-
HAI

No existe una definicion formal del
sindrome de superposicion entre CBP y HAIL
La superposiciéon de CBP-HAI generalmente
se refiere a la HAI simultidnea en los
pacientes que tienen un diagnéstico de CBP
AMA positivo, y no se debe catalogar como
casos de superposicion a aquellos pacientes
con HAI que tengan AMA concomitante.
Asimismo, la superposicién no debe referirse
a pacientes con CBP que tengan ANA y un
grado leve de hepatitis de interfase, porque
estas son caracteristicas comunes de la CBP

Debemos  sospechar sindrome de
sobreposicion en los pacientes con
transaminasas  inusualmente elevadas

al momento del diagnéstico que no
responden al tratamiento estdndar con
AUDC. Considerando que la coexistencia
de CBP-HAI empeora el prondstico de
la enfermedad y advierte la progresion a
cirrosis, no debemos dejar pasar por alto
esta posible concomitancia.

Fl sistema méas comtinmente aplicado es el
delos criterios de Paris yrequiere la presencia
de dos de los siguientes tres criterios:

¢ TGP >5 veces el valor normal.

e IgG 2 veces el valor normal y/o
anticuerpos antimusculo liso positivos

e Biopsia hepdtica con hepatitis de
interfase moderada o severa.

Los criterios de Paris tienen una
sensibilidad de 92% y una especificidad

de 97% usando el criterio clinico como
estindar de referencia. Estos criterios
se han encontrado en 1% a 14.2% de los
pacientes con CBP con tasas mads altas
en los pacientes hispanos. La biopsia
hepética es considerada obligatoria
en aquellos pacientes con elevacion
desproporcionada de transaminasas y/o
IgG elevada. La mayoria de casos de CBP
presentan una pequena elevacion de
las aminotransferasas séricas, muchos
evidencian un grado leve de hepatitis de
interfase en la biopsia y hasta un 50%
tiene ANA positivo. Esto conduce con
frecuencia al diagnéstico erréneo de
una sobreposicion de HAI con CBP La
hepatitis de interfase severa, como el
marcador de actividad mads confiable,
exige inmunosupresion, y tomando en
cuenta estudios anteriores de la HAI, los
pacientes con niveles de transaminasas
5 veces mayores que el valor normal, y
gammaglobulinas 2 veces mayores que el
valor normal, tienen mal pronéstico si se
dejan sin tratamiento.

Los corticoesteroides en combinacién
con 13-15 mg/kg al dia de AUDC se
recomiendan para los pacientes que
tienen este sindrome.

En los casos de sospecha de
superposicion CBP-HAI, la guia de la
Asociacion Americana para el Estudio
de las Enfermedades Hepaticas (AASLD)
recomienda que el tratamiento se dirija
inicialmente segun el patrén de la lesion
histolégica predominante, y se modifique
de acuerdo con los resultados iniciales
de la terapia. La guia de la Asociacién
Europea para el Estudio del Higado (EASL)
sugiere dar tratamiento inmunosupresor
a los pacientes con hepatitis de interfase
severay considerarlo en los pacientes con
hepatitis de interfase moderada.
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El sindrome de sobreposicion CBP-HAI
puede ser una causa bien identificada
de resistencia al AUDC en los pacientes
con CBP y/o0 una causa de resistencia al
tratamiento con corticoesteroides en los
pacientes con HAL

ROL DEL ACIDO URSODEOXICOLICO EN
ELTRATAMIENTO DE LA CBP

El AUDC a dosis de 13 a 15 mg/kg/dia es el
tratamiento de eleccion en la CBP y deberia
ser continuado de por vida. El AUDC ha
modificado positivamente el curso y la
historia natural de la enfermedad. En una
cohorte internacional de mdas de 4000
pacientes, la probabilidad de supervivencia
libre de trasplante en aquellos tratados
con AUDC fue del 88, 77 y 63%, y en los no
tratados con AUDC, del 79, 59 y 32%, a los 5,
10y 15 anos, respectivamente.

El AUDC mejora la bioquimica hepatica
y retarda la progresion histolégica en los
pacientes que inician el tratamiento en
estadios tempranos (I y II), obteniendo
expectativas de vida similares a la poblacién
general. También se ha observado mejoria
bioquimica en estadios histolégicos mads
avanzados. En este sentido, el AUDC esta
indicado en todos los pacientes con CBP
con alteracion de las enzimas hepaticas,
independientemente del estadio histoldgico.

Numerosos estudios demuestran que
la respuesta al AUDC es variable. En ese
sentido, es importante definir qué pacientes
se beneficiardn con él, cudl es el tiempo
adecuado para hacer la evaluaciéon y qué
parametros debemos evaluar.

Desde la primera publicacion en el 2006
por el grupo de Barcelona sobre el tiempo
y las variables a considerar como buena
respuesta al AUDC, se han dado a conocer

TABLA 6. Criterios de respuesta al AUDC.

Tiempo en Falla al tratamiento
meses

Rochester 6 FA >2 x NSN o Mayo score >4.5

Ehime 6 Disminucion de GGT <70% y GGT >1 x
NSN

Mayo 6 FA >2 x NSN

Barcelona 12 Disminucion de FA <40% y FA >1 x NSN

Paris-I 12 FA >3 x NSN o TGO >2 x NSN o bilirrubina
>1 mg/dl

Rotterdam 12 Bilirrubina >1 x NSN y/o albumina <1 x
NSN

Paris-II 12 FA >1.5 x NSN o TGO >1.5 x NSN o
bilirrubina >1 mg/dI

Mayo 12 FA >2 x NSN

Toronto 24 FA >1.67 x NSN

NSN: nivel superior normal.
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otros criterios de respuesta que se resumen
en la tabla 6.

Los diferentes estudios que evaltian el tiempo
de respuesta al tratamiento con AUDC
trabajan periodos que varian entre 6 meses a
24 meses. Sin embargo, se ha acordado que
el tiempo de evaluacion para ver la respuesta
bioquimica al tratamiento debe ser de un
ano.

Los pacientes con respuesta inadecuada
deben ser evaluados para terapia de segunda
linea y requieren otros tratamientos solos
o combinados con AUDC. Estos pacientes
tienen un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad y menor supervivencia.

Se ha encontrado que aproximadamente
un 40% de los pacientes con CBP que recibe
la dosis estdndar de AUDC (13-15 mg/kg/
dia) tiene una respuesta subdptima en las
pruebas bioquimicas.

TERAPIAS ALTERNATIVAS
Acido obeticélico

LosagonistasdelreceptorfarnesoideXhan
demostrado mejorar significativamente
los efectos sobre la bioquimica del
higado en subgrupos seleccionados de
pacientes. El uso de &4cido obeticélico
(OCA) enlos pacientes con CBP se tradujo
en un efecto bioquimico favorable, con
una reduccion del 50% en los niveles de
FA. Los niveles de las aminotransferasas,
GGT e IgM también disminuyeron de
manera importante. Entre los efectos no
deseados a altas dosis se observé prurito.
Hacen falta estudios que demuestren que
la mejoria en la respuesta bioquimica
tiene también wun impacto en el
prondstico a largo plazo.

El estudio clinico fase III (PBC OCA
International Study of Efficacy: POISE)
evidencia la eficacia bioquimica del OCA
administrado por via oral en los pacientes
no respondedores al AUDC de acuerdo a los
criterios modificados de Toronto, definidos
por FA >1.67 x ULN y/o bilirrubina elevada
<2xULN. La respuesta al tratamiento fue de
10% en el grupo placebo en relacién al 47 y
46% en el grupo de tratamiento con OCA a
dosis de 10 mg y dosis titulada de 5-10 mg
(p<0.0001), respectivamente.

Las guias norteamericana, de la Sociedad
Britdnica de Gastroenterologia y europea
sugieren considerar su uso en los pacientes
con CBP en combinacion con 4cido
ursodeoxicélico (UDCA) en aquellos con
una respuesta inadecuada al AUDC, o como
monoterapia en aquellos intolerantes a este
dltimo (dosisinicial 5mg; incremento gradual
de dosis a 10 mg segun la tolerabilidad a
los seis meses). La guia NICE recomienda
el ajuste de dosis en los pacientes con
enfermedad hepdtica avanzada, mientras
que la guia norteamericana, debido a que la
FDA emiti6é una advertencia con respecto a
la dosificacién de OCA en los pacientes con
insuficiencia hepdatica moderada a grave
(Child-Pugh - Turcotte B y C) por asociarse
con empeoramiento de la CBP y la muerte,
no recomienda su administracion a los
pacientes con CBP descompensada.

Otras terapias
Fibratos

El bezafibrato (BF) activa el factor de
transcripcién PPAR-X. Numerosos estudios
japoneses han reportado que este fairmaco
mejora la bioquimica en los pacientes con
CBP. Ultimamente, el grupo de investigacién



COLANGITIS BILIAR PRIMARIA / Miranda Adelina Lozano, Albert Parés

de CBP de Jap6n estudi6 retrospectivamente
a 118 pacientes japoneses con CBP que
habian recibido tratamiento con AUDC
durante al menos un afio, seguido de
terapia combinada con BE El objetivo fue
investigar el efecto de la adicién de BF en los
puntajes GLOBE y UK-PBC, y sus resultados
a largo plazo. Sus conclusiones sugieren
fuertemente que la adicién de BF al AUDC
mejor6 no solo la bioquimica hepética sino
también los puntajes de riesgo GLOBE y UK-
PBC, asi como los resultados a largo plazo de
los pacientes con CBP.

A pesar de las mejoras alcanzadas en la
bioquimica hepética, se requieren mas
estudios para determinar si estas mejoras
se traducen en disminuciones significativas
de las muertes relacionadas con el higado
o de necesidad de trasplante de higado.
Los fibratos se pueden considerar como
alternativas “fuera de etiqueta” en los
pacientes con CBP y respuesta inadecuada
al AUDC. Considerando que el tratamiento
con BF se asocia a una clara disminucién o
desaparicion del prurito, se podria sugerir su
uso en aquellos pacientes con este sintoma.

Se aconseja el monitoreo cercano de los
parédmetros de laboratorio. El ajuste de dosis
debe hacerse mientras los pacientes estan
en terapia con fibratos. No se debe indicar
fibratos a los pacientes con enfermedad
hepética descompensada (Child Pugh -
Turcotte B o C).

Actualmente no hay evidencia suficiente
para recomendar su uso como terapia de
segunda linea.

Agentes inmunosupresores

A pesar de que la CBP se ha definido como
una enfermedad autoinmune, los agentes

inmunosupresores han fallado en demostrar
su rol en el tratamiento de la CBB excepto en
los casos de sindrome de sobreposicion CBP-
HALI Larazén de esta falta de eficacia no esta
clara, pero puede deberse al predominio de
la lesién mediada por el &cido biliar una vez
que se produce la lesiéon del conducto biliar,
o la continua activacién de lainmunidad por
el medio ambiente, o que el autoantigeno es
resistente alosinmunosupresores estudiados
hasta la fecha.

Los resultados de los estudios realizados
con Budesonida hasta hoy son poco
homogéneos. Dos estudios prospectivos
aleatorizados y controlados han demostrado
que la Budesonida se asocia a mejoras
en la bioquimica e histologia hepéticas,
aunque un tercer estudio abierto encontré
un empeoramiento no estadisticamente
significativo de la puntuacién del score de
Mayo en los pacientes que reciben dicho
corticoide. Los efectos adversos, incluida la
insuficiencia suprarrenal y la disminucién
de la densidad mineral 6sea, son motivo de
preocupacion; porlo tanto, no se recomienda
Budesonida para el tratamiento de la CBP.
Por otro lado, los efectos colaterales son
mayores en los pacientes con CBP avanzada
con cirrosis. Por eso, su empleo esta
contraindicado en este grupo.

Las guias de la Sociedad Britanica
de  Gastroenterologia, europea 'y
norteamericana no consideran que la
evidencia publicada sobre la Budesonida
sea suficiente para considerarla una
alternativa en los pacientes con respuesta
sub6ptima. Mdés auiin, no debe ser indicada
en estadios de fibrosis avanzada.

La combinacién del AUDC con Budesonida
podria ser beneficiosa, especialmente en los
casos de sobreposicion CBP/HAL En la figura
5 sugerimos un algoritmo.
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FIGURA 5. Algoritmo de manejo sugerido en pacientes con CBP.

DIAGNOSTICO DE CBP

Estadiaje de fibrosis,

estratificar el riesgo

AUDC 13 a 15 mg/k/dia

atodos
A

Evaluar respuesta bioquimica al afo
Bilirrubina, FA, albumina, TGO y plaquetas +
elastografia (pacientes de alto y bajo riesgo)

L A 4

-Descartar CBP/HAI?
-Continuar con AUDC
mas terapia de
segunda linea

Monitorizar con bilirrubina, FA,
albdmina, TGO y plaquetas y
elastografia

Fuente: adaptado de J Hepatol 2017;67:145-72.

MANE]JO INTEGRAL DEL PACIENTE:
OTROS TRATAMIENTOS

Recomendamos una evaluacion integral
de todos los pacientes por la presencia
de sintomas, en particular prurito,
sindrome de Sjogren, osteoporosis y
fatiga. La severidad de estos sintomas

Estadiaje de la enfermedad,
pruebas hepaticas mas
elastografia

CIRROSIS

-Evaluar vérices esofagicas
-Evaluar CHC
-Progresion de enfermedad

Evaluar sintomas concomitantes

-Purito

-Sindrome de Sjogren
-Ospeoporosis
-Enfermedades autoinmunes

@

@

Manejo segun guias o derivar
con especialistas de acuerdo con
severidad de las manifestaciones

@

Referir a centro de trasplante
segun necesidad

se correlaciona

no necesariamente
con la etapa de la enfermedad en la
CBP. Debemos tratar estos sintomas
para mejorar la calidad de vida de los
pacientes. En el manejo del prurito se
sugiere usar de manera escalonada las
medidas terapéuticas que se presentan
en la figura 6.
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FIGURA 6. Algoritmo de manejo del prurito en la CBP.

Evitar dosis simultaneas con AUDC.

Fuente: Elaboracion propia.

Si los lipidos en sangre estan elevados, el
paciente debe ser evaluado por el riesgo
de eventos cardiovasculares. Asimismo,
hay que estudiar si presenta sindrome
metabdlico. No estd contraindicada la
terapia hipolipemiante si el paciente la
requiere.

El manejo del ojo seco, la xerostomia y
la disfagia deben ser evaluados por un
especialista para determinar la severidad
de cada uno de ellos y tomar la medidas
terapéuticas adecuadas.

La colestasis cronica condiciona la
osteoporosis y debe evaluarse este
factor de riesgo. Segun los hallazgos de
la densitometria 6sea, el paciente podra
recibir tratamiento con calcio, vitamina D
o bifosfonatos.

Pruebas hepaticas alas 6 y 12 semanas
del inicio del tratamiento.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Colangitis esclerosante primaria y
colangiopatia por IgG4

ELIT QUINGALAHUA [4] JORGE D. MACHICADO [4]

CASO CLINICO

Paciente varén de 38 afios asiste a consulta
médica por presentar 6 meses de fatiga
y prurito progresivo. Informa que hace 3
meses tuvo un cuadro febril con ictericia
que un médico tratd con antibiéticos por
7 dias luego de que algunos marcadores
virales fueron negativos, y que desde esa
fecha dichos sintomas no han retornado.
Niega historia médica o quirtrgica
previa, uso de medicamentos, abuso
de alcohol, consumo de cigarrillos y
conducta sexual de riesgo. Refiere que
su padre tiene enfermedad inflamatoria
intestinal controlada. El examen fisico
revela multiples excoriaciones en las
extremidades superiores y el abdomen. El
indice de masa corporal del paciente es de
29 kg/m?. Las funciones vitales y el examen
clinico son normales, sin ictericia, artritis,
erupciones o lesiones mucocutédneas.
Los exdmenes de laboratorio mostraron
ALT 55 IU/L, AST 70 IU/L, fosfatasa
alcalina 1250 U/L, bilirrubina total
1.6 mg/dL, bilirrubina directa 1.1 mg/
dL, CA 19-9 de 18 U/mL (normal),
proteina total 6.7 g/dL, albimina 3.9
g/dL, creatinina 0.8 mg/dL, plaquetas
188,000 por mm? y leucocitos 4500/mm?.
El ultrasonido abdominal muestra una

vesicula alitidsica de pared engrosada,
colédoco de 5 mm (normal) y dilatacién
leve de los conductos intrahepaticos. La
colangiopancreatografia por resonancia
magnética (CRM) ordenada muestra
estenosis intrahepdticas difusas, con
zonas de dilataciones saculares de
aspecto  arrosariado, y conductos
extrahepaticos de calibre normal. Basados
en la presentacion clinica, los estudios
de laboratorio y las imagenes, se hace el
diagnostico de colangitis esclerosante
primaria sin cirrosis. En ausencia de
estenosis dominante, ictericia, colangitis
aguda, y presencia de CA 19-9 normal, se
decide tratar el prurito con Hidroxizina.
La colonoscopia evidencia cambios
endoscoépicos e histolégicos consistentes
con colitis ulcerativa leve, por lo cual se
inicia tratamiento con Mesalamina.

INTRODUCCION

La colangitis esclerosante primaria (CEP)
es una enfermedad progresiva crénica de
etiologia desconocida que se caracteriza
por inflamacién, fibrosis y estenosis
de los conductos biliares intra y/o
extrahepéticos.! Si bien esta enfermedad
no es muy frecuente, es necesario conocer
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su  epidemiologia, = manifestaciones
clinicas y métodos diagnésticos para
reconocerla a tiempo. Un diagndstico
adecuado permitirfa reducir y tratar las
complicaciones asociadas a la CEP. Es
importante también reconocer otras
entidades clinicas que tienen una
presentaciéon clinica similar, pero una
historia natural y tratamiento diferentes.
A pesar de que nuestro conocimiento de la
enfermedad ha aumentado, atin no existe
un tratamiento definitivo para reducir su
progresion, y muchos pacientes requieren
procedimientos endoscépicos avanzados
y eventualmente un trasplante hepatico.
En este capitulo revisaremos varios
aspectos importantes de esta enfermedad.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente 10 de cada 100,000
habitantes tiene CEP yunade cada 100,000
personas desarrolla CEP anualmente.
La incidencia de esta enfermedad es
mayor en Europa, Norteamérica, Asia y
Australia.? No existen muchos reportes
de la incidencia de la CEP en Sudamérica
y Africa. En los tltimos afios, el niimero
de casos ha aumentado a nivel mundial
debido probablemente a los avances
en los métodos diagnésticos y el mayor
reconocimiento de la enfermedad en la
comunidad médica. La gran mayoria de
pacientes diagnosticados con CEP son
varones (~70%) en su cuarta década de
vida.!® La supervivencia media es de
aproximadamente 9 afios en los pacientes
sintométicos al momento del diagndstico,
y de 12-18 afios en los asintomaéticos.*

La CEP est4 estrechamente asociada a una
enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
Aproximadamente 60-80% delos pacientes
conCEPtienenunakEll, y1-5% de pacientes

con EII desarrollan CEP. Los pacientes con
CEP pueden tener una EIl minimamente
sintomdtica, sin mayores hallazgos
macroscopicos en la colonoscopia y con
cambios histolégicos leves. Por eso, todos
los pacientes diagnosticados con CEP
requieren una colonoscopia con biopsias,
independientemente de la presencia o
no de sintomas consistentes con una
EIl. Algunos recomiendan repetir la
colonoscopia cada 3-5 afos en aquellos
pacientes sin cambios consistentes con
EIl. El fenotipo de EII en los pacientes
con CEP es caracteristicamente colitis
ulcerativa con inflamacién superficial,
usualmente con pancolitis y distribucion
en el colon derecho, y minima actividad
histolégica. Los pacientes con enfermedad
de Crohn también pueden desarrollar CEP,
pero es menos frecuente, y generalmente
ocurre cuando el compromiso es
predominantemente colénico.>56

MANIFESTACIONES CLINICAS

La mitad de los pacientes con CEP son
asintométicosalmomentodeldiagndstico,
y 22% de estos desarrolla sintomas luego
de 5 afios.”® En estadios tempranos de
la enfermedad, la tnica manifestacién
puede ser la elevacion asintomdtica de
las enzimas hepaticas, y los sintomas maés
tempranos suelen ser fatiga y prurito. A
medida que la enfermedad progresa, los
pacientes pueden desarrollar cirrosis,
hipertensiéon portal, vérices esofdgicas,
hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia,
dolor abdominal, y pérdida de peso.'?
Como consecuencia de la colestasis
crénica, los pacientes con CEP tienen
malabsorcion de grasas y vitaminas
liposolubles, 1o que los pone en riesgo de
esteatorrea, osteoporosis severa, fracturas
Oseas y colelitiasis. Algunos pacientes con
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CEP desarrollan colangitis aguda, que se
presenta con inicio subito de fiebre, dolor
abdominal, ictericia y/o fatiga severa. En
presencia de una EIl concomitante, los
pacientes con CEP pueden tener diarrea,
hematoquezia, anemia, ulceras orales,
lesiones cutdneas y signos inflamatorios
en diferentes articulaciones. Los
pacientes con EII y cirugia previa con
una ostomia pueden también desarrollar
vdarices paraestomales. La tabla 1 resume
las manifestaciones clinicas y las pruebas
diagnédsticas mds comunes en la CEP,

Los examenes de laboratorio muestran
colestasis, con elevacion predominante

de la fosfatasa alcalina y leve de las
aminotransferasas. La bilirrubina es
normal al inicio y luego puede fluctuar,
dependiendo de cudn croénico y severo
sea el cuadro obstructivo. La elevacion
de anticuerpos antineutréfilos (ANCA-P),
ocurre de manera variable en 30-90%
de pacientes, pero su especificidad no
es buena para establecer el diagndstico
de CEP! La presencia de anticuerpos
antinucleares, anticuerpos antimusculo
liso o concentraciones elevadas de
inmunoglobulinas, deben hacer
sospechar la presencia de variantes de
la enfermedad, como un sindrome de
sobreposicion.!!

TABLA 1. Caracteristicas clinicas y diagnésticas de la CEP.

Tipo Caracteristicas
e Asintomatico (50% al diagnéstico)
e Fatiga
e  Prurito
e Ictericia
Clinicas e Pérdida de peso

e Dolor abdominal
e Hepatomegalia

e Colangitis aguda

e Hipertensidn portal: esplenomegalia, varices esofdgicas, ascitis
e Osteoporosis, fracturas, esteatorrea

Laboratorio .
e ANCA-P positivo

e Elevacion de enzimas hepaticas, predominante fosfatasa alcalina

e Estenosis difusas y zonas con dilataciones saculares que confieren un

Imagen aspecto arrosariado a los conductos intra y extrahepaticos en CRM, CPRE,
tomografia y ultrasonido.
Fibrosis concéntrica en piel de cebolla alrededor de los conductos biliares,
Histologia generada por obliteracion progresiva y sustitucién de los conductos

biliares por tejido conjuntivo.

Fuente: Elaboracion propia.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la CEP estd
principalmente basado en el hallazgo
de cambios morfolégicos tipicos de la
via biliar en los estudios radiolégicos o
colangiograficos. El ultrasonido abdominal

es usualmente normal y no diagnéstico,
pero ocasionalmente puede sugerir
engrosamiento de la pared del conducto
biliar y/o dilataciones focales de los ductos
biliares. También puede mostrar colelitiasis,
coledocolitiasis, cirrosis y cambios de
hipertension portal.*? La tomografia
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computarizada del abdomen con contraste
tampoco es especifica y/o diagnostica.
Este método de imagen puede detectar
engrosamiento de los conductos biliares
con inflamacién y dilataciones saculares
de los conductos intrahepdticos, presencia
de hipertension portal, y en algunos casos,
lesiones hepaticas. 12

La colangiografia es el examen de imagen
de eleccion para el diagnéstico de CEP.
Esta puede ser obtenida mediante CRM
0 colangiopancreatografia  retrégrada
endoscépica (CPRE). Sin embargo, la CRM
es el estdndar dorado por ser menos invasiva
y causar menos complicaciones, mientras
quelaCPREdebereservarse parasituaciones
terapéuticas o de duda diagndstica cuando
otros métodos estdn contraindicados o
muestran resultados equivocos.’*** Los
hallazgos clasicos de CEP son las estenosis
difusas y zonas con dilataciones saculares
que confieren un aspecto arrosariado a los
conductos intra y extrahepdticos. Las areas
estenosadas pueden ser focales o difusas y
ocurrir en cualquier parte del arbol biliar:
intrahepdticas y extrahepdticas en 87%
de los pacientes, intrahepdticas en 11% y
extrahepdticas en 2%. Tanto la vesicula biliar
como el conducto cistico también pueden
verse afectados.!21516

La biopsia de higado se realiza cuando el
diagnostico no es definitivo en los estudios
de imégenes, o cuando existe sospecha de
sindrome de sobreposicion con hepatitis
autoinmune o cirrosis biliar primaria.!3'
La lesion tipica que permite establecer el
diagnostico histologico es el hallazgo de
una fibrosis concéntrica en piel de cebolla
alrededordelosconductosbiliares, generada
por obliteracién progresiva y sustitucion de
los conductos biliares por tejido conjuntivo.
Otros rasgos histolégicos de la CEP incluyen
los depésitos de pigmento biliar en los

hepatocitos, edema e infiltracion portal
por leucocitos polimorfonucleares, y ligero
infiltrado linfocitario alrededor de los
conductos biliares.>*1

VARIANTES DE LA ENFERMEDAD

Se diagnostica colangitis esclerosante
de pequenos conductos cuando los
pacientes presentan sintomas, bioquimica
y rasgos histologicos de CEB pero con
una colangiografia normal. El diagnéstico
es dificil de comprobar en ausencia de
enfermedad inflamatoriaintestinal yun 25%
de pacientes pueden progresar a colangitis
de vias biliares grandes. Esta enfermedad
es mds benigna, con una progresion clinica
mads lenta y mayor sobrevida.>'¢

El sindrome de sobreposiciéon de CEP con
hepatitis autoinmune es comtn en nifios y
en adultos jovenes. Se presenta usualmente
con signos colangiograficos tipicos de CEP,
pero con un incremento desproporcionado
de las aminotransferasas, anticuerpos
antinucleares y gammaglobulinas. El
diagnostico se hace luego de confirmar
la presencia histolégica de hepatitis
autoinmune en la biopsia hepatica. Es
importante saber diferenciar esta entidad,
debido a que estos pacientes se benefician
con la terapia inmunosupresora.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Colangiopatia asociada a IgG4

LacolangiopatiaasociadaalgG4 (CAl) esun
diagnostico diferencial importante de CEP.
Ambas enfermedades se caracterizan por
colestasis y estenosis de los ductos biliares
intra y extrahepaticos.!” Las caracteristicas
de la CAI incluyen: aumento de las
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concentraciones séricas de IgG4 (>135
mg/dL), coexistencia con pancreatitis
autoinmune y patologia consistente que
muestre marcada infiltraciéon linfocitica
y de células plasmocitarias positivas
para IgG4, fibrosis estoriforme y flebitis
obliterante.’®®  Otras presentaciones
sistémicas de la enfermedad por IgG4 que
contribuyen al diagnostico de la CAI son:
dacrioadenitis, sialoadenitis (sindrome
de Mikulicz), nefritis tubulointersticial
y fibrosis retroperitoneal. A pesar de
estas caracteristicas, el diagnéstico es
dificil de hacer, en especial en ausencia
de pancreatitis autoinmune y sospecha
clinica. La ventaja de los pacientes con
CAI es que responden draméaticamente al
tratamiento con corticoides o Rituximab.?
A diferencia de los pacientes con CEPB
la CAI tiene un riesgo bajo de cirrosis,
colangiocarcinoma y mortalidad,
probablemente debido a la respuesta a la
terapia inmunosupresora.

Otras colangiopatias

Existen varias causas secundarias de
colangitis esclerosante que requieren

ser excluidas antes de hacer un
diagnostico certero de CEP (tabla 2).
Estas icluyen etiologias infecciosas

(VIH, Cryptosoridium parvum, Ascaris
lumbricoides, colangitis piégena
recurrente [colangiohepatitis oriental]),
inmunolégicas (colangitis autoinmune,
cirrosis biliar primaria, histiocitosis X),
isquémicas (postransplante hepdtico,
posquimioterapia), congénitas
(enfermedad de Caroli, colestasis
familiar intrahepética progresiva),
compresivas benignas (coledocolitiasis,
sindrome de Mirizzi, pancreatitis
crénica, colangiopatia portal, estenosis
posoperatoria [poscolecistectomia])
y  neopldasicas (colangiocarcinoma,
metdstasis intrahepdtica, linfadenopatia
compresiva, linfoma).!82

TABLA 2. Causas secundarias de colangitis esclerosante.

e Colangiopatia asociada a IgG4
e Coledocolitiasis

e Sindrome de Mirizzi

e  Pancreatitis crénica

e Colangiopatia portal

e  Cirrosis biliar primaria
e Colangiocarcinoma
e Metastasis intrahepatica

e Linfoma

e Colangiopatia isquémica
e Enfermedad de Caroli

e  Estenosis biliar iatrogénica (posoperatoria)
e Colangitis pidgena recurrente [colangiohepatitis oriental]

e VIH (Cryptosoridium parvum, citomegalovirus)
e  Parasitosis (Ascaris lumbricoides, Clonorchis sinensis, Fasciola hepatica)

e Linfadenopatia compresiva (benigna o maligna)

e Amiloidosis, sarcoidosis, histiocitosis X

® (olestasis familiar intrahepdatica progresiva

Fuente: Elaboracion propia.
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE
LA CEP

Se han investigado multiples farmacos
para el tratamiento de la CEPB pero
ninguno ha probado mejorarla progresion
natural de la enfermedad.® El 4&cido
ursodeoxicdlico (UDCA) es un acido biliar
hidrofilico presente en la bilis humana
a bajas concentraciones que reduce
el contenido del colesterol biliar tras
disminuirlasintesis hepaticadel colesterol
y su reabsorcion intestinal. Su mecanismo
de accién no es del todo conocido en
la CEP, pero se cree que tiene un efecto
hepatoprotector y ha sido el medicamento
mds extensamente estudiado en esta
enfermedad.?? Diversos estudios han
examinado el uso de UDCA a dosis de 10-
15 mg/kg/dia, demostrando mejorias en
los sintomas y la funcién hepdtica, pero
sin diferencias en cuanto a progresion
de la enfermedad, cambios histoldgicos,
necesidad de trasplante hepdtico o
mortalidad.?® Esta dosis de UDCA puede
usarse en los pacientes sintomaticos con
CEP, y descontinuarse una vez que las
enzimas hepdticas lleguen a su basal.
En aquellos pacientes con CEP que no
logran mejoria clinica o de laboratorio,
se recomienda descontinuarlo. Las dosis
elevadas de 17-23 mg/kg/dia de UDCA
tampoco muestran beneficio y aumentan
significativamente el riesgo de efectos
adversos severos.”* Las dosis mayores
a 28 mg/kg/dia aumentan el riesgo de
neoplasias coldnicas en la EII, la necesidad
de trasplante hepdtico y la aparicién
de vérices esofagicas, por lo que no se
recomienda su empleo.?®?® La adicién de
fibratos al UDCA también ha demostrado
cierta mejoria clinica, pero sin disminuir
la progresion de la enfermedad y con
potencial de efecto rebote al momento de
descontinuar los fibratos.?

Lamicrobiotaintestinal parece tenerunrol
importante en el desarrollo de inflamacién
y fibrosis en la CEP. La Vancomicina y
el Metronidazol oral pueden alterarla, y
algunos estudios han mostrado mejoria
de las enzimas hepdticas en los pacientes
con CEP2 El trasplante fecal también
parece mejorar las enzimas hepadticas
y ser seguro en la CEP* Sin embargo, se
requieren estudios clinicos randomizados
para evaluar el beneficio y riesgo de estas
terapias en los pacientes con CEP.

Otros tratamientos farmacolégicos que
no han demostrado eficacia en reducir la
progresion dela CEP incluyen Azatioprina,
Budesonida, d4cido docosahexaenoico,
Metrotexato, Micofelonato de mofetilo,
Prednisolona, Tacrolimous, Etanercept,
Colchicina, y Penicilamina.’® Algunas de
estas terapias pueden cumplirunrol enlos
pacientes con sindrome de sobreposicion
de CEP y hepatitis autoinmune o en los
pacientes con colangiopatia por IgG4,
pero no son recomendadas para el manejo
de la CEP!213

El prurito leve puede ser manejado con
antihistaminicos, especialmente los de
primera generacién con efecto sedativo
(Hidroxizina 25-50 mg 3-4 veces al dia).
El prurito severo a veces requiere el uso
de Colestiramina a dosis diarias de 4-16
g. Otros tratamientos de segunda linea
incluyen Rifampicina a dosis de 150-300
mg dos veces al dia, Naltrexona 12.5-50
mg al dia, Sertralina 75-100 mg al dia y
Fenobarbital 30-120 mg al dia.?

Aproximadamente 13-60% delospacientes
con CEP desarrolla osteoporosis. El riesgo
aumenta con la edad, bajo indice de masa
corporal y EIl. Por eso se recomienda
realizar un examen de densidad mineral
Osea al diagnostico y luego en intervalos
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de 2-3 anos. En los pacientes con
osteopenia se recomienda usar 1-1.5 g de
suplementos de calcio y 1000 unidades de
vitamina D al dia. Para la osteoporosis se
aconseja el uso de bifosfonatos.”*

Ante la presencia de colangitis aguda, se
requiere iniciar antibidticos orales por
5-7 dias. La seleccion de los antibioticos

depende de la susceptibilidad de
los hemocultivos, o se puede usar
empiricamente antibioticos que

cubran bacterias gramnegativas como
quinolonas o Amoxicilina-clavulanico.
Debe considerarse el uso de CPRE en
los casos de colangitis asociada a una
estenosis dominante o que no mejora con
el tratamiento antibiotico.

MANEJO ENDOSCOPICO

La CPRE estd indicada en los pacientes
con elevacion de las enzimas hepdticas o
colangitis aguda y evidencia de estenosis
biliar dominante en la CRM. Este tipo de
estenosis biliar se puede encontrar en la
mitad de los pacientes con CEP durante
el curso de la enfermedad, y se caracteriza
por tener un didmetro reducido del
conducto colédoco, conducto hepdtico
comun, bifurcacién o conducto hepatico
derecho o izquierdo.*? Las estenosis
en las ramas secundarias o terciarias
de los conductos intrahepéaticos no son
consideras dominantes. La revision de las
CRM por el endoscopista es critica para
determinar la indicacién de intervencion
endoscopica y para planear el manejo
endoscopico. Enausencia de unaestenosis
dominante, la CPRE estd indicada en
los pacientes con elevacion progresiva
de las enzimas hepdticas y CA 19-9 en
quienes se sospecha colangiocarcinoma
o en aquellos con colangitis aguda que no

mejoran con los antibidticos.>"%3!

Luego de tomar la decisién de proceder
con una CPRE, el endoscopista debe
discutir con el paciente sus posibles
efectos adversos y administrar una dosis
profilactica de antibiético endovenoso
para prevenir la contaminacién biliar
por Dbacterias entéricas durante el
procedimiento. Los pacientes también
deben recibir profilaxis estdndar para
pancreatitis aguda post-CPRE.*! Luego
de canular la via biliar, la inyecciéon de
contraste debe ser selectiva y cuidadosa,
basada en la revision de la CRM, con el
objetivo de evitar contaminar segmentos
intrahepdticos que no requieran
intervenciéon. Tras confirmarse la
presencia de una estenosis dominante,
se debe obtener tejido mediante un
cepillado y/o biopsia intraductal para
diagnosticar malignidad.'®® El andlisis
del cepillado con citologia e hibridacion
fluorescente in vitro aumenta la tasa
diagnéstica. Si bien un resultado positivo
es altamente especifico, el problema de
estos métodos convencionales es su baja
sensibilidad y alta tasa de falsos negativos
(llega al 40%), por lo que algunas
veces son necesarios procedimientos
subsecuentes para confirmar la ausencia
de colangiocarcinoma.

El uso de ecoendoscopia puede ser ttil
para evaluar una posible linfadenopatia
y masas biliares o hepdticas, pero la
muestra con aguja fina debe evitarse
en las lesiones biliares a fin de evitar
la diseminacion intraperitoneal.’®
La adicion de colangioscopia con
evaluacion macroscépica de la estenosis y
microbiopsias focalizadas ayuda en casos
selectos, pero no ha demostrado aumentar
la tasa diagnéstica en comparacién
con los métodos convencionales, y
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puede aumentar el riesgo de colangitis
aguda.®* Se vienen desarrollando nuevas
tecnologias para mejorar la deteccion
endoscopica del colangiocarcinoma
en la CEP incluyendo nuevas técnicas
de secuenciacion de DNA vy andlisis
protedémicos.*®

La técnica endoscépica mds comun
para tratar las estenosis dominantes
es mediante la dilatacion con bal6n,
usualmente a4-6-8 mmaproximadamente
por un minuto. Si la estenosis es leve o
moderada, esta intervencion es suficiente.
Cuando la estenosis es severa, se puede
considerar el uso de stents plasticos
de manera temporal (3-6 semanas).
Sin embargo, no ha demostrado ser
superior a la dilatacion con balén e
incrementa significativamente el riesgo de
complicaciones (pancreatitis, colangitis),
por lo que debe evitarse emplearlos en
el manejo inicial de las estenosis biliares
y utilizarlos solo en casos selectos.!®3¢
Si el tratamiento endoscépico falla y el
paciente requiere drenaje biliar a causa
de una ictericia progresiva o colangitis, se
debe considerar el drenaje percutdneo por
radiologia intervencionista; raras veces se
necesita manejo quirtirgico.>*?

RIESGO DE CANCER EN LA CEP

Los pacientes con CEP tienen un riesgo
mayor que la poblacion general de
padecer colangiocarcinoma, cancer de
vesicula, cancer colorrectal y carcinoma
hepatocelular.®®

Desde el diagnostico inicial, estos
pacientes tienen 15% de riesgo de
desarrollar colangiocarcinoma en el

curso de sus vidas. La mitad de estas
malignidades son detectadas en el

transcurso del primer afio de diagnéstico
de CEPB y el resto ocurre a una tasa de
0.5-1.5% al afio. Luego de 10 afos de ser
diagnosticado, aproximadamente 7-10%
de los pacientes con CEP ha desarrollado
colangiocarcinoma. Los factores de
riesgo asociados con esta malignidad
incluyen: edad avanzada al momento del
diagnostico, sexo masculino, consumo
de alcohol o cigarrillo, presencia de EII,
varices esofégicas, y proctocolectomia.?
Por eso, los pacientes con CEP
requieren seguimiento frecuente y
tamizaje para deteccion temprana de
colangiocarcinoma, incluyendo imagen
anual, idealmente con CRM o ultrasonido
transabdominal, junto con niveles de
CA19-9 (figura 1)."* La elevacion del
CA19-9 mas la visualizacién de una masa
intrahepatica maligna con fase venosa
tardia, tienen una alta sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de
colangiocarcinoma.*®*!*% Sin embargo,
muchos pacientes solo presentan una
estenosis dominante o niveles elevados
de CA19-9 sin una masa, y requieren
diagndstico histolégico obtenido por
CPRE. El manejo del colangiocarcinoma
va mds alla del objetivo de este capitulo,
pero aquellos diagnosticados con esta
malignidad deben ser referidos a un
oncélogo y a un cirujano biliar en un
centro que realice trasplantes hepaticos.
Si las biopsias y cepillados son negativos,
se sugiere repetir la CRM o CPRE, ademas
de los niveles de CA19-9, en 3-6 meses.?

El céncer vesicular es también maés
frecuente en los pacientes con CEP, cuyo
riesgodedesarrollarestaneoplasiadurante
sus vidas es de 1.5%. Las imdagenes de
tamizaje con ultrasonido transabdominal
o CRM obtenidas anualmente para
colangiocarcinoma, pueden ser también
usadas parael tamizaje de estamalignidad.
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FIGURA 1. Estrategias de tamizaje sugeridas en los pacientes con CEP para la deteccion temprana
de colangiocarcinoma y cdncer vesicular.
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Ante la presencia de pdlipos de més de 8
mm de didmetro, se recomienda proceder
con colecistectomia laparoscépica. Si los
polipos son menores a8 mm y las enzimas
hepéticas son normales, se aconseja
repetir imagenes en 3-6 meses.>'

El céncer colorrectal en los pacientes con
CEP y EII es 10 veces mds frecuente que
en la poblacién general y 4 veces mads
frecuente que en aquellos con EII sin
CEP37 El riesgo es mayor dentro de los
dos primeros afios de diagnéstico de CEP.
Por ende, la recomendacion es realizar
una colonoscopia de alta resolucion,
cromoendoscopia convencional y
biopsias aleatorias anualmente a los
pacientes con CEP y EIL.® Aquellos con
céncer colorrectal deben ser referidos a
un cirujano para la realizacién de una
colectomia. Los pacientes con displasia
de bajo o alto grado pueden beneficiarse
de la resecciéon endoscépica submucosa.
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Si hay presencia de displasia indefinida, se
puede repetir la colonoscopia en 6 meses.>

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepdtico es el tnico
tratamiento eficaz para los pacientes
con CEP avanzada.® Algunas de las
indicaciones mds frecuentes son: falla
hepética progresiva, hipertension portal
refractaria a tratamiento, carcinoma
hepatocelular, colangiocarcinoma
perihiliar de <3 cm en estadios tempranos,
prurito refractario y colangitis bacteriana
recurrente.*'* Se han visto buenos
resultados tanto con trasplantes hepaticos
de donante vivo como cadavérico, con
una sobrevida de 85% a un afio y 72% a
los 5 afos.! Sin embargo, la enfermedad
recurre luego de 10 afios en 20-25% de los
pacientes trasplantados por CEP. Hasta
el dia de hoy no existe tratamiento que
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prevenga la recurrencia de la enfermedad
en los sujetos trasplantados.*

CONCLUSION

La colangitis esclerosante primaria es una
enfermedad biliar crénica que altera la
calidad de vida de los pacientes, aumenta
su riesgo de padecer cancer y cirrosis, y
disminuye su tiempo de sobrevida. La
enfermedad estd claramente asociada
a enfermedad inflamatoria intestinal y
se presenta més en varones en la cuarta
década de vida. El diagnoéstico se hace
generalmente sin pruebas invasivas, sobre
la base de un cuadro clinico compatible e
imégenes tipicas enla colangiorresonancia.
El manejo de la enfermedad es
multidisciplinario e incluye hepatélogos,
endoscopistas  avanzados, radidlogos
diagnosticos e intervencionistas,
patologos, cirujanos biliares y cirujanos
de trasplante. No existe un tratamiento
definitivo que detenga la progresién de la
enfermedad, pero los métodos de tamizaje
para colangiocarcinoma, cancer vesicular
y cancer colorrectal ayudan a la deteccién
temprana de neoplasias, lo que puede
incrementarlasobrevidadeestospacientes.
La mayoria de estos pacientes requieren
CPRE para el manejo endoscépico de las
estenosis dominantes y, eventualmente,
trasplantes hepaticos para atenuar las
complicaciones de la enfermedad hepatica
avanzada y aumentar su sobrevida.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Colestasis inducida por medicamentos

DANIELA CHIODI [4] ADRIANA SANCHEZ[4A] NELIA HERNANDEZ [4]

CASO CLINICO
Ana, de 73 anos, tiene una
macroglobulinemia de Waldenstrom

diagnosticada hace varios afios; estaba
asintomdtica y no recibia tratamiento
especifico. Fue internada para estudio de
prurito, ictericia y coluria de 4 semanas
de evolucién. No presenta fiebre ni dolor
abdominal. Algunos meses antes de la
instalacion de los sintomas habia iniciado
tratamiento para la depresiéon con 50
mg de Sertralina diarios, medicacién
que no recibe durante el internamiento.
No consume alcohol ni otros farmacos/
hierbas. Al examen fisico se destaca la
ictericia y una hepatoesplenomegalia.
Los hallazgos de laboratorio fueron los
siguientes: bilirrubina total 15 mg/dL,
bilirrubina directa 12 mg/dL, fosfatasa
alcalina 7219 U/L (normal: <306),
gammaglutamil transferasa 1616 UI/L
(normal: <60), AST 184 UI/L (normal:<40),
ALT 76 UI/L (normal: <45), albtiimina
3.2 g/dL, proteinas totales 6.1 g/dL,
hemoglobina 8.4 g/dL, hematocrito 25%,
leucocitos 8300/mma3, plaquetas 396 mil/
mm3, tasa de protrombina 107%; HBsAg,
anti-HBc, anti-VHC, IgM anti-VHA no
reactivos. Los anticuerpos antinucleares,
antimisculo liso y antimitocondriales

resultaron negativos. La ecografia
abdominal informé un bazo de 162 mm
de didmetro maximo y la colangiografia
endoscopica retrograda no demostrd
obstruccion ni lesiones de la via biliar.
El estudio histolégico del higado
revel6 una arquitectura conservada,
colestasis canalicular y pigmento biliar
en el citoplasma de los hepatocitos, sin
elementos inflamatorios ni dano ductal;
e incremento de elementos celulares
linfoides en los espacios porta, integrados
por elementos celulares de talla pequefia
a media con nucleos algo excéntricos,
pequenos nucléolos y cromatina
periférica. Lainmunomarcacién confirmé
el compromiso hepético de suenfermedad
hematolégica y, con ese diagndstico,
la paciente fue derivada al servicio de
hematologia.

En ausencia de tratamiento especifico
para la enfermedad hematolégica y
sin retomar la ingesta de Sertralina, la
sintomatologia retrocede y la evolucion
de los hepatogramas (véase la figura
1) evidenci6 el descenso de los valores
hasta 2-3 veces el valor normal. Sin
embargo, varios meses después, a los
20 dias de reinstalar el tratamiento con
50 mg diarios de Sertralina, la paciente
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vuelve a la consulta por ictericia, coluria
y prurito de una semana de evolucion.
Sus exdmenes de laboratorio presentan
bilirrubina total 6.8 mg/dL, bilirrubina
directa 4.9 mg/dL, fosfatasa alcalina 3327
U/L (normal: <306), gamma glutamil
transferasa 143 UI/L (normal: <60), AST

106 UI/L (normal: <40), ALT 88 UI/L
(normal: <45), albimina 3.2 g/dL vy
proteinas totales 6.1 g/dL. La ecografia
no mostraba dilatacién de la via biliar y la
serologia viral fue nuevamente negativa.
La figura 2 muestra la evolucién tras la
suspension del farmaco.

FIGURA 1. Valores del hepatograma al momento de la internacion y su posterior evolucion sin
tratamiento especifico (dias).
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FIGURA 2. Valores del hepatograma antes de los sintomas (basal), al momento de la consulta (0) y
luego de la suspension del medicamento sospechoso (dias).
4500 12
4000
- 10
3500 /x\
3000 / \ 8
2500
[\ o
2000 / \
1500 / \ 4
1000
/ N 2
500
‘ \_v
0 T T T T T T T T T T T T T O
basal 0 15 30 60 90 120 365
FA (U/L, <306) =#=BT (mg/dl)




COLESTASIS INDUCIDA POR MEDICAMENTOS / D. Chiodi, A. Sdnchez, N. Herndndez

INTRODUCCION

La injuria hepdatica idiosincrdtica
inducida por drogas (DILI por sus
siglas en inglés), caracterizada por una
considerable heterogeneidad en su
presentacion, evolucion y gravedad,
representa un gran desafio diagnéstico.
Tiene la capacidad de mimetizar
cualquier patrén de presentaciéon de
enfermedad hepéatica conocido: puede
tener un perfil hepatocelular, un perfil
mixto o un perfil colestdsico, como es
el caso que se describe. En ocasiones
se presenta como un tumor hepdtico
(p. ej. ante el consumo de anabdlicos),
una hipertensién portal no cirrética (p.
ej. con el uso de Oxaliplatino) o incluso
puede determinar una cirrosis (p. ej. con
el uso crénico de la Nitrofurantoina).

Lalatencia, definida como el tiempo entre
el inicio del tratamiento y la aparici6n
de la alteraciéon hepdtica, puede ser de
pocos dias o de varios meses (un ejemplo
de esto es la Atorvastatina). Agregando
un poco mdas de heterogeneidad, la
manifestacion puede surgir varios dias
o semanas luego de haber suspendido
el farmaco; el mejor ejemplo de ello es
la lesiéon hepética inducida por el acido
clavulanico. Con independencia del
patron de presentacion, puede haber
0 no ictericia. La evolucién luego de
suspendido el farmaco sospechoso
es en general hacia la mejora (hecho
que ayuda en el diagndstico), pero en
plazos variables y con menor frecuencia
aparecen formas crénicas que progresan
independientemente de la suspensi6n
y que conducen al planteamiento de
diagnésticos  diferenciales. Ante la
ausencia de marcadores especificos de
hepatotoxicidad, la sospecha clinica, la
cuidadosa exclusién de otras causas, la

mejoria de las alteraciones con el retiro
del farmaco sospechoso (dechallenge)
y la reapariciéon de la reaccién con la
reexposicion involuntaria o inadvertida
(rechallenge), son las herramientas de
que se dispone para la confirmacién
diagndstica.

PATRON COLESTASICO Y ALGORITMO
DIAGNOSTICO EN DILI

La forma de presentacion colestésica se
define desde el punto de vista bioquimico
como unarelacién del valor sobre el normal
de ALT / valor sobre el normal de FA inferior
a 2 (ALT del paciente / Valor normal de
ALT dividido entre FA del paciente / Valor
normal de FA <2). En el caso de nuestra
paciente, el célculo de esta relacién seria
(76/45) / (7219/306), cuyo resultado es
0,07 (tabla 1). La colestasis por DILI no
tiene diferencia alguna con la presentacion
colestasica de cualquier otra enfermedad
hepatica. Puede ser con o sin ictericia,
al igual que con o sin prurito. Es poco
frecuente el dolor intenso o la fiebre, pero
estos sintomas pueden aparecer; también
es infrecuente el rash (manifestacion
clinica de hipersensibilidad), pero su
presencia, a diferencia de los anteriores, es
un elemento a favor de la etiologia téxica.
En el hemograma pueden aparecer otras
manifestaciones de hipersensibilidad
como linfopenia o eosinofilia, que también
colaboran en el diagnéstico de toxicidad.

El grupo etario, el sexo, las enfermedades
asociadas y la presentaciéon clinica
y serolégica seran los que guien el
algoritmo diagnodstico para determinar
la responsabilidad del farmaco. La
hepatotoxicidad idiosincratica es un
diagnéstico de exclusion y, como es de
esperar, en las formas colestdsicas la
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TABLA 1. Resumen de las principales caracteristicas del caso clinico.

Sertralina

Medicacién

Patrén Colestdsico

Severidad +3 (DILI+ictericia+hospitalizacion)
Latencia >90 dias

Recuperacion 180-365 dias

CIOMS/RUCAM 5 (posible)

Fuente: Elaboracion propia.

primera hipétesis es el compromiso
mecdnico de la via biliar por patologia
benigna o maligna, segin el contexto
clinico. Las potenciales causas de
colestasis son variadas e incluyen,
ademds de la toxicidad, la patologia
periampular, enfermedades de la via
biliar, enfermedades autoinmunes,
infiltracién hepética por enfermedades
malignas y, aunque mads raramente, las
infecciones virales, entre otras. Asi, la
imagenologia cobra especial relevancia
en esta forma de presentacién y es
frecuente que cuando los valores son
tan elevados y puramente de colestasis,
la valoracién por ecografia abdominal
no sea suficiente para descartar el
compromiso de la via biliar y se recurra
a otros métodos de imagen como la
tomografia, la resonancia o incluso la
colangiorresonancia.

El diagnéstico es mds dificil y puede
verse retrasado en los pacientes con
compromiso hepdtico previo de otra
etiologia. En estos casos, luego de
contar con los exdmenes serolégicos
y las técnicas de imagen, deberia
plantearse si el compromiso hepético de
la enfermedad sistémica es la causa de
la alteracién que se estd investigando,
y la biopsia hepdtica es la herramienta

con mayor rentabilidad. El caso que se
describe es un buen ejemplo de ello,
pues la paciente tiene una enfermedad
hematologica diagnosticada
previamente y con potencial de
afectacion hepética. Labiopsia confirmé
la presencia del compromiso hepatico
por su enfermedad de fondo y esto
sirvi6 de argumento para considerarla
como la causa de la colestasis.

La macroglobulinemia de Waldenstrom
es una gammapatia monoclonal
maligna que representa el 1-3% de las
gammapatias. En nuestra paciente,
el diagnostico estaba basado en la
presencia de anemia, un componente
monoclonal de tipo IgM, elevacion
de LDH vy 2 microglobulina, e
infiltracion de la médula 6sea. La
infiltracion hepética fue confirmada
por los hallazgos histologicos y la
inmunohistoquimica caracteristica.
Aunque la infiltracibn hepdtica por
el linfoma puede verse en 15% de los
casos (més frecuente en los linfomas
no Hodgkin), no suele acompaiarse de
manifestaciones clinicas severas. Los
hallazgos més frecuentes son el aumento
leve a moderado de la fosfatasa alcalina
y la hepatomegalia. En los pacientes
con enfermedad de Waldenstrom se
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ha descrito lesiones como infiltraciéon
blastica masiva, amiloidosis, dep6sitos
de cadenas ligeras, peliosis e hiperplasia
nodular regenerativa.

Auncuandolaenfermedadhematolégica
de la paciente de nuestro caso clinico
estaba presente en el higado, deberia
haber surgido la duda sobre si solo
esta presencia explicaba tan severas
alteraciones.

IMPORTANCIA DE LA EVOLUCION
TRAS LA SUSPENSION Y LA RECAIDA
ANTE LA REEXPOSICION

La evolucién favorable de las alteraciones
sintratamiento especifico delaenfermedad
hematolégica alejaba la hipdétesis de
la responsabilidad de la infiltracion
linfomatosa en la colestasis, al menos en su
totalidad. La reinstalacion de los sintomas
eiguales alteraciones con la reintroduccion
de la Sertralina fue clave para la sospecha
de hepatotoxicidad por este fairmaco.

La adjudicacion de la colestasis al farmaco
es casi indiscutible cuando se comprueba
la reaparicion de las alteraciones con su
reintroduccién. Esta conducta puede

desencadenar una enfermedad mas
grave que la inicial y se incurriria en
iatrogenia. En la practica clinica, la
reexposicion al farmaco se produce en
forma accidental y las probabilidades
de asociacion causa-efecto son mayores
cuando no se hizo el diagnéstico en el
primer episodio. Esta eventualidad queda
ejemplificada en este caso, donde la
colestasis se atribuy6 err6neamente a la
enfermedad hematoldgica de base y, como
consecuencia, no se contraindicé el uso de
la medicacion responsable de los sintomas
y alteraciones bioquimicas.

EVALUACION DE LA SEVERIDAD EN
DILI

La severidad puede ir de leve (elevacién
transitoria y asintomadtica) a fatal
(muerte o requerimiento de trasplante)
segin los valores de bilirrubina,
INR, necesidad de hospitalizacién,
desarrollo de ascitis, encefalopatia o
falla de otro 6rgano (tabla 2).

En el caso que describimos (tabla 1),
la severidad fue moderada/severa en
el primer episodio (+3) (un punto por
DILI, un punto por bilirrubina >2,5, un

TABLA 2. Pardmetros utilizados para el cdlculo del puntaje de severidad.

Leve Moderada | Moderada/severa | Severa Fatal
(+1) (+2) (+3) (+4) (+5)
Bilirrubina total >2,5 - -/+ + +
INR >1,5 - J+ -+ +
Hospitalizacion - - + +
Ascitis, encefalopatia - - - +
Falla otro 6rgano - - - +
Muerte/Trasplante - - - - +

Nota: Recuérdese que el solo hecho de tener DILI aporta un punto.

Fuente: Tabla de elaboracion propia.
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punto por hospitalizacién) y moderada
(+2) en el segundo episodio (un punto
por DILI, un punto por bilirrubina >2,5).
En los aflos 60, Hyman J. Zimmerman
observo que la elevacion de bilirrubina
en un caso con patréon de presentacion
hepatocelular indicaba una reacciéon
grave, con alta tasa de mortalidad. Esta
observacion, conocida como Ley de Hy,
no aplica para los casos colestdsicos.

EVALUACION DE LA CAUSALIDAD
(ESCALA DE CIOMS-RUCAM)

Lasescalasdeatribuciéndelacausalidad
tienen como objetivo la estimacion
semicuantitativa de la probabilidad de
que el agente farmacolégico sospechoso
sea el responsable de la lesién hepatica
que se esta estudiando. La que utilizan
actualmente los principales registros de
hepatotoxicidad es la escala de RUCAM
(Roussel Uclaf Causality Assessment
Method), desarrollada en 1989 en una
reunion de expertos supervisada por
el CIOMS (Council for International
Organizations of Medical Scientists)
en Paris. Es un sistema de puntuaciéon
con 7 items y a cada uno de ellos
se le adjudica un puntaje. El valor
obtenido de la suma de todos estos se
traslada a una categoria de sospecha:
improbable (menor a 3 puntos), posible
(3-5 puntos), probable (6-8 puntos) y
altamente probable (mds de 8 puntos).

Latabla3detallalositemscomprendidos
en esta escala y los puntajes que se
deberian adjudicar segun la situacion.
En el caso de nuestra paciente, el
resultado total es 5, lo que lo cataloga
como posible hepatotoxicidad por
Sertralina (tabla 1). La presencia de una
enfermedad de base con compromiso

hepético y la inferioridad de los
valores del hepatograma en la segunda
comparados con la primera exposicion,
disminuyen el resultado final.

RECUPERACION POSTERIOR
AL EPISODIO: DEFINICION DE
CRONICIDAD

Lapersistenciadelasalteracionesunavez
suspendido el fairmaco es rara. La edad
avanzada, la diabetes, el sexo femenino,
la severidad de la presentacion, el
uso de estatinas y la hipertension
son algunos de los factores de mayor
riesgo descritos para el desarrollo de
cronicidad. En general, se acepta que
la prolongacién de las alteraciones mas
alla de los 6 meses estaria definiendo un
caso de cronicidad, pero esta definicion
sigue siendo controversial y ain no
se ha consensuado cudl deberia ser el
punto de corte. El registro espafiol de
hepatotoxicidad observé que el 92%
de los casos recupera el perfil hepético
normal (o basal) al afio.

Una minoria de los pacientes con
colestasis por DILI puede desarrollar
una ductopenia  progresiva que
mantiene la colestasis, requiere Ila
biopsia hepdtica para su diagnéstico y
tiene un prondstico desfavorable. Esta
situacion, conocida como sindrome de
los conductillos biliares evanescentes
(vanishing bile duct syndrome en inglés)
o ductopenia se caracteriza por una
destruccién progresiva de mas del 50%
de los ductos biliares intrahepaticos.
Se observa en 0.5% de los casos,
puede ser grave y generar una cirrosis.
Se piensa que este sindrome puede
estar vinculado al reconocimiento
del epitelio biliar como antigeno por
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TABLA 3. Puntuacion en la escala de CIOMS-RUCAM para los casos de colestasis o mixtos y su apli-

cacion en el caso clinico.

Perfil Caso
colestasico/mixto clinico
1. Latencia 5-90 dias del tratamiento +2 +2
inicial o 1-90 dias en
repeticion
<5 0 >90 dias en el inicial o +1
>90 dias en la repeticion
<30 dias desde la suspension +1
2. Evolucion Disminuye >50% en 180 dias +2 +2
Disminuye <50% en 180 dias +1
Persistencia/incremento o 0
no informacién
3. Factores de riesgo Embarazo o alcoholismo +1
Edad >55 afios +1 +1
4. Tratamiento concomitante Drogas con compatibilidad o -1
sugestivas
Drogas conocidas como -2
hepatotoxicas o sugestivas
Drogas con reexposicion -3
positiva o test validado
5. Causas alternativas Descartadas todas las causas +2
primarias y secundarias
Descartadas las  causas +1 +1
primarias
4 o 5 causas primarias 0
descartadas
Menos de 4  causas -2
descartadas
Alta probabilidad de que no -3
sea farmacoldgico
6. Informacion previa del | Informacion en la ficha +2
farmaco técnica del farmaco
Casos publicados +1 +1
7. Reexposicion Positiva (dobla la FA o BT +3
solo con el farmaco)
Compatible (dobla la FA o BT +1
con el mismo tratamiento)
Negativa (elevacion de FA o -2 -2
BT menor que en la primera
administracién)
Resultado (0a14) 5 (posible)

Causas primarias: VHA, VHB, VHC, obstruccion, hepatitis alcohdlica, hipotension reciente.

Causas secundarias: CMV, EB, herpes, otra patologia subyacente.

Fuente: Tabla de elaboracion propia.
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parte de las células T, determinando
una infiltraciéon del epitelio de los
ductos, apoptosis y citotoxicidad. Se
ha descrito en DILI por Amoxicilina/
Clavulanato, Carbamazepina, Meropenem,
Flucloxacilina y Azitromicina, entre otros.

TRATAMIENTO

No hay una terapia especifica para los
casos de DILI idiosincrédtica. La tnica
recomendacién vélida es la suspension
inmediata del farmaco o hierba
sospechosa y evitar la reexposicion.
ExistenalgunosreportesdecasosdeDILI
colestdsico con hiperbilirrubinemia
tratados con &acido ursodeoxicélico. El
mecanismo de accién no esta aclarado,
postulandose que podriatener un efecto
protector de los hepatocitos a través de
la estimulacion de la eliminacién biliar.
Su administracién probablemente no
modifique el pronéstico, pero puede
contribuir a la mejoria de la bioquimica
y fundamentalmente del prurito. La
falta de evidencia limita recomendar
formalmente su uso en todos los casos
de colestasis.

TOXICIDAD HEPATICA POR
SERTRALINA

El uso cada vez mds frecuente de
farmacos antidepresivos aumenta las
posibilidades de observar reacciones
farmacolégicas adversas, aun cuando se
trate de medicacién con un alto perfil
de seguridad como la Sertralina, un
inhibidor selectivo de la recaptacion de
serotonina aprobado como tratamiento
de primera linea para la depresién desde
1991. En la hoja de informacion del
producto se describeun 0.8% de elevacion
asintomatica de las aminotransferasas en
los primeros dos meses de tratamiento.
Segtin datos obtenidos a partir del
sistema de farmacovigilancia espafol, la
incidencia de hepatotoxicidad estimada
para dicho farmaco es de 1.28 por cada
100,000 pacientes/afio.

Los casos publicados de toxicidad hepética
vinculados a la ingesta de Sertralina son
escasos. Lainformacién alrespecto seresume
enlatabla4, donde se destacaunalatenciade
2 semanas a 6 meses, con perfil colestésico,
hepatocelular y mixto. Un ejemplo més de la
idiosincrasia de la hepatotoxicidad.

TABLA 4. Resumen de reportes publicados de hepatotoxicidad por Sertralina.

Publicacion Edad, Latencia Dosis Reexposici | Presentacion | Evolucion
(autor, afio) Sexo (meses) (mg/dia) on (meses)
Hautekeete, 1998 44, F 1 50 No Mixto Normalizacién
Verrico, 2000 5 HC

Fartoux-Heymann, 2001 54, M 0.5 100 No HC Fatal

Galan, 2001 57,F 2 100 No Col Normalizacién
Persky, 2003 23,F ND ND Si ND Normalizacién
Collado, 2008 47, M 1 50 No HC Normalizacién
Tabak, 2009 17, M 6 25 No HC Normalizacién
Conrad, 2015 15, M 6 75 No Col Normal, 4 m

F, femenino; M, masculino; ND, no figura el dato, HC, hepatocelular; Col, colestdsico.

Fuente: Elaboracion propia.
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CONCLUSION

Se describi6 un caso de hepatitis
colestésica toxica por Sertralina que fue
errbneamente adjudicada al compromiso
hepético de una enfermedad
hematolégica y, como consecuencia,
se volvid a exponer a la paciente a la
medicacién, reiterdandose la hepatitis
colestdsica.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Hepatitis inducida por medicamentos

FERNANDO BESSONE [4] ANTONELA FERRARI [4]

CASO CLINICO

Mujer de 33 afos que se encuentra
cursando puerperio inmediato y estd en
tratamiento por tuberculosis pulmonar
con Isonizida, Rifampicina, Pirazinamida
y Etambutol, comienza con un cuadro
de nduseas, vomitos, astenia, hiporexia e
ictericia tres semanas después de iniciar
los farmacos.

El examen fisico revela a una paciente
adelgazada (43 kg), con evidencias de
desnutricién. Se constata ademds ictericia
cutdneo-mucosa sin prurito. Abdomen
blando, depresible e indoloro sin

visceromegalias, como tampoco matidez
abdominal desplazable a la percusion.
No se encuentra edemas en los miembros
inferiores ni estigmas cutdneos de
hepatopatia crénica. Neuroldgicamente,
la paciente estd atenta, ltcida y sin
evidencias de flapping.

Los examenes de laboratorio muestran
aumento de la bilirrubina y enzimas
hepéticas con un valor elevado a
predominio de cit6lisis (ALT/AST),
acompafnado de un descenso marcado
de la tasa de protrombina (tabla 1). La
ecografia abdominal confirmé solo una
esteatosis leve.

TABLA 1. Exdmenes auxiliares.

Bioquimica / (Valores referenciales)

Marcadores virales e inmunolégicos

GB: 11,900 mm? (5000-10,000 mm?3)

HBsAg: negativo

Plaquetas: 770,000

VHC: negativo

ALT: 621 UI/L (<41)

VIH: negativo

AST: 906 UI/L (<38)

VHA IgM: negativo

FAL: 247 UI/L (<240)

CMV: negativo

GGT: 151 UI/L (<50)

VEB: negativo

BT/BD: 2.39/2.06 mg/dL (1.2/0.2 mg/dL)

VHS ly II: negativo
Parvovirus: negativo

Tasa de protrombina 44% (70-100%)
Factor V: 38%

ANA y AML: negativo
Anti-LC1, SLA, GP 210, SP 100 negativos

Albimina 2.7 mg/dL

LKM y P-ANCA negativos
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Ante la sospecha de toxicidad hepética
secundaria al tratamiento antibacilar se
decidi6 suspender todos los farmacos
consumidos por la paciente.

INTRODUCCION

La injuria hepética inducida por drogas
(DILI por sus siglas en inglés) se define
como una lesiéon hepdtica secundaria a
la exposicién de un farmaco o un agente
toxico no farmacolégico, y estd asociada a
diferentes niveles de disfuncién organica.
Ademads de las drogas tradicionales, este
tipo de dafio puede ser producido también
por pequefias moléculas quimicas,
agentes biolégicos, hierbas (HILI) vy

suplementos dietéticos.
Tradicionalmente, y de acuerdo con su
mecanismo de accion, el DILI se clasifica
como intrinseco o idiosincrasico. Este
altimo, a su vez, se subclasifica en
metabdlico e inmunolégico (figura 1).

La injuria hepdatica generalmente se
detecta cuando hay alteracién en las
pruebas bioquimicas hepdticas, que
incluyen alanino-amino-transferasa
(ALT), aspartato-amino-transferasa (AST),
fosfatasa alcalina (FA) y bilirrubina total
(BT). Con el objetivo de proporcionar un
criterio unificado para el diagnéstico de
DILI, un grupo internacional de expertos
reunidos en el afio 2011 propuso una
nueva definicién para el dano hepatico

FIGURA 1. Clasificacion y caracteristicas del DILI.

\

Tipo inmunolégico:
e A las pocas semanas
e Hipersensibilidad

Idiosincrasico
Impredecible

Dosis independiente
Largo periodo de latencia

Histologia variable

Baja incidencia en humanos
Lack experimental models

P. ej. larga lista de drogas j

e Rapida respuesta a la
reexposicion
\P. ej. anticonvulsivantes

N

J
Tipo metabdlico: \
e De una semana a
meses
e Falta de

hipersensibilidad

Intrinseco
Predecible

Dosis independiente
Corto periodo de latencia

Histologia caracteristica
Alta incidencia en humanos
Experimental models

P. ej. Paracetamol,
Paraquat

e Retardada respuesta a
la reexposicion
(semanas)

P. ej. Ciproterona,

\ Nimesulida

J




HEPATITIS INDUCIDA POR MEDICAMENTOS / Fernando Bessone, Antonela Ferrari

inducido por medicamentos: (i) elevacion
de ALT >5 ULN; (ii) elevacién de FA >2
ULN (particularmente con elevaciones
acompafiantes en concentraciones de
gammaglutamiltransferasa (GGT) y en
ausencia de patologia 6sea conocida que
esté impulsando el aumento en el nivel de
FA; o (iii) ALT >3 ULN y subida simultdnea
de la concentracion de bilirrubina total
superior a 2 ULN.

El patréon hepatocelular se define como
una relaciéon entre ALT/FA mayor o igual
a 5 o una ALT superior a 5 veces el limite
superior al normal (LSN). La lesion
hepética se denomina colestética cuando
hay un aumento de 2 veces o més en la FA
sola o cuando la relacién de la actividad
sérica de ALT/FA es 2 o menos. Cuando
la relacién de la actividad sérica de ALT/
FA se encuentra entre 2 y 5, se denomina
mixta.

Se debe tener en cuenta que frente a la
exposicion a algunos compuestos, un
aumento menor a 5 veces el LSN de las
aminotransferasas es habitualmente
interpretado como un fendémeno
adaptativo. Esta situaciéon de laboratorio
suele ser reversible a corto plazo y no
debe ser interpretada como DILI a pesar
de que el paciente contintie consumiendo
el farmaco. Un ejemplo paradigmatico de
este evento es la hipertransaminasemia
que ocurre luego de la administracion
de estatinas, donde un aumento de ALT/
AST suele ser un fenémeno comun y
transitorio de adaptacién que no requiere
la suspension del farmaco. Del mismo
modo, un incremento aislado en los
niveles de bilirrubina total tampoco debe
ser interpretado como DILI y puede ser
explicado por diferentes alteraciones
en la conjugacion de este pigmento,
como ocurre en la sepsis (predominio de

bilirrubina directa), o bien secundaria
al sindrome de Gilbert (predominio de
bilirrubina indirecta). Una situacién
similar ocurre frente al aumento aislado
de GGT, el cual tampoco califica para
ser enmarcado en el diagnostico de
hepatotoxicidad.

Como ocurre en la evaluacién de otras
hepatopatias, la valoracion de la funcién
hepética debe incluir la titulacién de los
niveles de albiimina y los pardmetros de
coagulacién, basados fundamentalmente
en la determinacion de la actividad de la
protrombina y el estado del factor V.

EPIDEMIOLOGIA

A pesar de la existencia de herramientas
muy utiles para el estudio epidemiolégico
del DILI, como son los registros para el
estudio de la hepatotoxicidad, todavia
contintia siendo muy dificil cuantificar
la real incidencia de la toxicidad hepatica
inducida por drogas en la poblacion
general. Hay algunos pocos estudios
metodolégicamente muy bien disenados
que mostraron resultados interesantes en
el Reino Unido y Suecia, donde se estim6
una incidencia de 2-3/100,000 personas/
afo en la poblacién general. Sin embargo,
estudios prospectivos realizados en
Francia e Islandia observaron una
incidencia algo mayor, que oscilé entre
13.9-19.1 / 100,000 personas/afio.

Enlabasededatosdetrasplantes dehigado
de los EE. UU. (United Network for Organ
Sharing [UNOS]), desde 1990 a 2002 el DILI
represent6 el 15% de los transplantes de
higado indicados debido a una hepatitis
fulminante inducida por farmacos. El
Paracetamol solo o en combinacién con
otra droga represento el 49% de los casos.
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En el grupo sin Paracetamol, las drogas
mads frecuentemente implicadas fueron
Isoniazida, (17,5%), Propiltiouracilo
(9,5%), Difenilhidantoina y el 4&cido
valproico (7,3%).

A pesar de que en Latinoamérica no
existen estudios de poblaciéon basados
en un disefo prospectivo, tenemos datos
muy interesantes sobre los farmacos que
con mas frecuencia se asocian a DILI
en varios paises de nuestro continente.
El  Registro Latinoamericano de
Hepatotoxicidad (LATINDILI), nacido
en el 2011 como una iniciativa de la
Universidad de Mdlaga, cuenta hoy con
mas de 300 casosreclutados, enlos que la
Amoxicilina-Clavuldnico y los esquemas
antibacilares se encuentran dentro

de los 5 agentes mds hepatotéxicos.
Estos compuestos también lideran la
lista de farmacos mds frecuentemente
asociados a DILI en el Registro DILIN
de EE. UU. y en el Registro Espanol de
Hepatotoxicidad (tabla 2).

El Registro Espafnol de Hepatotoxicidad,
con base en la ciudad de Madlaga,
fue un proyecto pionero dentro de la
conformaciéon de estos consorcios. Fue
establecido en 1994 y ha estudiado a los
pacientes asociados a DILI durante los
dltimos 25 afos. Describié sus primeros
460 casos de hepatotoxicidad en el
2005, donde 49% de estos correspondi6
a mujeres, 71% presentd ictericia y
51% requiri6 hospitalizacion. Los
antimicrobianos también estuvieron en

TABLA 2. Los 10 fdrmacos mds frecuentes asociados a DILI en tres registros internacionales.

Drogas Registro .
Espafiol de Reg::‘;’&? ILIN LATINDILI
Hepatotoxicidad (n—.899.) (n=311)
(n=867) -
Amoxicilina- 20% 10% 13.2%
Clavuldnico
Nitrofurantoina 0.2% 5.3% 6%
Diclofenaco 2% 4.7% 5.7%
Isoniazida
[s) 0, 0,
RIF + INH + PIZ 3% 3.4% 4%
Hierbas o
suplementos 6% 16% 10%
dietéticos
Nimesulida 1% 1.3% 4%
Ibuprofeno 3% - 3%
Acetato de 0.3% 0.1% 3%
ciproterona
Carbamazepina 1% - 2.5%
Alfa metildopa - 0.4% 2%

INH, Isoniazida; PIZ, Pirazinamida; RIF, Rifampicina.
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la lista de culpables frecuentes. Durante
el seguimiento, el 7% falleci6 o requiri6
trasplante de higado.

FACTORES DE RIESGO

Hoy se sostiene que el DILI idiosincrasico
se debe a la interaccion de varios factores
que detallamos a continuacion.

1. Factores de riesgo dependientes del
huesped

Genéticos
El DILI idiosincrasico es infrecuente
y depende principalmente de la

susceptibilidad genética.

La introducci6én de la tecnologia de
matriz de polimorfismos de nucle6tido
tnico (SNP) cambié el enfoque
de los estudios genéticos del DILI
desde aquellos que tomaban un gen
candidato convencional hasta llegar
a los estudios actuales que se basan
en la ampliacion de genoma (GWAS).
Sorprendentemente, atin no se ha
reproducido en los estudios de GWAS
ninguno de los anteriores alelos de
riesgo genético identificados en los
genes metabolizadores de fairmacos. Sin
embargo, existen variantes de ese riesgo
genético que se identificaron en todo el
genoma, ysureplicacion fue confirmada
con polimorfismos en la regién del
antigeno leucocitario humano (HLA),
incluyendo  HLADQB1*06:02  para
Amoxicilina-Clavulanato, HLA-B*57:01
para Flucloxacilina, HLA-DRB1*15:01
para Lumiracoxib, y HLA-DRB1*07:01
para la hepatotoxicidad inducida por
Lapatinib y Ximelagatran.

Edad

El envejecimiento causa cambios
farmacocinéticos relacionados con la
disminucién de la funcién renal, la masa
funcionante hepdtica, el flujo sanguineo
y el metabolismo hepético mediado por
citocromos. Ademads, la reduccién de la
masa corporal yel adelgazamiento propios
de la edad pueden afectar el volumen de
distribucién de un farmaco. El 46% de la
cohorte estudiada en el Registro Espafiol
de Hepatotoxicidad mostr6 una edad >60
afnos, mientras que tnicamente el 16,6%
de los pacientes incluidos en el grupo
DILIN de EE. UU. tenian mads de 65 afios. A
pesar de estos datos antag6nicos, existen
fuertes evidencias que indican que el DILI
es mds frecuente en las personas mayores
de 60 afios.

Sexo

Se cree que las mujeres toman mads
medicamentos que los hombres,
situaciéon que podria aumentar el riesgo
de DILI y las interacciones droga-droga
que conducirian a un aumento del nivel
plasmatico de algunos de sus compuestos
o de sus metabolitos. Sin embargo, hasta
el momento el sexo no parece representar
un factor de riesgo predisponente para el
DILI.

Raza

Se han observado diferencias étnicas en
las tasas de incidencia de DILI, al menos
en EE. UU. Sin embargo, estos resultados
en parte podrian deberse a las variaciones
existentes en los seguros de salud y estar
relacionados con los medicamentos
comercializados con receta entre las
diferentes etnias. La raza como factor
de riesgo de DILI también podria ser
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una medida indirecta de las variaciones
genéticas subyacentes.

Recientes metaandlisis de estudios
de casos y controles realizados en
poblaciones  étnicamente  diferentes

analizando la hepatotoxicidad anti-TBC,
demostraron variaciones genéticas entre
las distintas etnias cuando se estudiaron
los genes metabolizadores de los agentes
antibacilares NAT2, CYP2E1l, GSTM1 vy
GSTTI1.

Factores ambientales
Las condiciones ambientales
probablemente influyen en la

susceptibilidad individual frente al DILI,
pero las pruebas de que se dispone
actualmente son limitadas. El consumo
créonico de alcohol proporciona un
punto extra en la escala de evaluacién de
causalidad del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Meédicas
(CIOMS) como factor deriesgo de DILI. Por
otraparte,lamalnutricién puede provocar
un aumento en los niveles plasmaticos
de los medicamentos debido a su menor
eliminacion y unién a proteinas, situacion
que en teoria puede potenciar el riesgo
de desarrollo de DILI. Hasta la fecha, la
desnutricién solo se ha implicado como
un factor de riesgo de hepatotoxicidad en
el tratamiento antibacilar.

Enfermedades hepdticas subyacentes

Las coinfecciones virales de la hepatitis
B y C parecen aumentar el riesgo
de hepatotoxicidad causada por los
tratamientos antituberculosos y por la
terapia antirretroviral en los pacientes
con VIH. Debido a que las coinfecciones
virales suelen estar asociadas a terapias
farmacolégicas adicionales, puede ser

dificil implicar a un farmaco determinado
o simplemente a la condicién subyacente
en la causalidad del DILI. La presencia de
cirrosis hepatica demostré ser un factor
que aumentael riesgo de toxicidad hepatica
por drogas antituberculosas y Metotrexato.

2.Factores de riesgo asociados al farmaco
Dosis y lipofilia

Si bien el DILI idiosincrasico se produce
con dosis terapéuticas, actualmente se
acepta que debe superarse una dosis
umbral para iniciar el dafio celular.
Un ejemplo claro de este evento es el
DILI asociado a Diclofenaco, en que se
demostr6 que dosis mayores a 100 mg
inducen toxicidad hepdatica con mads
frecuencia que dosis inferiores.

La lipofilia, a menudo medida como
LogP, es una propiedad de la droga
que afecta la captacion del farmaco y
su metabolismo. Una mayor lipofilia
podria facilitar la absorcién de la droga
en los hepatocitos y el subsiguiente
metabolismo hepatico, situaciéon que
podria dar lugar a un aumento en la
cantidad de metabolitos reactivos y, en
consecuencia, incrementar el riesgo de
DILL.

Riesgo mitocondrial

Hoy conocemos mucho mdés sobre el
papel que juegan las mitocondrias en
la hepatotoxicidad. Su rol es crucial
como proveedoras de energia celular,
pudiendo de esta forma explicar
su protagonismo en la patogénesis
del DILI. Experimentalmente se ha
demostrado que los compuestos que
inducen toxicidad mitocondrial estdn
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involucrados en la génesis del DILI.
También existen evidencias de que
algunas drogas pueden danar procesos
mitocondriales especificos, como ocurre
con el Diclofenaco (disrupcién de la
membrana), Tacrina (mtADN), 4cido
valproico (respiracién), Tamoxifeno y
Aspirina (-oxidacién).

Inhibicion del transporte hepatobiliar

La inhibicién de la bomba de exportacion
de sales biliares del transportador de
efluentes hepaticos (BSEP) conduce a la
acumulacion de sales biliares téxicas en
los hepatocitos, lo que podria provocar
injuria celular. En consecuencia, las
drogas que muestran efectos inhibidores
de la BSEP in vitro pueden tener potencial
hepatotdéxico, situacion que proporciona
un fundamento vélido para probar la
actividad de la BSEP durante su desarrollo.

CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION
DE LA INJURIA HEPATOCELULAR

La lesion de tipo hepatocelular puede
presentarse de diferentes formas, con
caracteristicas clinicas y prondsticas
distintivas que el médico debe diferenciar
tempranamente.

Hepatitis aguda

Representa el 90% de la hepatotoxicidad
y su cuadro clinico suele ser similar al
observado en la hepatitis aguda viral,
caracterizado por un marcado aumento
de las transaminasas. El 10% de los casos
presenta ictericia y riesgo potencial de
evolucionar a falla hepética, muerte o
necesidad de trasplante. En general, se
observa una correlacién entre el grado

de necrosis y la gravedad clinica de
la enfermedad. Esta situaciéon puede
manejarse con estrecho monitoreo de la
tasa de protrombina y la caida del factor V.

La lesion histoloégica observada con
mayor frecuencia en el DILI es la necrosis
focal, asociada a una leve inflamacién
portal que imita a una hepatitis viral en la
mayoria de sus caracteristicas. También
existe degeneracion celular asociada a
linfocitosis sinusoidal y una marcada
activacion de las células de Kupffer. Este
cuadro suele resolverse en pocas semanas
luego de la suspension del agente
hepatotéxico.

Falla hepdtica aguda

La falla hepética aguda, también llamada
hepatitis fulminante inducida por DILI
idiosincrasico, representa el 8% en
Argentina y el 11% en EE. UU. Entre los
farmacos mas frecuentemente reportados
en América Latina se encuentran los
tuberculostaticos, Ciproterona, Flutamida
y Nimesulida. Este cuadro representa
el peor escenario de la hepatotoxicidad
debido a la alta probabilidad de muerte.
Por lo tanto, su reconocimiento temprano
es sumamente critico y suele impactar en
la sobrevida del paciente.

A fines de la década de los 60, Hyman
Zimmerman observ6 que la combinaciéon
de un patréon hepatocelular e ictericia
estaba asociada a una tasa de mortalidad
mayor al 10% por insuficiencia hepdtica.
Esta observacion se denominé Ley de
Hy (Hy’s law) y continda siendo ttil en
la valoracién clinica de la severidad.
Con el objetivo de mejorar su capacidad
de prediccion, el Registro Espafiol de
Hepatotoxicidad, utilizando también
datos del LATINDILI, describié un nuevo
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algoritmo de la Ley de Hy (Ley de nRHy)
que utiliza bilirrubina total mayor a 2 x
ULN y un patrén hepatocelular definido
comounnuevovalorderazénde5omayor.
Esta puntuacion tuvo una mejor precision
predictiva de la evolucion, a pesar de
haber mostrado una sensibilidad similar
al 90% cuando se la compar6 con la Ley
de Hy convencional. Sin embargo, mostré
una especificidad significativamente
superior (63% frente a 43%).

Hepatitis autoinmune

Este es un tipo de DILI idiosincrasico
que puede presentarse de forma aguda
0 cronica y se caracteriza por tener
caracteristicas de autoinmunidad. Puede
observarse asociado a autoanticuerpos,
entre ellos anticuerpos antinucleares
(ANA), anticuerpos antimusculo
liso (AML), con o sin aumento de las
gammaglobulinas.  Existen también
evidencias de haplotipos especificos de
antigeno leucocitario humano (HLA)
asociados a diferentes tipos de farmacos
que inducen autoinmunidad hepatica.

El DILI que induce una hepatitis
autoinmune (HAI) suele presentarse
de formas diversas y puede imitar con
frecuencia la presentacién clinica de la
HAI cléasica. No existe consenso sobre
como definir las diferentes presentaciones
del DILI autoinmune. Sin embargo, en
revisiones realizadas por expertos se les
ha clasificado en: 1) HAI clésica previa,
que incluye a aquellos pacientes que
desarrollan el DILI ante la introduccién
de un nuevo farmaco; 2) HAl inducida por
un farmaco en pacientes que presentan
predisposicion genética y desarrollan
hepatitis con caracteristicas bioquimicas
de autoinmunidad pero autolimitada

espontdneamente; y por udltimo, 3) DILI
inmunemediado, que incluye a aquellos
pacientes con clinica, alteraciones del
laboratorio (autoanticuerpos) e histologia
indistinguible de la HAI clésica, pero que
necesitan tratamiento con corticoides para
resolver el cuadro. Caracteristicamente
y para poder definir este ultimo grupo
como HAI inducida por DILI, el paciente
no debe recaer tras la suspension del
tratamiento esteroideo.

Las drogas mayoritariamente
comunicadas con  capacidad de
inducir una HAI incluyen: Minociclina,
Nitrofurantoina, Hidralazina, Metildopa,
estatinas, Fenofibrato, Interfer6n alfa y
beta, Infliximab, Etanercept, sumadas
a las nuevas drogas bioldgicas para
enfermedades autoinmunes y aquellas
llamadas check point, utilizadas en
oncologia.

El mecanismo de este tipo de DILI es
complejo y atin no ha sido totalmente
definido, a pesar de que se reconoce como
disparadores iniciales a la formacién
de neoantigenos, alteraciones en la
regulacion inflamatoria a nivel de los
linfocitos T y alteraciones genéticas en
diferentes haplotipos, las cuales atn se
encuentran en estudio.

La HAI inducida por drogas suele ser
mds frecuente en las mujeres, a una
edad de presentacion y latencia variables
determinadas por el tipo de fairmaco con
potencialidad para generar este tipo de
reacciones hepatotéxicas. Un ejemplo
clasico suele la enfermedad hepética
que ocurre en una mujer de mayor edad
inducida por Nitrofurantoina, indicada
para infecciones urinarias a repeticion.
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Hepatitis mixta

Cuando la relacién de la actividad sérica de
ALT /FA se encuentra entre 2 y 5, el dafio
se denomina mixto. Este cuadro suele ser
indistinguible del que desarrolla la hepatitis
viral colestética y, en ocasiones, dificil de
distinguir de una obstruccién biliar aguda
debido a que puede presentarse clinicamente
con dolor en el abdomen superior y fiebre.
Este tipo de hepatotoxicidad es uno de los
mads frecuentes en la prictica clinica y esta
relacionado conunalargalistadefarmacos. El
DiclofenacoylaNimesulidason dos ejemplos
clésicos de este patrdn, en el cual los signos y
sintomas deinicio (ictericia, dolor abdominal
y prurito) aparecen frecuentemente entre
los 30 y 60 dias de comenzada la ingesta del
farmaco. La Nimesulida, ademads, puede
inducir a cuadros severos que evolucionan
a insuficiencia hepatica. A nivel histologico
se observa una combinacién de necrosis
hepatocelular asociada a colestasis hepato-
canalicular, asi como también balonizacién
celular y necrosis focal. La inflamacién
suele ser de grado variable y la triada portal
frecuentemente presenta un infiltrado
inflamatorio mixto, unido a una llamativa
cantidad de eosinéfilos. Los pequefios
conductos biliares interlobulares muestran
comunmente anomalias nucleares e
infiltracion linfocitica. Este cuadro que
comienza con unimportante compromiso de
necrosis hepatocelular, puede transformarse
en marcadamente colestéatico si existe injuria
ductal con progresion a ductopenia.

DIAGNOSTICO
Manifestaciones clinicas
Ante la falta de marcadores especificos de

la enfermedad, la hepatotoxicidad debe
considerarse siempre como una opcién

diagndstica cuando una elevacion de las
enzimas hepdticas no puede explicarse
por ninguna otra enfermedad hepatica.
Los médicos siempre deben ser muy
suspicaces y desconfiados, incluso
pensar en la potencial culpabilidad de
agentes que no tienen descripciones de
hepatotoxicidad bien establecida en la
literatura.

El potencial hepatotdxico de los fadrmacos
puede ser categorizado segtn el niimero
de comunicaciones que tenga el
compuesto en la literatura.

Cuando se presenta, los sintomas del DILI
suelen ser inespecificos y similares a los
desencadenados por un gran nudmero
de enfermedades sistémicas y del tracto
gastrointestinal (dolorabdominal, vémitos
y astenia). Sin embargo, el desarrollo
de una erupciéon cutdnea asociada a
ictericia puede conducir rdpidamente al
diagnostico de una enfermedad hepética.
La presentacién hepatocelular pura no
suele ir acompanada de rash, mientras
que con frecuencia acompafa a patrones
de lesién mixta y colestdsica.

La aparicion de rash, fiebre y eosinofilia
decortalatenciasugiere unareacciéonde
hipersensibilidad. En raras ocasiones el
paciente puede desarrollar un sindrome
grave, caracterizado por serositis,
eosinofilia, supresion de la médula
Osea y afectacion multiorgdnica, como
ocurre en el sindrome sistémico DRESS
(Drug Reaction with Eosinophilia
and Systemic Simptoms). Ademads, la
presenciade altos niveles de bilirrubina,
ascitis y encefalopatia sugieren un
curso grave de la enfermedad que suele
conducir al trasplante hepatico, a una
hepatitis fulminante o a la muerte.
Los agentes antiepilépticos (Fenitoina,
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Acido valproico), los antibi6ticos
(Ketoconazol, Nitrofurantoina) y
algunos suplementos herbarios
y dietéticos (HDS) se vinculan
frecuentemente con formas severas de
enfermedad.

La toxicidad hepdtica se desarrolla
generalmente dentro de los tres primeros
meses de tratamiento, pero con algunos
agentes (p. ej. Amoxicilina-Clavulanico) el
dafio hepético puede sobrevenir apenas
48 horas después de comenzada la ingesta
y tan rapido como 24 horas luego de la
reexposicion. Con frecuencia, el cuadro
aparece varios dias o semanas después
de la finalizacién del tratamiento. A esta
dltima situacion clinica se le conoce con el
nombre de “comienzo tardio o retardado
del DILI”. En la otra punta del espectro
estan los agentes que provocan DILI luego
de un largo periodo de latencia (mayor a 6
meses), como ocurre con la Ciproterona.

Determinaciones de laboratorio

Aunque no es especifica de DILI, la
titulacion en plasma de ALT/AST, FA'y BT
sigue siendo la base fundamental para
detectar y clasificar el dafio hepatico
inducido por farmacos.

No obstante, el aumento de las enzimas
hepaticas siempre debe ser interpretado
con cautela. La ALT sérica, ain més
especifica del higado que la AST, también
puede elevarse en otras condiciones de
dano no hepatico, particularmente en las
lesiones musculares (rabdomiolisis), las
que igualmente pueden ser inducidas por
drogas. Un aumento desproporcionado
de la AST con respecto a los niveles de ALT
deberia motivar la realizacién de otras
pruebas como la creatina fosfocinasa

(CPK) y la aldolasa como ayuda obligada
para distinguir entre estas dos situaciones
clinicas. Sin embargo, un aumento de
la ALT sérica es altamente sensible para
sugerir lesion hepatocelular. Valores
elevados de la razén internacional
normalizada (RIN) y niveles descendidos
en la tasa de protrombina y factor V
sugieren una insuficiencia hepdtica en
curso y deben dar lugar a la inmediata
derivacién del paciente a una unidad
de higado con capacidad para realizar
trasplante hepético.

Escalas de causalidad

La utilizacion de métodos para la
evaluacion de la causalidad puede sumar
herramientas al proceso diagnéstico del
DILI. Estas escalas diagnésticas traducen
la sospecha clinica en una puntuacién
cuantitativa y proporcionan un marco de
mayor exactitud en los casos de sospecha
de reacciones adversas hepdaticas. La
escala CIOMS (también denominada
Método de Evaluacion de Causalidad
Roussel Uclaf (RUCAM) es hoy en dia la
escala de evaluacion de causalidad DILI
mads utilizada. A pesar de que se trata
de una lista de verificaciéon que pone de
relieve las caracteristicas importantes
para un diagnéstico de hepatotoxicidad,
la escala CIOMS/RUCAM también puede
presentar limitaciones. Entre ellas figuran
la ausencia de instrucciones claras para
responder a algunas de las preguntas
que plantea la escala, una capacidad de
diagnoéstico deficiente cuando estamos
frente a varios medicamentos con la
misma relacion temporal y una seleccion
arbitraria de importantes criterios de
validacién. Este dltimo punto se refiere
a los intervalos de tiempo de inicio y
progresion, el punto de corte de la edad
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y los factores de riesgo pertinentes.
Ademads, la puntuacion de la CIOMS/
RUCAM depende de la cantidad de
datos que proporcione un completo
interrogatorio del paciente. Por lo tanto,
si bien las escalas clinicas pueden ser
tutiles como instrumentos de diagndstico
y permiten traducir la sospecha clinica a
una puntuacién cuantitativa, atin no han
demostrado la capacidad necesaria para
sustituir al juicio clinico.

Biopsia hepdtica

En general, el diagnéstico del DILI no
requiere una biopsia de higado, pero en
ocasiones puede ser 1til para confirmar
la sospecha clinica de hepatotoxicidad,
ademds de excluir otras causas de
enfermedad hepatica previa. El grupo
DILIN (EE.UU.) ha clasificado los
hallazgos histolégicos de 249 pacientes
consecutivos en 6 categorias principales,
a saber: hepatitis aguda, hepatitis

TABLA 3. Indicaciones de biopsia hepdtica en el DILI hepatocelular agudo y crénico.

e Persistente elevacion de enzimas de citélisis mayor a un afo

fulminante (FHF)

e Sospecha de hepatitis autoimmune con o sin falla hepatica

e Sospecha de esteatohepatitis inducida por farmacos

e Aumento de enzimas hepaticas intratratamiento con Metotrexato

e Sospecha de enfermedad hepatica crdnica previa

e Toxicidad vascular (hipertension portal no cirrética)

Fuente: Elaboracion propia.

cronica, colestasis aguda, colestasis
cronica, necrosis zonal y hepatitis
colestdsica.

La tabla 3 presenta las indicaciones
actuales de la biopsia hepdtica en el
compromiso hepatocelular y mixto.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Teniendo en cuenta la falta de herramientas
sélidas para el diagnéstico del DILI, los
clinicos deben ser conscientes de las causas
frecuentes de la enfermedad hepdtica que
necesitanserdescartadasantes deestablecer
el diagnostico de hepatotoxicidad.

Presentacién hepatocelular aguda o
mixta

Las lesiones hepdticas agudas que han
de tenerse en cuenta como diagnodstico
diferencial incluyen hepatitis viral,
hepatitis autoinmune, hepatitis
isquémica, sindrome de Budd-Chiari y
enfermedad de Wilson.

La hepatitis C aguda puede ser dificil
de diagnosticar debido a la negatividad
de los anticuerpos en la fase inicial de la
enfermedad. En realidad, la hepatitis C
aguda fue mal diagnosticada como DILI en
el 1,3% de los casos en un estudio liderado
por Chalasani et al. Este trabajo resulto
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en la recomendacion de que la hepatitis
C aguda debe ser excluida usando ARN
del VHC en los pacientes en los que se
sospecha DILI.

Otra causa bien conocida de lesion
hepatocelular que puede ser enmascarada
como DILI es la hepatitis E (VHE). La
presentacion aguda como hepatitis
mixta o colestdsica puede ser a veces
indistinguible de la hepatitis inducida
por farmacos. Algunos trabajos actuales
indican que el VHE es la causa més
importante de enfemedad hepéatica a
descartar antes de pensar en DILI.

La presentacion aguda de la hepatitis
autoinmune debe también ser
considerada en el diagnoéstico diferencial
de los pacientes con hepatotoxicidad y
dano hepatocelular. La serologia obligada
en estos casos debe incluir la titulacion
de inmunoglobulina G, el anticuerpo
anticore, el anticuerpo antinuclear (ANA)
y el anticuerpo antimusculo liso (AML).
La biopsia de higado debe ser considerada
solo en casos seleccionados y asociados a
la ausencia de anticuerpos circulantes y
bajos niveles de IgG con gammaglobulina
dentro de los parametros normales.

La ceruloplasmina debe ser solicitada
rutinariamente en los pacientes jovenes
cuando existe sospecha clinica de DILI.
Si observamos titulos bajos que sugieren
enfermedad de Wilson, se deben hacer
pruebas de cobre en orina y un estudio
oftalmolégico buscando anillos de
Kayser-Fleischer, particularmente en
los pacientes menores de 40 afios. Un
examen fisico completo asociado a un
interrogatorio detallado pueden detectar
la presencia de trastornos hepéticos
alternativos  (hepatitis alcohdlica) o
comorbilidades (insuficiencia cardiaca).

DILI agudo con evolucién a la cronicidad

La cronicidad en el DILI es un tema que
ha cobrado gran actualidad debido al
incremento de comunicaciones en la
literatura que relacionan nuevos y viejos
compuestos con la aparicion de hepatitis
autoinmunes disparadas por farmacos.
Nitrofurantoina, Minociclina, anti-TNE
nuevas drogas oncoldgicas (check point)
y algunos agentes biologicos utilizados
en varias enfermedades del tejido
conectivo son ejemplos muy claros de
esta asociacion.

En contraste con el punto de corte clasico
utilizado para definir el DILI crénico, que
tomaba 6 meses de persistencia en los
niveles elevados de enzimas hepaticas,
un estudio reciente observd que un alto
porcentaje de los casos resolvieron su
cuadro hepatico pasados los 6 meses de
seguimiento y, muchos de ellos, apenas
poco tiempo antes de finalizar el afio,
situaciéon que indica claramente que el
DILI crénico debe ser definido como
resolucion de laboratorio antes del afio.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la hepatotoxicidad de
tipo hepatocelular idiosincrdsica es en
gran medida solo de apoyo y sostén. La
sospecha y la interrupciéon inmediata
de todas las drogas que el paciente
viene consumiendo es crucial para
prevenir mayores dafos. Los pacientes
ictéricos con injuria hepatocelular aguda
probablemente necesiten ser remitidos
al hospital debido al mayor riesgo de
progresion a una insuficiencia hepatica.

Un ensayo aleatorio informé sobre el
beneficio de la N-acetilcisteina en la
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insuficiencia hepética aguda de etiologia
variada, incluyendo el DILI idiosincrasico.
Este agente mostré algunos beneficios
cuando fue indicado en un estudio a
pacientes con hepatitis fulminante que
presentaron grados Iy Il de coma hepético.

El tratamiento con corticosteroides
se utiliza empiricamente y tiene su
principal indicacién en sujetos con
caracteristicas de  hipersensibilidad.
Desafortunadamente, la terapia
esteroidea no mejora la sobrevida general
o espontanea del paciente sin trasplante
hepatico ni de aquellos portadores de
insuficiencia hepdatica aguda inducida
por farmacos. Contrariamente, puede
aumentar la tasa de complicaciones
infecciosas postrasplante hepatico.

PRONOSTICO

El resultado final del DILI es benigno y
asociado a una recuperaciéon completa en la
mayoria de los casos. Sin embargo, un 5-10%
no sobrevive o requiere trasplante de higado.
La tasa de mortalidad es atin més elevada en
el patron hepatocelular y cuando el paciente
desarroll6 ictericia. Los altos niveles de
bilirrubina, el sexo femenino, un marcado
aumento de la AST y una relacién AST/ALT
>1,5, también predicen un peor prondstico.
La evaluacién inicial del DILI hepatocelular
también deberia incluir pardmetros de
coagulacion que determinen una razén
internacional normalizada (INR), tasa de
protrombina y dosaje plasmatico del factor
V. Los valores elevados de INR sugieren una
progresiva evolucion a insuficiencia hepética
y deben encender la alarma de los médicos
para indicar una inminente derivacion del
paciente a una unidad de trasplante de
higado. La Ley de Hy, una combinacién
de bilirrubina elevada (>2,5 mg/dL) y ALT

(>3 veces ULN), se utiliza a menudo para
predecir la aparicion de DILI grave y el
riesgo de mortalidad en los ensayos clinicos.
La Ley de nRHy recientemente propuesta
(bilirrubina >2.5 mg/dL, y ALT/ULN =+ Alk P/
ULN >5) ha demostrado predecir mejor la
mortalidad que la Hy tradicional tanto en las
primeras 26 semanas luego del inicio del DILI
como también hasta 2 afios después cuando
la hepatotoxicidad fue la causa principal o
contribuyente.

PERSPECTIVAS DE FUTURO: NUEVOS
BIOMARCADORES

La falta de marcadores bioldgicos
especificos en el DILI da lugar a un
subdiagndstico y, por consiguiente, a un
riesgo de reexposicion a la droga o de
continuacién del tratamiento. De hecho,
muchos casos de dafo hepatico agudo e
incluso de insuficiencia hepdtica aguda
(25-40%) contintan sin diagnoéstico
etiologico.

Existe pues una necesidad insatisfecha de
identificar biomarcadores en DILI que sean
sensibles y especificos para un correcto
diagndstico y pronéstico, no solo para ser
utilizados en elmanejo del DILIsino también
en la practica clinica, contribuyendo al
desarrollo de nuevos fairmacos.

Hasta la fecha se han propuesto y evaluado
varios candidatosabiomarcadoresenratones
experimentales luego de una sobredosis
de Paracetamol, y también en pacientes
idiosincrasicos con DILI, lo que proporciona
una vision general fisiopatolégica de la
cinética de esta metodologia. Entre los més
frecuentes figuran aquellos solubles en suero,
los microARN, los similares a los hepatocitos
(MH) derivados de monocitos, los exosomas
y los perfiles metabolémicos.
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Todos estos biomarcadores son
prometedores y proporcionan
informaciéon para el disefio de futuros
estudios. El gran desafio pendiente es
diferenciar el DILI de la lesién hepéatica por
otras causasy predecir el resultado. Se estdn
llevando a cabo estudios colaborativos
internacionales en esta drea y quizd en un
futuro cercano nos beneficiaremos con
biomarcadores de gran precision como
herramientas diagndsticas y pronésticas
de hepatotoxicidad.

EVOLUCION DE NUESTRA PACIENTE

Luego de la primera semana de
internamiento, en que la paciente recibi6
un esquema de hiperalimentaciéon oral,
sus sintomas mejoraron y los valores del
laboratorio hepatico disminuyeron en
forma progresiva. Luego de 20 dias de estar
internada y con valores de laboratorio
hepatico dentro de pardmetros normales, se
decidi6 reiniciar el tratamiento antibacilar
de manera escalonada, como recomiendan
varias guias internacionales. Se comenz6 con
Etambutol, luego Isoniazida, posteriormente
Rifampicina y, por ultimo, Pirazinamida.
La paciente no repitié la hepatotoxicidad
con esta reincorporacion gradual de la
terapia, lo que refuerza el concepto de que
la desnutricién es un factor de riesgo bien
documentado en tratamientos que utilizan
esquemas antibacilares.

Caracteristicas de la injuria inducida
por esquemas antituberculosos

El tratamiento de primera linea y mds
efectivo de la tuberculosis consiste
en la asociacion de Isoniazida,
Rifampicina, Pirazinamida y Etambutol
o Estreptomicina. Si bien los eventos

adversos no suelen ser habituales, la
toxicidad hepdtica descrita con los tres
primeros farmacos de este esquema
suele ser frecuente y ocasionalmente
grave, con riesgo de evolucionar a fallo
hepatico fulminante. La incidencia del
DILI inducido por estos compuestos que
informa la literatura es variable y oscila
entre el 2 y el 28%. Puede ocurrir en
cualquier momento del tratamiento, pero
habitualmente se muestra clinicamente
dentro de los dos primeros meses de
iniciada la terapia. Entre los factores de
riesgo mads estudiados se menciona: edad
avanzada, sexo femenino, desnutricion,
infeccién por VIH y enfermedad hepatica
preexistente. De ahi la importancia de
realizar una exhaustiva valoraciéon de
estos factores de riesgo antes de indicar
los fadrmacos. Del mismo modo, una vez
iniciado el tratamiento se recomienda,
particularmente en aquellos pacientes
con factores de riesgo, la monitorizacién
periddica del laboratorio hepéatico con
el objetivo de detectar en forma precoz
cualquier cambio en la bioquimica
hepéatica. Se debe tener en cuenta que
alrededor del 20% de los pacientes
desarrolla una elevacion transitoria
y asintomadtica de transaminasas —

considerada como un mecanismo
adaptativo— que suele resolverse
espontaneamente.

Ante la sospecha de DILI asociado a una
terapia antibacilar, debe suspenderse
el tratamiento hasta que las pruebas de
funcién hepdtica se hayan normalizado.
Debido a la alta efectividad y bajo costo
de estos farmacos en el mercado, es
aconsejablereintroducirelmismo esquema
inicial, teniendo presente que entre el 11-
24% de los pacientes puede desarrollar un
segundo episodio de toxicidad hepatica.
A pesar de que algunas sociedades
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proponen la reintroduccién del esquema
completo de drogas antituberculosas,
la metodologia mds consensuada es la
secuencial, comenzando con Rifampicina,
para luego reintroducir la Isoniazida entre
el tercero y el séptimo dia de tratamiento,
dejando finalmente la Pirazinamida para el
decimoquinto dia. El control de laboratorio
debe ser semanal y ante el desarrollo
de sintomas o alteraciones hepaticas
bioquimicas, se debe suspender la dltima
droga introducida. Es muy importante
considerar que tanto el momento de la
reintroduccién de las drogas como el tipo
de esquema utilizado deben adecuarse a
cada caso en particular, prestando atencién
a los factores de riesgo que impactaron en
el episodio inicial del DILI.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Enfermedad de Wilson

FRANCISCO JAVIER HEVIA-URRUTIA[4] ALFREDO MORA-GUEVARA[A],

FERNANDO BRENES PINO[A]

CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Paciente mujer de 15 afios acude
a urgencias con historia de 8 dias
de voémitos e ictericia. No consume
drogas ni ha tenido contacto con
productos sanguineos o pacientes
ictéricos. En el examen fisico se
encuentra hepatomegalia de 2 cm
debajo del reborde costal derecho y
esplenomegalia de 2 cm debajo del
reborde costal izquierdo. A la segunda
semana de ser internada comienza a
mostrar desorientacién, y a la octava,
dificultad respiratoria con derrame
pleural bilateral, ascitis, oliguria y
candidiasis urinaria. Al dia 58, la
paciente delira, presenta sangrado
digestivo alto y anuria, y muere. Los
cultivos y la serologia por los virus de
las hepatitis A, B, C, E, asi como los
descartes de hepatitis autoinmune son
negativos. El estudio familiar revel6
que dos de las hermanas de la paciente
son portadoras de la enfermedad de
Wilson (EW). (Véase los resultados de
los exdmenes de laboratorio y patologia
en las tablas 1y 2.)

Caso clinico 2

Paciente mujer de 15 afos es ingresada al
hospital por un cuadro de dolor abdominal
difuso e ictericia de cuatro dias de evolucion.
Cuatro meses antes, una de sus hermanas
habia muerto en el Hospital Nacional de
Nifios por un cuadro de falla hepatica
fulminante. Su abuelo habia tenido cuatro
episodiosdeictericia. Almomento delingreso
estaba ictérica, con abdomen doloroso en
forma difusa yhepatomegalia de 4 cm debajo
del reborde costal derecho. Al dia siguiente
present6 temblor fino de extremidades
y petequias. Se inicia tratamiento con
D-Penicilamina pero al cuarto dia presenta
desorientacion, ascitis y sangrado digestivo
alto y vaginal. Al quinto dia se torna oligiirica
y comatosa, y fallece al sexto dia. Los estudios
para hepatitis virales fueron negativos. (Los
resultados de los exdmenes de laboratorio y
patologia se muestran en las tablas 1y 2).

Andlisis y comentarios

Se discuten dos casos de Wilson
fulminante (WF). Ambos corresponden
a la terminologia actual de enfermedad
hepéaticaagudasobrecronica (ACLD).Estos
casos tienen un comtn denominador: una
forma importante de presentacion clinica

241



HEPATOLOGIA 2021. APRENDIZAJE BASADO EN CASOS CLINICOS

TABLA 1. Clinica y laboratorio de los casos clinicos 1 y 2.

Clinica y laboratorio Caso 1 Caso 2
Evolucion (dias) 66 10
Fiebre (37.5 - 38.8) Si Si
Anillo Kayser-Fleischer No buscado Si
Hematocrito (%) 15 21
Reticulocitos (%) 19 7
Leucocitos (mm?3) 34,000 36,000

Ceruloplasmina (mg/dL) 0 0

Cobre sérico (70-140 ug/dL) 68 451
Bilirrubina total/directa 45/30 66/51
SGTO/SGPT (U/L) 480/260 185/74
Fosfatasa alcalina (ULI) 13 75
Tiempo de protrombina (%) 10 0
Creatinina/nitrégeno ureico 3.2/33 5.4/80

(mg/dL)

TABLA 2. Histologia la enfermedad de Wilson fulminante en los dos casos clinicos.

Histologia Caso 1 Caso 2
Esteatosis microvesicular ++ +++
Necrosis submasiva +++ ++
Hepatitis crénica activa ++

Ndodulos regenerativos + +

que la mayoria de veces puede confundirse  cobre sérico ocurre solo en los casos de WE
con una hepatitis viral fulminante o no llegar
al diagnoéstico porque la enfermedad de
WF se manifiesta usualmente en pacientes
jovenes (entre los 10 y 20 afios) de género
femenino sin ningtin antecedente previo, las
que suelen fallecer entre las 4 y 6 semanas si

no son trasplantadas. Presentan leucocitosis,

INTRODUCCION

La enfermedad de Wilson fue descrita
en 1912 por Samuel Alexander
Kinnier Wilson en el Reino Unido
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anemia hemolitica que ocurre en forma
rdpida cuando se inicia el cuadro clinico,
ictericia severa, moderada elevacion de
transaminasas (tipicamente menos de 500
U/L), muy poca elevacion de la fosfatasa
alcalina, tiempos de protrombina muy bajos,
ceruloplasminas casi en 0, con elevacion del
cobre sérico en dos tercios de los casos. En la
discusion destacamos que la elevacion del

en un paciente joven con sintomas
neurolégicos. Se le llam¢6 inicialmente
degeneracion lenticular progresiva. Es
una enfermedad hereditaria autosémica
recesiva en el cromosoma 13ql4 en la
region de la proteina ATP7B. Reside en
el aparato de Golgi de los hepatocitos,
responsable de transportar el cobre de
las proteinas chaperonas intracelulares
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con el objetivo de excretar dicho
metal por la bilis o bien unirse a la
apoceruloplasmina para formar la
ceruloplasmina funcional. La EW
acumula cobre en los tejidos afectados
—higado, cerebro, sangre y cérnea—
porque no puede ser excretado desde el
higado hacia la bilis.

EPIDEMIOLOGIA

Costa Rica reporta la incidencia mads

alta de EW en el mundo (ver figura 1),
con valores promedio de 4.9/100,000
habitantes, existiendo algunas 4reas de
muy alta incidencia (hasta 40/100,000
habitantes). Otros paises con valores
importantes de EW son: Alemania
2.9/100,000 y Jap6n 3.3/100,000. En
Latinoamérica, los paises con mayor
numero de pacientes después de Costa
Ricason:Cuba, BrasilyColombia, siendo
esporadicos o anecdéticos los casos en
los demds paises. La tasa mundial de
incidencia es de 0.5/100,000.

FIGURA 1. Epidemiologia de la EW en Costa Rica.

Cantones con muy alta incidencia: 14.8 - 59.9
Alta incidencia: 9.81 - 14.7
Moderada incidencia: 4.9 - 9.80

Baja incidencia: menos de 4.9
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CLINICA

La EW se presenta como una enfermedad
hepdtica, neurolégica o mixta. Su
manifestacion es principalmente
hepatica en Costa Rica. En Europa
Central y el Reino Unido se describe mads
bien un comportamiento neurolégico.
Atn no ha sido posible correlacionar las
mutaciones genéticas con algtn tipo de
comportamiento clinico.

Manifestaciones clinicas hepdticas

Las formas clinicas hepaticas son
variables, desde el paciente asintomético
con elevacion leve de las enzimas
hepdticas, como una hepatitis aguda,
hepatitis fulminante o como enfermedad
hepdtica crénica, hasta cirrosis. La
forma fulminante es de evolucion fatal
en casi el 100% de los casos y su Unico
tratamiento es el trasplante hepatico.
En Costa Rica tenemos de 3 a 5 casos
por afno con esta forma clinica, donde
se ha definido como una enfermedad
hepdtica aguda sobre cronica (ACLD) que
se manifiesta entre los 10 y 21 afios de
vida mayoritariamente en mujeres. Por
lo general, en su primera manifestacién
clinica puede haber presencia de fiebre,
rapida evoluciéon con ictericia severa
(BT mayor de 20 mg/dL), leucocitosis
y anemia hemolitica. Lo anterior
define clinicamente a una hepatitis
mal llamada fulminante, que en forma
rapida lleva a la anemia e ictericia severa
principalmente por el comportamiento
de hemolisis agregado a la colestasis
intrahepética. Existe un indice ALT/AST
>2:1 y un indice de fosfatasa alcalina /
bilirrubina total <4 que ayudan a pensar
que se trata de una enfermedad de WE
Los hallazgos histolégicos principales

de esta presentacién son: esteatosis
microvesicular, colestasis canalicular,
niveles de cobre en el higado mayores
a 700 ug/g de peso seco y usualmente
mayores de 1000 ug/g de peso seco
hepdtico y, lo mds importante, colapsa
todo el sistema reticulo endotelial.

Esta forma clinica es la mas importante
de todas las presentaciones de la EW, y
mientras mds temprano se diagnostique
y trasplante al paciente, mejor serd su
sobrevida.

Las otras
serian:

presentaciones hepadticas

a. Asintomadticos con “transaminitis”,
quienes  usualmente  presentan
esteatosis al inicio de la enfermedad
hepatica, pudiéndose confundir con
esteatohepatitis metabdlica.

b. Clinica de hepatitis aguda con fiebre y
elevacion de transaminasas a valores
menores de 500 UI/L. Usualmente
el cuadro cede en forma espontdnea
y contindian por algunos anos como
pacientes normales.

c. Hepatopatia cronica (cirrosis)
con alguna manifestacion de
descompensaciéon, como ascitis,

sangrado digestivo por hipertensién
portal o encefalopatia. La forma de
evolucion clinica mdas frecuente es
con esplenomegalia importante,
hiperesplenismo y plaquetopenia.
La presentacion de sangrado por
varices esofdgicas o  gdstricas
es poco frecuente por ser una
hipertensiéon presinusoidal que es
la parte principalmente afectada
del parénquima hepdtico. Esta
presentaciéon cronica suele verse
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en menores de 30 afos, por eso
establecimos un axioma para orientar
el diagnostico de EW: “Paciente con
hepatopatia crénica menor de 30
afios que no sea por alcohol, es EW
en Costa Rica”. No hemos reportado
hepatocarcinoma  como etapa
evolutiva final en nuestros pacientes.

Manifestaciones clinicas neurolégicas

Las formas clinicas neurolégicas incluyen
trastornos psicolégicos y psiquidtricos, y
problemas mayores como esquizofrenia,
depresi6npsicoticaytrastornosbipolares.
La mayoria de los nifios han mostrado
problemas de conducta y aprendizaje
en la escuela que les impiden continuar
su educacién. Las manifestaciones
neurolégicas especificas masimportantes
son de tres sindromes: distonicos,
parkinsoniano y pseudoesclerético. Es
frecuente que los pacientes presenten
manifestaciones combinadas como la
disartria, movimientos involuntarios,
distonias y trastornos de la marcha. La
reversion de lo neurolégico es muy poco
probable, e incluso a veces empeora
con el tratamiento, especialmente
con D-Penicilamina, razén por la cual
los pacientes suelen abandonarlo.
Ademads, si los cambios neurolégicos
datan de varios meses y han producido
limitaciones fisicas, no mejoran con
el trasplante hepdatico, por lo cual se
ha reducido su indicacién en este tipo
de pacientes neurolégicos avanzados.
La rehabilitacién inmediata, continua
y extrema, junto con el tratamiento
médico, ha demostrado la recuperacién
de las lesiones neurolégicas.

Otras manifestaciones muy raras
son renales (sindrome de Fanconi,
nefrolitiasis), Oseas (osteoporosis,

artritis), cardiacas (cardiomiopatias,
arritmias), pancreaticas (pancreatitis)
y  endocrinas  (hipoparatiroidismo,
trastornos menstruales).

GENETICA

La EW es hereditaria, autosémica
recesiva, cuyo dafio estd en el cromosoma
13q14.3 en la regi6on donde se codifica la
proteina ATPB7. La dindmica de la ATPB?7
depende de la concentracion intracelular
del cobre. Se han determinado 894
variantes o mutantes, de las cuales 814
son patogénicas (missense/nonsense
565, splicing 73, short deletion 96, short
insertions/duplications 65, otras 27). La
metodologia para realizar los estudios
genéticos varia segtinlas disponibilidades
de cada pais. Las opciones de menor a
mayor dificultad técnica son: panel 8
exones, todos los exones, MLPA, sequence
regulate regions, genoma completo.
La opcién nueva o rara es segmental
uniparental isodisomy.

La distribucién geogréfica/étnica de
las mutantes especificas es la siguiente:
en Europa y EE. UU. la més importante
ha sido la H1069Q en un 40% de los
caucdsicos, la A778L en un 30% de los
asidticos, la L708P en las islas Canarias, y
en Costa Rica la A1270S en un 61% de los
pacientes. La mutante A1270S que nos
caracteriza, que solo habia sido descrita
en Sicilia y Turquia, se determin6 para
Costa Rica en 1997.

Debido a esta gran variedad de mutantes,
en algunas situaciones se hace mas
dificil la evaluacién genética, pero la
presencia de mutantes patogénicos de la
EW descritos nos ayuda a establecer un
diagnéstico.
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LABORATORIO DEL COBRE

El cobre es un nutriente esencial para los
humanos. La mayoria (>90%) se ingiere
con los alimentos y el resto con el agua
en una cantidad diaria de 2-5 mg. Por las
heces se excreta una cantidad similar a
la ingerida. En la alimentacion se recibe
como cobre con valencia +2 (Cu+2)
y es reducido a Cu+l por las enzimas
en el borde en cepillo de las células
intestinales. Se absorbe principalmente
en el duodeno. Dentro de la célula
intestinal, en el citoplasma, se encuentran
las metalotioneinas (MTN); una de sus
funciones contribuye a regular el cobre y
otros metales. Tienen importancia debido
aqueen el tratamiento delaEW con zinc se
induce la produccién y estimulos de estas
MTN para unirse al cobre y retenerlo en la
célula intestinal hasta la muerte de estas
células. Dentro de las células, tanto en el
aparato de Golgi y las mitocondrias, existe
unsistemabidireccionaldel cobreenel que
participan las proteinas transportadoras
de cobre como la ATP7A y la ATP7B, que
son ATPasas que participan en la via
trafico trans-Golgi del cobre para ser
incorporado a las proteinas en el sistema
de Golgi o excretado extracelularmente.
La ATPBY7, que es la proteina alterada en
la EW, se encarga también de la secrecion
del cobre a la bilis y la incorporacion del
cobre a la apoceruloplasmina. El defecto
en la ATP7A se presenta en la enfermedad
de Menke, donde lo que se produce es un
déficit de cobre en el humano ya que esta
proteina se relaciona con el transporte de
cobre en la membrana basolateral de los
enterocitos para la absorciéon intestinal.
Las siguientes pruebas de laboratorio
relacionadas con el cobre determinan el
diagnéstico de la EW:

Ceruloplasmina (Cp) (normal: >20 mg/
dL o 200 mg/L)

Se trata de una proteina de fase aguda,
por lo que sus niveles aumentan con
procesos infecciosos, inflamatorios
y traumas, asi como también en el
embarazo. Funciona como proteina de
transporte plasmatico del cobre. La Cp
se origina como apoceruloplasmina (sin
unioén al cobre) y holoceruloplasmina
(unida al cobre). Esto es muy importante
porque si el laboratorio realiza Ila
medicién de ceruloplasmina por métodos
inmunolégicos, daria un valor normal
de ceruloplasmina, siendo un falso
negativo ya que no distingue entre apo y
holoceruloplasmina. Cuando se mide la
actividad oxidasa de la ceruloplasmina
se logra una medida mas exacta de la
holoceruloplasmina. La primera prueba
que hacemos buscando el diagnéstico en
tamizaje de la EW es la ceruloplasmina,
por eso es fundamental conocer la
diferencia. El 80% de los pacientes con
EW tiene la ceruloplasmina baja. Un
20% de los pacientes heterocigotos, o sea
portadores de la EW y no enfermos, tiene
la ceruloplasmina baja. Aunque se ha
manifestado previamente que los niveles
de ceruloplasmina bajos no tienen
valor prondstico pero si diagnéstico,
hemos observado que los pacientes con
EW fulminante por lo general tienen
valores de Cp <10 mg/dL y en su mayoria
indetectable cuando la EW se manifiesta
clinicamente. Cada ceruloplasmina lleva
6 atomos de Cu. Esta ceruloplasmina
con cobre es la holoceruloplasmina,
la cual representa la mayoria de la
ceruloplasmina circulante. Los niveles de
ceruloplasmina al nacer son muy bajos y
aumentan a los 6 meses de edad.
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Cobre sérico CuS (valor normal: 70-140
mcg/dL)

El cobre sérico puede encontrarse bajo
en proporcion a la reduccién de la
ceruloplasmina sérica. Mide el cobre
unido a la ceruloplasmina y también
el cobre no unido a esta. Se puede
considerar que el cobre sérico tiene valor
de orientacion diagndstica cuando se
eleva enlos pacientes con EW fulminante,
lo que puede ocurrir entre 50-70% de
ellos.

Cobre libre (normal <10 ugr/dL, 100
mcg/L)

Se refiere al cobre no unido a la
ceruloplasmina. Sin embargo, la prueba
depende del método adecuado para medir
el cobre sérico y la ceruloplasmina. Este
método no ha demostrado sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de EW,
pero si tiene valor para el manejo de la
terapia en la EW. También se puede medir
el cobre libre en forma indirecta. Se estima
la concentracién del cobre sérico total y de
ceruloplasmina. Hayaproximadamente3.15
mcg de cobre por mg de ceruloplasmina.

Férmula: cobre no unido a ceruloplasmina
(mcg/dL) = cobre sérico (mcg/dL) - (3.15 x
ceruloplasmina sérica mg/dL)

Si se desea diagnosticar deplecion de cobre
en un paciente con EW en tratamiento,
veriamos concentraciones de <5 mcg/dL
(50 mcg/L)

Estos resultados pueden dar datos de
cobre libre cerca de cero o negativos por
una sobreestimacion de la ceruloplasmina
medida por un método inmunolégico y no
enzimatico.

Cobre en orina de 24 horas (normal:
<100 mcg/24 h)

Este estudio es util para el diagndstico y para
monitorear el tratamiento del paciente con
EW. Cualquier valor mayor de 40 mcg/24 h
es sugestivo de EW. La recoleccién de orina
no debe superar en mas de 10 minutos las 24
horas establecidas. También es importante
lavar con agua destilada el frasco donde se
va a recolectar la orina y, antes del andlisis,
agregarle una pequena cantidad de 4cido
clorhidrico (30 mL de solucién 6N). Esto
impide que se precipite el hidréxido de cobre
sila orina es alcalina y dé valores falsamente
bajos de cobre. Esto no es necesario si la
orina es neutra o 4cida.

Usualmente, al iniciar el tratamiento con
quelantes de la EW se detectan valores sobre
los 1000 mcg/24. Luego de 3 a 6 meses estos
valores irdn bajando, y a los 6 a 9 meses de
tratamiento quelante veremos niveles entre
200 a 400 mcg/24 h, cuando el paciente esté
equilibrado clinica y bioquimicamente. Esta
prueba no es confiable en los pacientes con
insuficiencia renal.

Prueba de carga con D-Penicilamina
(DP) para cobre en orina de 24 horas

Valores diagnésticos de EW:

Nifos: >1600 mcg/24 h. Adultos: x 5 veces
la basal de Cu en orina de 24 h.

Esta prueba ha sido validada solo en
nifios, pero también es ttil en adultos.
Consiste en administrar 500 mg de
D-Penicilamina al inicio de la prueba
y otros 500 mg a las 12 horas. Un valor
mayor a 1600 mcg/24 h orienta en forma
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importante a la EW en nifios. En adultos,
si tienen una basal normal del Cu orina
de 24 horas y esta aumenta x 5 veces, se
considera como 2 puntos en el puntaje de
Leipzig.

Cobre hepdtico (normal <100 mcg/g de
peso seco, 10 mg/100 g de peso seco)

La biopsia hepdatica permite ver la
histologia y cuantificar la concentracion
de cobre hepédtico por peso seco de
la muestra. La muestra tiene que ser
mayor de un centimetro de largo y debe
examinarse un tercio o la mitad de esta
en un lugar libre de cobre y seco.

Cobre radioactivo
Es la tasa de incorporaciéon de radiocobre

en la ceruloplasmina, la cual es muy baja.
Este método por lo general no se utiliza

FIGURA 2. Biopsia hepdtica de paciente con
enfermedad de Wilson crénica.
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La histopatologia muestra aumento de células
inflamatorias mononucleares que pueden ser si-
milares a una hepatitis crénica de otras etiologias.
Obsérvese la presencia de inclusiones glicogénicas,
que son frecuentes aunque no patognomonicas.

en la préactica diaria porque requiere de
un servicio de medicina nuclear y ademas
existe metodologia mads directa.

PATOLOGIA (ver figuras 2,3 y 4)

Al inicio de la enfermedad, algunos
pacientes pueden presentar cambios de
hepatitis aguda con balonamiento difuso de
hepatocitos, cuerpos apoptoéticos, colestasis
y un escaso infiltrado linfocitico.

En los casos diagnosticados en estado
precirrético, los cambios histolégicos
incluyen esteatosis de gota gruesa con
presencia muy frecuente de ntcleos con
inclusiones glucogénicas; sin embargo,
estos cambios no son caracteristicos,
especialmente las inclusiones, que se
pueden observar en pacientes jovenes
sin esta enfermedad. Hay presencia de

FIGURA 3. Biopsia hepadtica.

La biopsia hepdtica muestra balonamiento difuso,
con algunos linfocitos en los sinusoides y ocasional
necrosis hepatocelular.
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FIGURA 4.
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4A. Biopsia hepdtica que muestra necrosis en puente, con presencia de células mononucleares alrededor,
en un caso de necrosis multiacinar. 4B. Tincion de tricrémico con dreas de colapso de fibras coldgenas

secundarias a necrosis de hepatocitos en puentes.

septos fibrosos, que por lo comin son
delgados. El proceso inflamatorio a nivel
de los espacios porta es variable, desde
muy leve hasta moderada inflamacion
mononuclear. Estos cambios pueden ser
indistinguibles de otras hepatitis crénicas,
incluyendo la hepatitis autoinmune. En la
region acinar puede haber inflamacién
mononuclear leve y presencia de
cuerpos apoptéticos. En los estadios de
cirrosis, pueden persistir los cambios
inflamatorios a nivel de los septos, los
cuales son variables.

En algunos casos, como los tratados
aqui, se puede presentar falla hepéatica
fulminante, pero se encuentra con
frecuencia cirrosis. Se aprecia zonas de
necrosis confluyente, con presencia de
apoptosis y necrosis en banda. La tincién
de orceina puede ser valiosa en este
contexto para diferenciar una necrosis
reciente de un proceso cirrético con
reactivacion. Ademds, esta tincion ayuda
a pigmentar la proteina transportadora
de cobre, la cual estd aumentada en los
pacientes con EW.

DIAGNOSTICO

Lo ideal es detectar la EW cuando es
asintomatica, lo que es importante ademads
para encontrar a los familiares de las
personas que tienen la enfermedad. Se debe
hacer al menos dosaje de ceruloplasmina
a todos los parientes de primer y segundo
grado. Si los valores estdn por debajo del
normal o cercanos al limite bajo normal, hay
que complementar el dosaje con una prueba
de cobre urinario; y si la duda persiste, se
continia con una prueba de carga con
D-Penicilamina (véase puntaje de Leipzig).
Cualquier tipo de manifestacion hepatica
puede corresponder a EW y en més de una
ocasion puede tratarse de otra enfermedad
hepatica adicional a la EW, sobre todo en
menores de 30 afios.

También hay que tener en cuenta que
la EW puede presentarse en los adultos
mayores. En un estudio de un grupo de
pacientes, observamos que habia mas de
un 10% cuyo diagnéstico se hizo después
de los 45 afios. Uno de ellos manifest6 EW
por primera vez a los 72 afios de edad.
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TABLA 3. Resumen de los trastornos del metabolismo del cobre.

Medidas del cobre en humanos Anormal
Ceruloplasmina (Cp) <20 mg/dL
Cobre urinario/24 h (CuU) +100 ugr

Prueba de carga D-Penicilamina Cu/24 h

Niflos >1600 ug
Adultos 5 x nivel basal

Cobre libre >10 ugr/dL
Cobre sérico 70-140 ugr/dL
Cobre sérico/ Ceruloplasmina CuS/Cp >2

Anillo de Kayser Fleischer Presente
Incorporacion de radiocobre a la ceruloplasmina Muy baja

Cobre hepatico

+200 ugr/gdw

Fuente: Referencia 2.

TABLA 4. Puntaje de Leipzig (2001).

Anillo K-F Presente 2 Cu hepatico | >4 ug/kd 2
Ausente 0 0.8-4 1
Sintomas Severos 2 Normal -1
neuroldégicos
Leves 1 Rhod + 1
Ceruloplasmina | >0.2 g/d 0 Cobre Normal 0
urinario
0.1-0.2 1 1-2 x uln 1
<0.1 2 >2 x uln 2
Hemodlisis Presente 1 NI, >5xDP 2
Coombs neg Ausente 0 Mutacion Dos 4
Una 1
detectada
No mutaciéon | 0
Total puntos Evaluacion
4 0 mas Diagnéstico establecido
3 Posible, mas estudios
2 0 menos Muy poco probable
Fuente: Referencia 2.
Los exdmenes del metabolismo del Agregamos al trastorno del metabolismo

cobre definiran el diagnéstico de EW.
Si el paciente tiene dos exdmenes del
metabolismo del cobre alterados, esta
hecho el diagnéstico de EW. El puntaje
de Leipzig ayuda al diagndstico o la
probabilidad diagnéstica.

del cobre la presencia del anillo de
Kayser Fleisher (K-F) en la cérnea, que
debe ser diagnosticado con ldmpara de
hendidura. En los casos de enfermedad
hepatica manifiesta por EW, hasta el 50%
de pacientes puede tener anillo K-F; si
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el cuadro es neurolégico, méas del 80%
lo tendran presente. El anillo K-F puede
verse en otras entidades como colestasis
severa cronica, colangitis biliar primaria y
obstrucciones de grandes conductos por
tiempos prolongados (mds de 3 meses).
El anillo desaparece si el tratamiento es
efectivo o después del trasplante hepatico.

En la VIII Reunién Internacional sobre
la Enfermedad de Wilson se estableci6
el puntaje de Leipzig como sistema de
puntuaciéon. Este sistema incluye el
anillo de K-E sintomas neurolégicos,
ceruloplasmina, hemo©lisis Coombs
negativa, cobre hepatico, cobre urinario
y carga con D-Penicilamina, ademds
de mutaciones. Un puntaje mayor de
4 define el diagnéstico de EW, 3 como
posible y 2 0 menos como poco probable.
Esta puntuacion es de gran ayuda y debe
emplearse siempre que se disponga de
todas las opciones del esquema.

EMBARAZOY ENFERMEDAD DE
WILSON

Es muy importante saber qué medidas
son mdas convenientes para las
embarazadas con EW. Se ha observado
que las pacientes embarazadas con
sintomas neurolégicos presentan mas
abortos espontdneos. Asimismo, que las
pacientes embarazadas bajo tratamiento
presentaban menos abortos espontdneos
que aquellas con EW sin tratamiento.
Al parecer, la EW se activa mds durante
el embarazo, situaciébn que obliga
a no dejar los tratamientos, pero es
fundamental conocer las propiedades y
contraindicaciones de los medicamentos
utilizados. Las pruebas hepdaticas de
las pacientes embarazadas con EW
empeoran un 6% tanto en las tratadas

como en las no tratadas. Estas pruebas
mejoraron después del parto. Un estudio
reciente comprob6 la presencia de 3%
de defectos congénitos al nacer en las
siguientes situaciones: 4/136 pacientes
estaban con D-P, 1/136 con Trientene y
2/136 sin tratamiento.

Hace muchos anos, cuando todavia
el zinc no era utilizado en EE. UU., se
valoraron los tratamientos quelantes y no
se demostr6 mdas abortos espontaneos,
mortinatos o trastornos en la evoluciéon
y tiempo del embarazo, ni tampoco —lo
mds importante— lesiones congénitas
asociadas. Esto lo volvi6 a demostrar
en el 2018 un estudio europeo, pero
es importante conocer lo siguiente: 1)
la D-Penicilamina es teratogénica en
animales y humanos, 2) el Trientene es
teratogénico en animales y 3) El zinc no
tiene efectos teratogénicos. El primer
trabajo grande de andlisis de la EW y
embarazo del afio 2000 recomendd lo
siguiente: 750 mg o 1 gramo de D-P o
Trientene por los dos primeros trimestres
y en el dltimo trimestre dar solo 500 mg/
dia. Suspender el tratamiento puede
activar hemolisis Coombs negativa,
insuficiencia hepdaticay muerte. Tampoco
se ha visto trastornos en los nifios con
lactancia de madres con tratamiento con
D-P o Trientene.

PEDIATRIAY ENFERMEDAD DEWILSON

El higado es el 6rgano mds importante para
la regulacion de la homeostasis corporal.
En él ocurren la mayoria de los procesos
metabolicos, incluyendo el metabolismo
de la glucosa, aminodacidos y lipidos. Al
nacer, el higado constituye alrededor
del 4% del peso corporal, es inmaduro y
estd mas expuesto a las noxas genéricas.
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La expresion completa de las enzimas
metabolizadoras de drogas como CYP450
y la UGT se alcanza alrededor del afio de
edad.

De igual forma, los mecanismos para
la excrecion del cobre no estdn bien
desarrollados en el recién nacido y su
funcionamiento empieza a mejorar en el
primerafiodevida. Los pacientes conunavia
deexcrecionde cobrealterada o disfuncional
acumulan cobre desde el nacimiento y a lo
largo de su vida, presentando gradualmente
sintomas clinicos.

Laleche maternayla férmula artificial para
lactantes pueden llegar a proveer hasta
mads del 150% de cobre y zinc requerido. El
exceso de cobre es potencialmente téxico
en el neurodesarrollo. Las féormulas con
proteina hidrolizada proveen también
altas cantidades de cobre y zinc. Se
requieren estudios bionutricionales para
comprender el balance del cobre al nacer
en los lactantes con EW, a fin de poder
brindar recomendaciones farmacologicas
y nutricionales.

Actualmente se puede diagnosticar la EW
in utero o en recién nacidos portadores de
ATP7B por prueba genética. Los pacientes
pedidtricos diagnosticados en edades
mayores de un afio y menores de 5 en su
mayoria son asintomadticos. Hay reportes
de pacientes con EW sintomas hepaticos
en nifios mayores de 2 afos. Estos nifios
diagnosticados tempranamente cursan la
enfermedad en forma asintomatica, con
pruebas de funcién hepdticas normales.

Losinvestigados porsospechaclinicade EW
debido a un familiar portador usualmente
son asintomaéticos. Otros pacientes con EW
solo presentan alteraciones en las pruebas
de funcién hepdtica (hipertransaminemia),

sin sintomas clinicos.

No hay claridad sobre cuanto tiempo
toma la normalizacién de los niveles de las
transaminasas en los pacientes pedidtricos
con buena adherencia al tratamiento
(D-Penicilamina y zinc). En los pacientes
presintomdticos se ha reportado con
éxito el uso de monoterapia con zinc. Es
importante anotar que los pardmetros para
valorar la eficacia del tratamiento en fases
tempranas de la EW son los niveles de las
transaminasas, mds que otros parametros
clinicos como fatiga, dolor abdominal o
hepatomegalia.

Enalgunos pacientes con EWsinsobrepesou
obesidad o historia familiar de dislipidemia,
se asocia hipercolesterolemia (niveles > o
igual a 200 mg/dL). La hipercolesterolemia
ha sido considerada una consecuencia del
dafio hepatico que causa la disminucién de
la sintesis del receptor de la lipoproteina de
baja densidad (LDL) y apolipoproteinas.

El paciente pedidtrico puede presentar
sintomas clinicos de anemia persistente
refractaria a tratamiento, con hemdlisis
Coombs negativo por la presencia de
cobre en el eritrocito. También puede
tener pruebas de funcién hepética
alteradas, asociadas o no a ictericia
clinica, precipitadas por una infeccion,
medicamentos o drogas.

Frecuentemente, los nifios inician con
enfermedad hepética en la edad escolar y
alrededor de un 8-10% cursan con hepatitis
cronica activa. En algunos pacientes
pediétricoslaenfermedad hepatica progresa
en forma silenciosa hasta la adolescencia,
cuando se presenta clinicamente con
una hepatitis aguda con fallo hepatico
fulminante, o con las complicaciones de
una cirrosis hepdtica, con hipertension
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portal, esplenomegalia, varices esofagicas
y/o gastricas, entre otras. En otros
pacientes pedidtricos las manifestaciones
neurolégicas o psiquidtricas pueden
preceder a las hepaticas.

En los nifios son mdas frecuentes las
manifestaciones hepdticas, mientras que
en los pacientes mayores (adolescentes)
predominan las neuroldgicas.

La variabilidad en la edad de inicio de
la EW se ve reflejada por las diferentes
mutaciones y penetrancia, asi como por
los factores extragénicos e influencias

ambientales, incluyendo la dieta.

TRATAMIENTO

Podemos dividir el tratamiento en: a)
tratamiento actual y b) tratamiento
futuro.

a) Tratamiento actual (tabla 5)

Comprende: dieta, tratamiento médico,
tratamiento  quirdrgico, tratamiento
alternativo, fisioterapia y tratamiento
psicolégico y psiquidtrico.

TABLA 5. Guia prdctica del tratamiento médico.

Nombre D- Trientene Zinc Tetratiomolibdato | Dimercaprol
genérico Penicilamina acetatato,
sulfato,
gluconato
Presentacion | Capsulas 250 | Capsulas 250 | Capsulas 50 Ampollas 3 ml
mg mg mg zinc (100 mg/ml)
elemental
Accién Quelante Quelante Bloqgueo de | Blogqueo de | Quelante
absorcién absorcién %
quelante
Efectos Aplasia Aftas, acidez, | Gastricos por
secundarios medular, descamacion irritacion
cutis laxa, | cutanea
nefropatia,
otros
Dosis adultos | 500 mg - 1 g, | 750 mg - 1g, | 150 mg zinc | 20-60 mg tid Ciclos de 4
mdaximo 1.5g | maximo2g elemental en semanas (5
2-3 dosis inyeccion
IM/sem);
hacer 2-4
ciclos
Nifios 20 mg/kg/d | 500-750 mg, | <50 kg: 75 mg 3-5 mg/kg
en 2-3 dosis, | maximo 1.5g | zinc
maximo1lg elemental en
2-3 dosis
Riesgo del | D C A Pendiente C
embarazo aprobacién por la
FDA
Costo 514 5364 54 No disponible 18,000/ciclo
USD/mes

Fuente: Elaboracion propia.
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Dieta

El cobre es un elemento esencial. Una
dieta por lo general tiene entre 2-5
mg/diarios, cuando el requerimiento
diario para un adulto es de 1-2 mg/dia
y en ninos de 0.5- 1 mg/d. No es posible
obtener una dieta menor de 2 mg/dia. En
algunos paises, los utensilios de cocina y
para beber estan hechos de cobre, lo que
puede aumentar la ingesta diaria de este
metal en la dieta.

Los alimentos ricos en cobre son: nueces,
semillas de girasol, mariscos, garbanzos,
ostras, hongos, chocolates, legumbres,
papas, vegetales de hojaverde oscura, frutas
deshidratadas (p. ej. ciruelas), pimienta
y levadura. Los cereales, la carne roja y el
pescado contribuyen con el 50% del cobre
que requiere una dieta balanceada.

Por lo general, la dieta baja en cobre no
es estrictamente necesaria si el paciente
tiene una buena respuesta al tratamiento
meédico.

Tratamiento médico

Existen dos tipos de tratamiento pararegular
el cobre excedente en el organismo: los
quelantes y el zinc. El méas importante es el
de los quelantes, como la D-Penicilamina y
el Trientene. En los pacientes asintomaéticos,
al inicio de la enfermedad o incluso en el
embarazo preferimos utilizar zinc, que
impide la absorcion del cobre. La FDA
aprobo el uso de este tltimo en 1997.

Otros tratamientos relativamente nuevos,
como el Tetratiomolibdato, actian como
quelantes y también como reductores de la
absorcion del cobre. Los quelantes se unen al
cobre sérico y lo eliminan a través del rifion.

La D-Penicilamina es més cupriurética que
el Trientene, pero la primera tiene varios
efectos secundarios severos, a diferencia
del Trientene cuyos efectos secundarios
son muy leves. Por el elevado costo elevado
del Trientene, en los paises de recursos
limitados se receta especificamente para
aquellos que tienen contraindicacién
(por sus efectos secundarios) o alergia a la
D-Penicilamina, y al inicio en los pacientes
con WF en espera de trasplante hepatico.

Tratamiento alternativo

Ante la sospecha alta de diagnoéstico de
WE se administra Trientene en dosis de
2 gramos por dia, vitamina E 2000 UI/
diarias divididas en cuatro dosis, ademads
de una prostaglandina del grupo E1 como el
Misoprostol. En nuestra experiencia, como
no disponemos de la forma endovenosa,
se utiliza Misoprostol en los primeros
casos junto a MARS (Molecular Adsorbent
Recycling System) o hemofiltracion,
hipoperfusion o plasmaféresis para
mantener el paciente en la mejor condicién
antes del trasplante. Si no es posible realizar
el trasplante, se debe continuar con este
tratamiento y mantenerlo de acuerdo con la
evolucion clinica. Hemos tenido 3 pacientes
que sobrevivieron sin trasplante por
ausencia de donador y que recuperaron su
vida normal. No se debe tomar lo anterior
como un tratamiento demostrado, pero
se debe saber de ellos porque al momento
actual no existe ninguna otra opcion.

Fisioterapia

La fisioterapia es indispensable en los
pacientes neuroldgicos, especialmente
los disténicos, desde la etapa mas
temprana después del diagndstico.
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Aquellos que pudieron iniciar y mantener
una terapia regular recuperaron la
deambulaciéon y han sido capaces de
manejarse por si solos al recuperar el
manejo de sus extremidades.

Tratamiento psicologico y psiquidtrico

Es esencial detectar los problemas
psicologicos y psiquidtricos en la EW, cuyas
manifestaciones pueden ser de todos
los tipos, hasta casos de esquizofrenia
encontrados en hospitales psiquidtricos. Los
trastornos psicolégicos son mds importantes
en los nifios pequefios, ya que los problemas
de comportamiento impedirdn que se
adectenalaescuela, afectando su educacion.
También es fundamental el manejo
psicolégico en la etapa de la adolescencia,
por la rebeldia de los jévenes para seguir sus
controlesmédicosytomarlosmedicamentos.
Algunos pacientes con depresion severa
se han suicidado. Se pueden presentar
todas las manifestaciones psiquidtricas
severas, como psicosis maniaco-depresiva,
catatonias, esquizofrenia paranoide y
demencia progresiva. Algunos pacientes
con EW y manifestaciones psiquiatricas
graves han recuperado completamente la
salud mental después de un tratamiento
médico adecuado. En el caso de los nifios, es
importante saber que la deteccion y ayuda
profesional en la ensefianza con algunos
tests como el deWISC-R (test de inteligencia)
y de Bender (madurez) pueden orientar un
proceso de educacién adecuado.

b) Tratamiento futuro

o Tetratiomolibdato de amonio

o Nano Trientene

. Trasplante de hepatocitos
humanos

. Vectores de terapia génica
Tetratiomolibdato de amonio (TTM)

Es ya una realidad en Europa, pero
no estd disponible en América Latina.
Tiene un doble mecanismo de accién:
disminuye la absorcién de cobre y forma
complejos quelantes de cobre. Su mayor
accion neurolégica empeora los sintomas
neuroldgicos solo en el 4% de los pacientes
tratados. La gran ventaja del TTM consiste
en ser una tableta pequena de 30 mg que
se toma una vez al dia.

Nano Trientene

Son nano particulas de Trientene que
permiten una mayor concentraciéon en el
cerebro, con una mejora significativa en la
coordinacién neuromuscular y la memoria.
Tiene mayor eliminacién de cobre en orinay
una mayor actividad de acetil colinesterasa.

Trasplante de hepatocitos humanos

En los trasplantes de hepatocitos humanos
se utiliza tecnologia CRISPR Cas9 (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats), una herramienta molecular
que “edita” o “corrige” el genoma de
cualquier célula. Se transforman células
mesenquimales ahepatocitos con supresion
en la terminal 3’ del gen ATPB7. El estudio
clinico (NCTO1378182) realiza inyecciones
en la arteria hepética y las venas periféricas.

Vectores de terapia génica
En vectores de terapia génica se desea

poner un gen ATPB7 funcional a través
de vectores génicos que restauran



256

HEPATOLOGIA 2021. APRENDIZAJE BASADO EN CASOS CLINICOS

la excrecion del cobre, situacién ya
demostrada en ratas LEC por un periodo
de 6 meses. Se usa un vector serotipo 8
adenoasociado (AAV8) conlacodificacion
del ATPB7cDNA madas el promotor alfa
1 antitripsina (AAV8-AAT-ATP7B). Lo
logrado en ratas deberd cumplir las fases
de la investigacion clinica en humanos.
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Seccién II. HEPATOPATIAS METABOLICAS, AUTOINMUNES Y TOXICAS

Deficiencia de alfa-1 antitripsina en el

adulto

FRANCISCO JAVIER HEVIA URRUTIA [A] DANNY ALVARADO ROMERO[4],

WAGNER RAMIREZ QUESADA[A]

CASO CLINICO

Paciente var6on de 58 afos, casado,
3 hijos, jugador de basquetbol en su
juventud. Tiene 13 hermanos, 4 de
ellos fallecidos: uno por melanoma,
otro por enfermedad cardiaca, otro

por crisis hipertensiva y el ultimo
alcohodlico por cirrosis y carcinoma
hepatocelular. Una de sus hermanas
tuvo un shock séptico después de una
colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) a raiz de una
complicacién poscolecistectomia, la

TABLA 1. Exdmenes de laboratorio (niveles anormales en negritas).

2012 May/2015 | Oct/2015 | Ene/2016 | Set/2016 | Feb/2017 | Jun/2018 | Ene/2018 | Set/2019
ALT/AST Normal 56/73 Normal
(n< 40)
Fosfatasa Normal 132
alcalina
(n<129)
GGTP Normal 121 76 94 95 125 104 88 87
(n<64)
BT/BI 2.4/1.8 1.9/1.3 1.5
TP% 79% 91% 76% 100%
Plaquetas 153,000 105,000 97,000 106,000 105,000 92,000
Alfa-1 ATP 25 25
(20-53)
microm/L
Colesterol 210 178
total
HDL 23 28 28 26 29 30
Ferritina 400
(n<300) ng/mL
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que evidencié una cirrosis sin historia
de consumo de alcohol. Su madre y otros
5 hermanos son diabéticos. El paciente
siempre ha estado asintomdtico y no
consume alcohol. A los 30 afios, un
estudio clinico de rutina revel6 una
bilirrubina indirecta aumentada, que
le fue diagnosticada como sindrome de
Gilbert. En mayo de 2015 tuvo una cirugia
por un tumor fibromatoso benigno
que fue resecado. En ese momento,
algunas pruebas hepéticas mostraron
alteracion. Se realiza un ultrasonido
de abdomen y se le diagnostica
fibroesteatosis hepdtica. La tomografia
axial computarizada demostré la
presencia de enfermedad crénica
hepatica y esplenomegalia. Los estudios
de anticuerpos antinucleares, virus de
las hepatitis By C, ceruloplasminay alfa-
1 antitripsina resultaron normales. Al
examen fisico presenta dedos en palillo
de tambor y un IMC de 27.5 kg/m (ver
tabla 1 para laboratorio del paciente).

En marzo de 2016 se le realiza una
biopsia hepatica (figura 1A, B, C).

Como el paciente tiene una frecuencia
cardiaca de 48 por minuto, se toma
una ecocardiografia con los siguientes
resultados: insuficiencia mitral severa
por degeneracion mixomatosa de la
vélvula mitral, ademads de hipertensién
pulmonar y dilatacién de la auricula. Se
efectiia una plastia de la védlvula mitral, la
quesecomplicaporsangradoenlacirugia
con shock hipovolémico, requiriendo
transfusiéon de plaquetas. Quedé solo
con cardioaspirina y rehabilitaci6n
cardiaca. La evolucién clinica fue muy
buena después de la cirugia. Ultrasonido
de abdomen superior (25/set/2019):
I6bulo derecho disminuido de tamano,
lobulado; hepatopatia crénica con

FIGURA 1. Biopsia hepadtica.

A. Biopsia con presencia de septos fibrosos
gruesos entre los espacios porta. Estadio de
fibrosis moderada. Tiene leve inflamacion y
erosion de la zona de interfase.
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B. Alrededor de algunos espacios porta se
observan hepatocitos balonados, con glébulos
rojizos, ovoideos, bien delimitados.

C. Los globulos cerca de los espacios porta fue-
ron PAS diastasa resistentes, compatibles con
deficiencia de alfa-1 antitripsina.



DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRISPINA / E J. Hevia Urrutia, D. A. Romero, W. Ramirez

esplenomegalia moderada. Elastografia
transitoria  hepdtica  (10/oct/2019):
fibrosis hepatica moderada a severa (F3-
F4) E (kPa) 16.3, con esteatosis hepatica
leve (S1) CAP (dB/m) 260. Luego de la
biopsia hepdtica se realiza fenotipo por
alfa-1ATP, resultando ZZ; y sus 3 hijos,
MZ, uno de ellos con leve elevacién de
las transaminasas.

Comentario del caso

Este caso es el prototipo de paciente que
por lo comun es catalogado tinicamente
como portador de trastorno metabdlico
hepatico a causa de su problema
cronico, con alteraciéon discreta de las
enzimas hepdticas y relativamente
asintomatico. Su hepatopatia no mejora
con el ejercicio, la reduccién de peso y
una dieta adecuada. También lleva a
confusién el hecho de que sus niveles de
alfa-1 antitripsina son normales.

INTRODUCCION

La enfermedad hepdtica crénica por
déficit de alfa-1 antitripsina (alATP) en
adultos es poco conocida e infrecuente.
Debido aladificultad para diagnosticarla
y la posibilidad de otras hepatopatias
asociadas (metabdlicas o toxicas por
alcohol), no se suele pensar en ella. Por
eso, queremos orientar la busqueda de
esta entidad, pensar en su diagnéstico y
ayudar a definir un tratamiento médico
en un futuro préximo.

La alATP es una proteinasa inhibidora
(PI) del aminoacido serina sintetizada
en los hepatocitos. Las mutaciones en el
gen alATP (MIM 107400) producen una
deficiencia de esta enzima, causando

enfermedad pulmonar, hepdtica vy
de piel. La mutacién ocurre en el
cromosoma 14. Hay 100 variantes del
gen alATP (SERPINA). Se considera una
enfermedad hereditaria autosémica.
En nifios se manifiesta como hepatitis
neonatal ademds de cirrosis, como en
adultos, junto con hepatocarcinoma.
Siempre se piensa en esta enfermedad
en nifos. El diagnéstico de cirrosis o
carcinocirrosis en adultos por déficit de
alATP es muy raro. La presentacion de la
enfermedad en los adultos tiene algunas
caracteristicas especiales, dificultad
diagnéstica y tratamiento limitado
Unicamente a trasplante hepatico.

PATOGENIA

En la enfermedad pulmonar por déficit
de alATP (proteinopatia) no se inhibe
la elastasa, aumentando la elastina con
destrucciéon de la microestructura de la
via aérea. El polimero tipo Z (Glu-342Lys)
de esta deficiencia produce quimiotaxis
para los neutréfilos, lo que contribuye
a la produccion de enfisema. En la
enfermedad hepdtica, la fisiopatologia es
diferente a la pulmonar, ocurriendo una
polimerizaciéon delavariante genéticadela
alATP dentro del hepatocito, forméandose
inclusiones que se tifien positivamente
con el agente PAS (periodic acid-Schiff).
No se sabe aun cémo esta proteina Z
causa lesion en el reticulo endopldsmico
rugoso. Se altera el correcto plegamiento
de la alATP por un mecanismo
llamado loop sheet polymerization,
acumulandose y polimerizdndose en el
reticulo endopldsmico. Estos polimeros
se ven como inclusiones PAS positivas,
que inducen a la apoptosis y la autofagia
de los hepatocitos. Hay polipéptidos que
inhiben este mecanismo.
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GENETICA (tabla 3)

Laproteina alATP se encuentra codificada
en el gen SERPINAL, el cual se localiza en
la posicidon 14q32.13 y tiene una herencia
autosomica recesiva. El gen tiene un peso
de 11,86 Kb y consta de 5 exones, 4 de los
cuales codifican para 418 aminodacidos.
Hoy se describen aproximadamente
100 variantes patogénicas, siendo
las mutaciones puntuales las mads
importantes, seguidas de deleciones
pequefias, todas ellas detectadas por
métodos de secuenciacion. También
se ha descrito unos cuantos rearreglos
gendOmicos y grandes deleciones.

Una particularidad de esta enfermedad
es la nomenclatura confusa que
tradicionalmente se ha utilizado
para designar las diferentes variantes
genéticas (mutaciones). Para evitar este
tipo de discordancias, actualmente se
aconseja seguir las recomendaciones
de nomenclatura establecidas por la
Sociedad de Variantes en el Genoma
Humano (HGVS, Human Genome
Variation Society), donde las secuencias
de referencia por utilizar deben ser las
siguientes: NM_000295.5, NG_008290.1, o
ENST00000393087.9.

Parte de la confusién antes mencionada
consiste en el error de mezclar
nomenclatura de fenotipo con la de
variantes genéticas. Trataremos de
describir de manera general y por medio
del ejemplo del fenotipo Z este detalle.

Inicialmente, los diferentes tipos de alelos
o variantes alélicas fueron descritos bajo
el sistema PI o Pi, como lo estableci6
el Comité de Nomenclatura Pi en 1978
(nomenclatura del sistema inhibidor de
proteasa). Es importante mencionar que

en numerosas publicaciones se refieren al
gen SERPINA1 como el gen Pi. Regresando
al tema de la nomenclatura del sistema Pi,
este utiliza la movilidad caracteristica de
cada tipo de proteina alATP para definir
el nombre, ya sea la del tipo silvestre o
las defectuosas. Ademads, es importante
mencionar que el signo [ se emple6 para
indicar que ese tipo de variante genera
deficiencia; por ejemplo, PI[1Z.

A aquellas proteinas que migran en una
zona intermedia se les defini6 como
proteinas tipo M (middle), las cuales
corresponden en sumayoria a las silvestres.
A las proteinas que migran de manera mas
rapida se les identific6 con las letras A-L;
por el contrario, si migran mds lento, con
las letras N-Z (extremo catodal). Conforme
se fueron identificando nuevos tipos de
proteinas defectuosas con patrones de
migracion similares a las ya descritas, se
les agreg6 un nuevo identificador, como
el nombre de alguno de los investigadores
o del lugar donde fue detectado. De ahi la
existenciade tipos de proteinas defectuosas
denominadas PI M Malton, PI M Nichinan
o PI Z Augsburg.

En este punto se nota un uso indistinto
de la nomenclatura PI para referirse tanto
al fenotipo como al genotipo, hecho que
dificulta la interpretacion de algunas
publicaciones.  Actualmente  existen
guias mundiales que buscan armonizar
la nomenclatura de las variantes
(mutaciones). Por lo tanto, el fenotipo PI
Z corresponde a la manifestacion proteica
producto de la variante patogénica
p-(Glu366Lys), anteriormente descrita
como p.(Glu342Lys). Esta diferencia en el
residuo de aminodcido (366 y 342) se debe
a que las primeras publicaciones utilizaron
una secuencia de referencia distinta a la
establecida actualmente. Cada laboratorio
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debe prestar especial atencion a la
secuencia de referencia que estd utilizando
e indicarla en los respectivos reportes.

El gen SERPINAI es muy polimorfico v,
segin las mutaciones que contenga, se
puede definir de manera general cuatro
principales alelos M (M1Val, MIlAla,
M2, M3) (tabla 2). Estas mutaciones se
comportan como haplotipos, se heredan
todas juntas y normalmente se hace
referenciaaellascomo M, sin diferenciarlas.
Continuando con el ejemplo, la variante

¢.1096G>A (sustituciéon de una G por una A
en el nucleétido 1096) produce el cambio
de un 4cido glutdmico por una lisina en el
residuo de aminoécido 366 (p.Glu366Lys).
Dependiendo sobre cudl alelo ocurra esa
mutacion, asi serd el fenotipo. Si ocurre en
M1Ala, el fenotipo mostrado sera de PI Z;
por otrolado, siocurre en M1Val, el fenotipo
serd PI Z Bristol, y si ocurre en M2, sera PI
Z Augsburg. La misma variante patogénica
(c.1096G>A) produce diferentes fenotipos
dependiendo sobre qué haplotipo base
ocurra.

TABLA 2. Diferencias en la secuencia entre los alelos normales M1, M2 y M3.

Alelo Residuo a.a. 125 Residuo a.a. 237 Residuo a.a. 400
M1 Arg Val y/o Ala Glu
M2 His Val Asp
M3 Arg Val Asp

Fuente: Graham et al. 1990

Por lo tanto, cuando se mencione un
“genotipo” PI ZZ se estd haciendo
referencia al fenotipo; el genotipo
seria ¢.1096G>A en homocigosis. Un
PI MZ corresponde a c.1096G>A en
heterocigosis y PI SZ en un heterocigoto
compuesto, donde en un alelo ocurrié la
variante que produce el fenotipo S y en
el otro alelo una variante que produce el
fenotipo Z (c.X863A>THK; K1096G>AN).

Finalmente mencionamos aquellas
variantes que producen un fenotipo
nulo, es decir, en el que no hay expresion
proteica, y se indican como PI Q0. Un
paciente PI MQO electroforéticamente
se veria normal, como un PI MM; en
casos como este es cuando el anélisis
molecular contribuye en el diagnéstico.
En la tabla 3 observamos una sintesis
de las caracteristicas de las variantes de
alATP.

Una udltima apreciaciéon con respecto a
los pacientes en heterocigosis: a pesar
de ser una enfermedad definida con
una herencia autosémica recesiva, estos
pacientes deben ser objeto de un adecuado
seguimiento pues eventualmente podrian
mostrar cierta sintomatologia.

DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnéstico en adultos es mads dificil
porque la enfermedad tiene una evolucién
lenta y puede estar asociada a otros factores
que influyen en su desarrollo, como
enfermedad metabélica y por alcohol en la
mayoria de los casos.

Para iniciar el proceso diagnéstico se debe
conocer el comportamiento clinico de la

enfermedad hepatica por déficit de alATP.

En los nifios se presenta entre la cuarta y
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TABLA 3. Variantes de alfa-1 antitripsina.

degradacidn intracelular

Alelo Pi Defecto celular Organo afectado
Alelos normales
M (varios subtipos) No Ninguno
Xchristchuch No Ninguno
Alelos deficientes con
acumulacion intracelular
z Acumulacion intracelular, | Higado

defecto inhibitorio de la elastasa | Pulmén

de neutrofilos
M malton Acumulacién intracelular Higado, pulmodn
Siiyama Acumulacién intracelular Higado, pulmdn
Alelos deficientes con

prematuro, sin mRNA o proteina

M heerlen Degradacion intracelular Pulmon
M procida Degradacion intracelular Pulmon
M mineral springs Degradacion intracelular; | Pulmon
inhibicion defectuosa de la
elastasa neutrofilica
S Degradacion intracelular Pulmoén
Alelos Null*
QO granite falls Cododn de terminacion | Enfisema

QO ludgwishafen

MRNA presente pero anormal,
proteina inestable

Higado, pulmén

QO hongkong

Cambio en el marco de lectura

que genera un coddén de
terminacién prematuro,
proteina mas pequeiia;

acumulacion intracelular

Temprano establecimiento de
enfisema

QO isola di procida

Delecidn, sin mRNA; sin proteina

Alto riesgo de enfisema

QO Bolton

Coddn de terminacion
prematuro; sin mRNA o proteina

Alto riesgo de enfisema

Alelos disfuncionales

Pittsburg

Sustitucion

Sangrados por cambio en la
proteina con  propiedades
antitrombina

Alteracion en la unién a la
elastasa neutrofilica

Nivel normal en suero de alATP
pero actividad funcional
antielastasa alterada

*Alelos Null: tienen menos del 1% de la concentracion normal de alATP.
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octava semana del nacimiento como una
hepatitis neonatal con ictericia de tipo
colestdsico prolongada, hepatomegalia y
elevacion moderada de las transaminasas.
Este cuadro puede recuperarse vy
posteriormente manifestarse como una
hepatitis juvenil o una cirrosis hepatica en
los nifios. La evolucién a cirrosis también
puede ocurrir en forma silenciosa sin que
se haya producido una colestasis neonatal.

En los adultos su manifestacién clinica
como cirrosis es tardia, usualmente en
mayores de 60 anos, salvo que se presente
antes asociada a otra etiologia como
enfermedad por alcohol o metabdlica, que
son las mds frecuentes. Se considera que la
evoluciéonoprogresiénhacialainsuficiencia
hepética severa es muy lenta en general. No
se ha descrito asociaciéon de enfermedad
pulmonar y hepdtica concomitante, lo
que podria explicarse por los mutantes
presentes. Desde que se detecta solo
elevacion de las transaminasas, se debe
considerar en el diagnéstico diferencial
el déficit de alATB, aunque consideremos
otra etiologia para la enfermedad hepatica,
sobre todo si la evolucion clinica y
bioquimica del paciente no es la esperada
a pesar de haber descontinuado el uso de
alcohol o haber perdido suficiente peso
por dieta y ejercicio en el caso del higado
graso metabolico (MAFLD por sus siglas en
inglés) o no responder a los tratamientos
médicos en las hepatopatias autoinmunes,
traslape, colangitis biliar primaria, Wilson
o hemocromatosis.

Unestudioreciente en Portugal de 142 casos
de alATP que utiliz6 elastografia transitoria
(Fibroscan) demostré fibrosis hepdtica
en el 20% (29/142) con endurecimiento
hepético, con valores de 5.2 +/-1.5 kPa en
los controles, 6.0 +/- 4.1 kPaenlos pacientes
A1ATB siendo para los Pi ZZ de 7.3 +/-5.3

kPayde5.7 +/-3.6 en los PiZ heterocigotos.
La distribucién de la fibrosis hepatica fue
de 34% (16/47) para Pi ZZ, 16% para Pi Z
(12/76) y de 0% en PiS. Es interesante que
las pruebas de ALT, AST y GGTP estuvieron
significativamente alteradas en los casos
alATP (142) en comparaciéon con 200
controles. La distribucién por genotipo
de los 142 casos fue la siguiente: Pi ZZ:
47; heterocigotos PiZ: 76 (38 MZ, 34 SZ, 3
MheeerleZ, 1 ZQO05); PiS: 10 (5 SS, 5 MS);
Pi Mmalton o PiMpalermo: 9. Lo mas
sugerente de esta revision es que solo el
18% de los pacientes con fibrosis hepética
tenia alguna alteracién en las pruebas de
higado.

La bioquimica no es de ayuda en los
pacientes con enfermedad hepética
croénica por déficit de alATP pero si el
Fibroscan como método no invasivo para
determinar fibrosis, con un grado mayor
para los homocigotos.

LABORATORIO

La mayoria de especialistas utiliza al
inicio la cuantificacion sérica de la enzima
alATP (20-53 micromol/L) por el método
de inmunonefelometria cinética, pero es
necesario saber que puede dar valores
falsos positivos en los pacientes con algin
grado de inflamacién en general o hepatica
con transaminasas altas, ya que sus niveles
aumentardn por ser una proteina de
fase aguda. Por eso, debemos solicitar el
fenotipo no solo en aquellos que tuvieron
una medicién baja de alATP, sino también
en los que tienen niveles normales/bajos.

La normativa de la toma de muestras para
determinar la concentracion de alATP y
del fenotipo es la siguiente: 1) extraccion
de 5 ml de sangre sin anticoagulante;
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2) centrifugar y separar el suero; 3)
fraccionar el suero en alicuotas de 500
microlitros (uml) en tubos de pléastico;
4) analizar muestras de suero frescas o
conservar un maximo de una semana a
4-8 grados Celsius o congeladas a menos
20 grados Celsius; 5) evitar congelaciones
y descongelaciones repetidas; 6) las
muestras deben enviarse congeladas
al laboratorio y en tubos plasticos
herméticamente cerrados. El método de
almacenamiento influye en el resultado,
ya que la alATP PiZ puede degradarse.
Una vez identificado el fenotipo, podemos
definir que no se trate de un déficit de
alATP o de una variante que requiere
un andlisis molecular del gen de la
AIATP (genotipo), siendo el método mas
apropiado para las variantes genéticas
nulas, que no las detectaria el fenotipo.
Este método se realiza en sangre total
utilizando EDTA como anticoagulante.

Pensando en el diagnoéstico, el mejor
método es determinar el genotipo y la
biopsia hepética con la presencia de los
glébulos PAS positivos en los hepatocitos.
Siempre se debe realizar los estudios
necesarios para otras etiologias como
enfermedad metabdlica, autoinmune,
sindrome de traslape, colangitis biliar
primaria, colangitis esclerosante,
colangitis autoinmune, hemocromatosis y
enfermedad de Wilson.

TRATAMIENTO

El tnico tratamiento disponible es
el trasplante hepéatico. El 3.5% de los
trasplantes hepaticos en nifios se deben
al déficit de alATP, con niveles de
sobrevida del injerto a 5 afilos mayores
del 78%. La sobrevida/paciente es
hasta del 90%. Adultos y nifios tienen

una excelente sobrevida cuando son
trasplantados por déficit de alATP.

Esta disponible el tratamiento con alATP
humana paralos pacientes con enfermedad
pulmonar, pero no es ttil para aquellos con
enfermedad hepatica.

Terapias futuras
Chaperones

Consiste en tratar de extraer la proteina
aberrante del RE (reticulo endopldsmico)
rugoso del hepatocito mediante el
aumento en la produccién de alATP
no permitiendo que se acumulen los
glébulos de alATP, con buenos resultados
en ratones Pi Z transgénicos, no asi en
los pacientes en los que se utilizd. Son
chaperones quimicos que aumentan
la salida fuera de la célula de estos
glébulos o proteinas alATP acumuladas.
Uno de ellos es el Fenilbutirato (PBA),
que aumenta la excreciéon al liquido
extracelular unas 5 veces la proteina
depositada.

Agentes que aumentan la autofagia

La autofagia es un mecanismo de limpieza
de proteinas intracelulares disfuncionales
de la célula. Algunos medicamentos
aumentan la autofagia, uno de ellos
es la Carbamazepina. Ademads de
aumentar la autofagia, tiene mecanismos
proteosomales que colaboran a la
degradacion de la mutante ATZ. La dosis
requerida en adultos es 10 veces superior
ala que se utiliza en ratones transgénicos
PiZ. Estudios en fase II y III reportan una
disminucién significativa de la fibrosis
hepética en mayores de 15 afios.
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Acidos biliares y moléculas pequefias

Los &cidos biliares hidrofébicos tienen
efecto téxico en las células hepaticas;
en cambio, los hidrofilicos tienen
efecto protector. Experimentos con
ligadura de la via biliar para generar
obstrucciéon provocan un aumento de
la accién antiinflamatoria sin efecto
citotoxico por mayor acciéon de los
4cidos biliares hidrofilicos, ademas de
acelerar la limpieza o aclaramiento de los
glébulos PiZ en los higados de ratones.
El UDCA (4cido ursodeoxicélico) es
un dacido biliar sintético con efectos
inmunomoduladores, antioxidantes
y antiapoptdticos. Nor-UDCA es otro
4cido biliar sintético para el tratamiento
de colangiopatias que en los ratones
PiZ aumenta la autofagia en més de un
33%, con significativa reduccién de los
glébulos PiZ.

Inhibicion de la polimerizacion de la ATZ

Se han identificado componentes que
pueden impedir la polimerizacién del
ATZ, algunos de ellos son anticuerpos
monoclonales.

Terapia génica

Se trata de “inactivar” al gen ATZ
dentro de los hepatocitos. Una forma
es crear un inhibidor oligonucleé6tido
complementario al mutante humano del
gen A1AT (AAT-ASO), lo que disminuye
significativamente los niveles de la
proteina PiZ en ratones. Se ha demostrado
que reduce y previene la formacion de
agregados de la proteina ATZ.

También la correcciéon del defecto del
gen por un micro-RNA (terapia dual)

disminuyd la inflamacién y la acumulacién
delos glébulos en los hepatocitos y produjo
niveles normales de alATP en el suero.

La inyeccion IM de adenovirus asociados a
vectores que expresan una alATP normal
(rAVV1-hATT) tuvieron buenos efectos alos
5 afios después de una sola inyeccion. La
obtencion de niveles normales dependi6
de la dosis administrada.

La transferencia directa al higado del
factor de transcripcién EB para aumentar
la autofagia (TFEB) hace que se unan
los autofagosomas con los lisosomas,
disminuyendo la formacién de glébulos
ATZ en el citoplasma. Reevaluados a los
6 meses, los ratones no demostraron
enfermedad.

Terapia celular

Células somaéticas de pacientes con déficit
de alATP pueden ser inducidas como
células madre pluripotentes (iPSCs) que
generan células como los hepatocitos
(iHeps). Estos hepatocitos iHeps pueden
ser tratados con vectores lentivirales de
hRNA hairpin corta (shRNAs) dirigidos con
la proteina ATZ, disminuyendo sus niveles
en un 66%. También el uso del inhibidor
JNK SP 600125 redujo la polimerizacién de
la proteina Z. Los iHeps pueden ser usados
para dirigir las terapias que simulan los
diferentes fenotipos de alATP.

La utilizacion de células madre ha
demostrado ser superior a la transferencia
de genes porque aquellas son mas
especificas para el paciente que los genes
correctores ex vivo. La utilizacion de
zinc finger nucleasas (ZFN) y el sistema
CRISPR/Cas9 junto con vectores dirigidos
alos tejidos de la enfermedad en conjunto,
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ofrecen curas potenciales para el déficit
de alATP y otras enfermedades hepaticas
metabolicas monogénicas.

En teoria, la infusion de células es mas
segura y menos invasiva que el trasplante
de un 6rgano, pero atin hay preguntas sin
responder en los estudios con animales y
enfermos con alATP.

CONCLUSIONES

1. La enfermedad hepética por déficit de
alTP es una enfermedad hereditaria
autosémica recesiva en el cromosoma
14 yenel gen 1 ATP (SERPINA).

2. Laenfermedad hepética es diferente en
su fisiopatologia a la pulmonar, ya que
la primera se debe a un trastorno en el
desdoblamiento de la proteina Z dentro
de la célula hepatica atin de causa no
definida, y que va a deteriorar el higado
por la acumulacién o precipitacion de
esta proteina, manifestindose en la
biopsia hepdtica como glébulos PAS
diastasa positivos.

3. La enfermedad hepética es rara y se
puede presentar en neonatos, nifos
y adultos. En neonatos como una
hepatitis colestasica y en nifios y adultos
como una cirrosis tardia.

4. Si se piensa en enfermedad hepdtica
por déficit de alATB se recomienda
primero cuantificar en sangre la enzima
alATPB que debe ser mayor a 120 mg/
dL. Por tratarse de un reactante de
fase aguda, se elevard si hay alguna
inflamacién, lo que ocurre cuando las
transaminasas se encuentren encima
del valor normal. Debe solicitarse
entonces un fenotipo por alATP que

8.

por medio de electroforesis y suero del
paciente definird sies Z o M o S. Si atin
los niveles de alATP no concuerdan
con el fenotipo, se solicita un genotipo
de los alelos especificos por andlisis
molecular, sea por genotipificacién o
secuenciacion.

Es importante saber que en esta
enfermedad el diagndstico no suele
ser considerado en los adultos porque
su evolucién la mayoria de veces es
asintomadtica y con poca manifestacion
de trastornos clinicos y bioquimicos
hepaticos, como una leve elevacion de
transaminasas y GGTP que evoluciona a
fibrosis importante en forma progresiva
y silente, y que es detectada solo por la
disminucién progresiva de plaquetas y
el aumento del tiempo de protrombina.
Muchos de estos casos estdn asociados a
otras enfermedades hepaticas comunes
como esteatosis hepdtica, hepatitis
téxica por alcohol o medicamentos de
uso crénico o, en general, cualquier otra
enfermedad hepética crénica.

La biopsia hepatica debe solicitarse
siempre con la tincién PAS-diastasa para
poder ver los glébulos caracteristicos de
esta enfermedad.

El tratamiento utilizado para la
enfermedad pulmonar no es efectivo
para la enfermedad hepatica. El
tratamiento definitivo para esta tltima
es el trasplante hepatico, que se realiza
de acuerdo conlos criterios establecidos
para trasplante.

Varios tratamientos médicos estdn
en fase de estudio. Son importantes
los que actdan sobre la autofagia
de la proteina AlATP que se
deposita en los hepatocitos, como
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la Carbamazepina y otros. El uso de
células madre y la transferencia de
genes son otras vias en desarrollo
para lograr la cura de esta
enfermedad.
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SECCION III

Cirrosis hepatica y sus complicaciones






Seccién ITI. CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

Hemorragia por vdrices esofdgicas

HUGO CEDRON CHENGI[A], GUNTHER PAUL POPPELE MOLINA [&]

Paciente varéon de 58 afios con diabetes
tipo II acude a emergencias por presentar
hematemesis recurrente y melena. Tiene
diagnostico previo de cirrosis hepatica
por abuso de alcohol. Hace un afio tuvo
un episodio de hemorragia digestiva alta
variceal que fue controlado mediante
ligadura endoscépica con bandas de
varices esofagicas. Ha continuado bebiendo
aproximadamenteunabotelladevinodiario.
Su medicacién actual incluye Metformina
850 mg c/12 horas y Espironolactona 100
mg/dia.

En el examen fisico el paciente muestra los
siguientes signos vitales: presion arterial de
80/50 mmHg, frecuencia cardiaca de 120
latidos por minuto, saturacién de oxigeno
de 94% y temperatura de 35.8 °C. Presenta
palidez marcada, piel friay sudorosa, edema
en miembros inferiores, ictericia leve y
multiples telangiectasias en el rostro y el
torax superior, ademads de ascitis moderada.
El paciente se encuentra agitado, pero con
discurso coherente y sin asterixis.

Investigaciones realizadas:

e Hb 5 g/dL, recuento leucocitario
3.8x10%/L, recuento de plaquetas

80x103%/L

e Nal32mmol/L,K4.8 mmol/L, urea70
mg/dL, creatinina 1.4 mg/dL

e TGO 70 U/L; TGP 50 U/L; albtimina
2.5 g/dL; bilirrubina sérica 3.1 mg/dL,
GGT 340 IU/L, fosfatasa alcalina 130
IU/L,INR 2.5

e La endoscopia alta evidencia 4
cordones varicosos grandes, uno de
ellos con sangrado activo. Se colocan
5 bandas elasticas con buenos
resultados. La endoscopia se realiza a
las 6 horas de la admisién, una vez que
el paciente fue estabilizado en UCI.

PREGUNTA 1
& Cudl es el manejo mds apropiado previo
a la endoscopia y la terapia posterior?

El manejo inicial inmediato incluye
(figura 1):

e Correccion de la hipovolemia vy
transfusiones de hemoderivados

¢ Antibiéticos profilacticos

* Agentes vasoactivos

e Tratamiento endoscépico

e Tratamiento y prevenciéon de
encefalopatia hepatica

la

273



274

HEPATOLOGIA 2021. APRENDIZAJE BASADO EN CASOS CLINICOS

Idealmente, todo paciente con sospecha
de hemorragia digestiva alta (HDA)
variceal debe ser ingresado en una
unidad de cuidados intensivos o unidad
de sangrantes para una monitorizacion
estrecha.

Correccion de la hipovolemia

La restauracion de la volemia debe
iniciarse de forma inmediata con el
objetivo de conseguir la estabilidad
hemodindmica y asegurar una buena
perfusion y oxigenacioén de los tejidos. Se
debe procurar la administracion de fluidos
cristaloides +/- transfusiones mediante la
colocacion de una linea periférica doble
gruesa, y si resulta insuficiente, mediante
una linea central. No se ha demostrado
la superioridad del uso de coloides (p.
ej. Gelafundina) sobre el de cristaloides
para la restauracion de volumen.! A pesar
de que la presion portal se correlaciona
con el volumen plasmético, durante
la fluidoterapia se debe procurar
mantener una presion venosa central en
rango normal (0-5 cm de H20 medido
en la auricula derecha) para evitar la
hipovolemia, la que representa una causa
comun de fallo renal en estos pacientes.
El objetivo de la reposiciéon de volumen
es alcanzar una presion sist6lica mayor de
90 mmHg y una frecuencia cardiaca <100
latidos/min.

En los pacientes con trastorno de
conciencia marcada, casi siempre
en contexto de exacerbacion de una
encefalopatia hepdtica, y/o en aquellos
con hematemesis  masiva, debe
considerarse la proteccion de la via aérea
(intubacién orotraqueal).?

La pérdida debe

sanguinea ser

reemplazada con paquetes globulares. La
administracion de paquetes globulares
requiere una monitorizacién constante
debido a que la sobrecarga de volumen
puede generar hipertension portal de
rebote y precipitar un resangrado.**®

Una estrategia de transfusién restrictiva
se asocia a menor mortalidad,
requerimientos transfusionales y
complicaciones. La transfusion restrictiva
hace referencia al inicio de la transfusién
con valores de hemoglobina de 7 g/dL con
el propésito de mantenerla entre 7y 9 g/
dL.

A la luz de la evidencia actual disponible,
la guia de Baveno VI sefiala que no
puede emitir recomendaciones en
relaciéon al manejo de trombocitopenias
y coagulopatias, y que los valores de INR
no son un indicador fiable del estado de
coagulacién en el paciente cirrético.2
La guia britdnica recomienda, con bajo
grado de evidencia y solo en los casos
de pacientes con sangrado activo,
transfundir plaquetas si los valores son
menores de 50x103/L, ofrecer transfusion
de plasma fresco congelado si el INR
es >1.5 y administrar concentrado de
complejo protrombinico a los pacientes
con warfarina.’”

Antibidticos profildcticos

Ante la sospecha de HDA variceal es
obligatorio usar antibiéticos precozmente,
incluso sin que se haya detectado un foco
infeccioso, con la finalidad de reducir
el riesgo de infecciones bacterianas, la
recurrencia del sangrado yla mortalidad.®?

La bacteriemia es frecuente durante un
episodio de sangrado agudo por vdrices.
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Las infecciones mds comunes en este
contexto son la peritonitis bacteriana
espontdnea, la infeccion del tracto
urinario y la neumonia. Las bacterias
gramnegativas, en especial Escherichia
coli, son las mas habituales en los cultivos.

La terapia empirica con cefalosporinas de
tercera generacién —como la Ceftriaxona
adosis de 1 g EV/dia— es la més aceptada
con una duracion de al menos cinco dias
(maximo 7 dias), aunque los antibi6ticos
que pueden utilizarse son diversos y su
eleccion se debe basar en los patrones de
susceptibilidad local y disponibilidad.®

Agentes vasoactivos

La medicacién vasoactiva debe iniciarse
tan pronto se tenga la sospecha de
sangrado variceal. Esta medicacion causa
vasoconstriccion espldcnica y, con ello,
reduce la presiéon venosa portal hasta
obtener la hemostasia.

Existen diversos agentes vasoactivos y su

eleccion dependera de la disponibilidad
local, teniendo en cuenta que la
Terlipresina ha sido el tnico farmaco
que ha demostrado reducir la mortalidad
por cualquier causa cuando se compara
con placebo.!! La duracién recomendada
del tratamiento es de 5 dias porque en
este periodo ocurre la mayor parte de
resangrados tempranos.

La medicacién vasoactiva ha probado
disminuir la incidencia de sangrado
activo,losrequerimientostransfusionales
y la mortalidad por cualquier causa
a 7 dias.”? La eficacia de la terapia
vasoactiva mejora significativamente
cuando se combina con terapia
endoscopica. Sin embargo, no existen
diferencias importantes en términos de
hemostasia cuando se comparan entre
si los distintos agentes vasoactivos mas
empleados (Terlipresina, Somatostatina
y Octredtido).”® La tabla 1 resume las
pautas de tratamiento de los farmacos
mencionados.

Se ha descrito casos de hiponatremia

TABLA 1. Agentes vasoactivos.

Farmaco Via de Dosis inicial Dosis de Duracion del
administracion mantenimiento tratamiento
Terlipresina Endovenoso 2 mg en bolo cada 4 1 mg cada 4 horas 3-5 dias*
horas durante las
primeras 48 horas
Somatostatina Endovenoso 250 ug en bolo*** 250 ug/hora en 3-5 dias*
infusién continua**
Octredtido Endovenoso 50 ug en bolo*** 50 ug/hora en 3-5 dias*
infusidn continua

* Las guias AASLD proponen tratamiento de 2 a 5 dias de duracion, relegando los tratamientos
mads cortos para sangrados mds leves. La guia EASL propone tratamiento de 3 a 5 dias, sin mayo-

res especificaciones.

** | a guia EASL indica que se puede incrementar la infusion a 500 ug/hora.
*** | a guia EASL sefiala que se puede colocar bolos adicionales en caso de sangrado continuo.
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con el uso de Terlipresina, por lo que
se recomienda monitorizar los niveles
de sodio en caso de emplearla.? En EE.
UU. no estd disponible la Terlipresina
y la guia de manejo de la hemorragia
variceal de la Asociacién Americana de
Endoscopia Gastrointestinal (ASGE por
sus siglas en inglés) recomienda como
primera opcién el uso de Octre6tido™.

Terapia endoscopica para la hemorragia
digestiva variceal

Una vez estabilizado el paciente,
se debe realizar la endoscopia alta
dentro de las primeras doce horas de
la presentacion del sangrado, o de
preferencia inmediatamente después de
la estabilizacién hemodinadmica.15,16
En ausencia de contraindicaciones
(prolongacién del segmento QT)
se puede considerar la infusién de
Eritromicina (250 mg EV) 30 a 120
minutos antes del procedimiento, para
mejorar la visualizacién endoscépica.?
En los pacientes con encefalopatia
hepatica marcada puede ser necesaria la
intubacién orotraqueal para proteger la
via aérea.

El primer objetivo de la endoscopia alta
es el diagnéstico, porque hasta un 30%
de casos de sangrado digestivo alto en
pacientes cirroticos tiene una causa
no variceal?, y realizar la terapéutica
hemostdsica si correspondiese.

Debido a su alta efectividad y bajo
grado de complicaciones, la terapia
endoscOpica inicial es la ligadura
con bandas, y debe hacerse en el
mismo procedimiento endoscépico
que identifica el sangrado wvariceal.
Actualmente, todos los kits comerciales

de bandas permiten colocar multiples
bandas sin necesidad de reintroducir el
endoscopio.

La alternativa a la ligadura es la
escleroterapia, que consiste en la
inyecciéon de un esclerosante como la
Etanolamina directamente en la variz
sangrante. La escleroterapia es también
altamente efectiva, pero tiene una
tasa de complicaciones mayor y debe
reservarse para los casos en que no sea
factible el uso de bandas.”

En el metaandlisis de siete estudios
randomizados con 547 pacientes, la
ligadura de vérices fue similar a la
escleroterapia en el control del sangrado
(89% frente a 88%, OR 1.14, 95% IC
0.44-2.9).18 Sin embargo, la ligadura de
véarices fue superior a la escleroterapia
en el namero de resangrados (31% frente
a 47%, OR 0.52, IC 0.37-0.74), muertes
(24% frente a 32%,0R 0.67 95% IC 0.46-
0.98) y la formacién de estenosis (0
frente a 11%, OR 0.1, 95% IC 0.03-0.29).18

Si se logra controlar el sangrado con
ligaduras, se recomienda repetir el
procedimiento en el lapso de una a
ocho semanas, y volverlo a hacer hasta
lograr la erradicaciéon de las vérices. Los
controles endoscépicos se realizan cada
tres a seis meses.'s

La combinacién de terapia endosc6pica
y uso de agentes vasoactivos es mas
efectiva en el control del sangrado
que cualquiera de estos dos métodos
de hemostasia por separado, porque
junta el efecto hemostdsico local de la
ligadura y el efecto hipotensivo portal
de los farmacos.! La figura 1 muestra el
algoritmo propuesto.
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FIGURA 1. Algoritmo para el manejo de la HDA variceal.

| Sospecha HDA variceal

'

Proteccidn de via aérea
Transfusidn sanguinea
Agentes vasoactivos

Antibicticos
Admision a UCI
EDAen
= 12 horas
LEY
Control de Sangrado no
sangrado Resangladn controlado
Profilaxis 2° : Stent metalico
R W
con BBMS 6 NS (taponamiento o/baldn)
LEV l
Resangrado 6
Sangrado continuo | : TIPS
Falla LEV & =

| BBNS no tolerados |

!

Sangrado no controlado :

!

Cirugia de derivacion
porto-cava

UCI, Unidad de cuidados intensivos; EDA, endoscopia digestiva alta; LEV, ligadura endoscépica
de vdrices; BBNS, betabloqueadores no selectivos; TIPS, derivacion portosistémica intrahepadtica

transyugular.
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Prevencion de la encefalopatia hepdtica

Hay estudios que sugieren que el uso
de lactulosa o Rifaximina puede ayudar
a prevenir la enfecalopatia hepdtica en
los pacientes con cirrosis y HDA; sin
embargo, la guia Baveno VI no hace
una recomendacién formal al respecto
por falta de estudios claros del riesgo/
beneficio de su uso.

En caso de precipitacion de una
encefalopatia hepética aguda en los
pacientes con HDA, las guias AASLD
recomiendan lactulosa a dosis de 25
cc c/12 horas hasta conseguir 2-3
deposiciones blandas diarias.?!’

Luego de la endoscopia se deberian
indicar inhibidores de la bomba de
protones (IBP), porque la supresion
4cida reduce el riesgo de sangrado de las
ulceras esofdgicas luego de la ligadura
de vérices. El uso de IBP debe continuar
hasta la erradicacién de las vérices.

PREGUNTA 2
éCudles son los predictores de fallo en el
control del sangrado variceal?

Lahemorragia digestiva por vérices tiene
dos fases: la aguda y la tardia. La fase
agudaesladelinicio del sangrado. E150%
de los sangrados variceales se detiene
espontdneamente en comparacion
con otras causas de sangrado, en que
el 90% cede sin tratamiento. De los
sangrados que ceden espontdneamente,
un tercio de los originados por vdarices
resangrardn precozmente (dentro de las
seis semanas) y el 70% a largo plazo.20 El
mayor riesgo de resangrado se presenta
entre las 48 y 72 horas del inicio del
sangrado. Mds del 50% de todos los

resangrados tempranos ocurren en los
primeros diez dias. El periodo de alto
riesgo de resangrado luego del cese de la
hemorragia comprende las seis semanas
posteriores. El riesgo de sangrado y
muerte de los pacientes que sobreviven
a las seis semanas posteriores a una
hemorragia variceal es similar al de los
pacientes que nunca sangraron.

La hipertension portal aumenta
proporcionalmente al incremento de
la severidad de la cirrosis hepdtica. La
gradiente de presién venosa hepatica
es una medida de la severidad de la
hipertensién portal y se evidencia como
el mejor predictor disponible de riesgo
de resangrado.

La medicion de una presién venosa
hepatica en cufia o enclavada (PVHC)
>20 mmHg obtenida en las primeras las
24 horas dela admision se asocia a mayor
riesgo de resangrado precoz y muerte.?
Si bien esta mediciéon estd disponible
solo en pocos centros especializados,
la clasificacion de Child-Pugh ha
probado ser util como herramienta de
estratificacion de riesgo de resangrado,
demostrandose que el 80% de pacientes
Child C tienen una PVHC >20 mmHg?>%,

Un estudio retrospectivo realizado en
dos hospitales de Lima determiné un
32,2% de resangrado variceal durante
las seis primeras semanas del sangrado
inicial, y un 22,56% de resangrado tardio
(con un seguimiento no definido por el
estudio)?.

Aparte de la cirrosis avanzada
descompensada (Child C), los otros dos
principales predictores de mortalidad
a las 6 semanas sefialados por el
documento de Baveno VI son el MELD
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actualizado con alta puntuacién (MELD
>19 asociado a 20% de mortalidad)
y el fracaso en el primer tratamiento
hemostasico.

Otros factores asociados a resangrado
encontrados  fueron: transfusiones
miultiples y anemia severa al momento
del ingreso?, edad mayor de 60 afios,
cirrosis debida a enfermedad alcohdlica,
sangrado digestivo severo inicial
(presencia de shock), trombocitopenia,
encefalopatia, ascitis, sangrado activo
al momento de la endoscopia, sangrado
de varices géstricas, vdrices esofdgicas
grandes, gradiente de presién variceal
alta y falla renal.2819

PREGUNTA 3
éSe podria considerar la colocacion de un
TIPS temprano preventivo al paciente?

Nuestro paciente se estratifica como
Child By consangrado activoal momento
de la endoscopia. Segin las guias, si se
podria considerar para TIPS precoz,
pero a la luz de los ultimos estudios
probablemente seria controversial.

La derivacion portosistémica
intrahepdtica  transyugular  (TIPS)
permite descomprimir parcialmente
el sistema portal creando un shunt
intrahepdtico entre la vena portal y
venas hepdticas, con la ventaja de no
requerir cirugia para su colocacion.

En el ensayo clinico randomizado de
Garcia Pagén et al., que compara el uso
de TIPS con cubierta e-PTFE de forma
precoz luego del tratamiento médico
estdndar (colocado en primeras 72
horas de admisién) en los pacientes de
alto riesgo de resangrado o control de

sangrado (pacientes con hipertension
portal severa con Child Pugh B/C)
frente al tratamiento médico estandar
Unicamente (ligadura+farmacos),
mostré6 que el grupo randomizado a
TIPS precoz presenté menos fallo en el
control de la hemorragia (12% frente a
50%) y mayor supervivencia (38% frente
all%).»

En esta misma la linea, el TIPS
preventivo precoz (a menos de 72
horas de la endoscopia terapéutica
exitosa) con la finalidad de prevenir el
resangrado y mejorar la supervivencia
es propuesto por diferentes guias para
aquellos pacientes clasificados como de
alto riesgo de resangrado (aquellos con
Child C o Child B con sangrado activo al
momento de la endoscopia).®

Sin embargo, hay que destacar que
en el metaandlisis de Deltenre et al.
y en el estudio de Cornejo et al. se
sefiala que solo los pacientes Child C
(<14) mostraron mayor supervivencia
con TIPS preventivo precoz, pero
no asi los pacientes con Child B,
independientemente de la presencia
de sangrado activo al momento de la
endoscopia.?®*

PREGUNTA 4
sCudl es la definicién de resangrado?

Se considera un resangrado o falla al
tratamiento de la hemorragia variceal
aguda cuando el paciente muere o
se presenta alguno de los siguientes
criterios: hematemesis fresca luego
de dos horas del inicio de la terapia
endoscopica, desarrollo de choque
hipovolémico o descenso de Ila
hemoglobina mayor de 3 g/dL dentro
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de las veinticuatro horas. Entre el 10
al 20% de los pacientes sometidos a
terapia endoscopica puede presentar
resangrado.

Desafortunadamente, a las 8 horas de
su estancia en UCI el paciente presenta
hematemesis franca y nueva caida de
hemoglobinaab5 g/dL. Es sometido auna
nueva endoscopia, pero el especialista
no logra controlar el sangrado. En esta
nueva fase, el paciente recibe hasta
6 paquetes globulares pero persiste
taquicardico e hipotenso.

PREGUNTA 5
:Qué manejo deberia considerarse en el
escenario expuesto?

El paciente presenta resangrado variceal
no controlado a pesar del tratamiento
médico y endoscépico. Este paciente
seria mejor tratado con TIPS recubierto
con PTFE como técnica de rescate
precoz (dentro de 24 horas) (figura 1).

Los avances en el tratamiento
endoscopico y farmacolégico han
permitido controlar mejor el sangrado
variceal, pero no llegan a controlarlo en
10 a 20% de los pacientes y la mortalidad
atreinta dias enlos pacientes con cirrosis
hepética Child C es de 32%. El TIPS
es una medida bastante efectiva para
manejar el sangrado variceal, con una
tasa reportada de hemostasia inmediata
de 93% y una tasa de resangrado a 30
dias de entre 7y 30%.

El1 TIPS de rescate aplica para pacientes
con vdrices sangrantes no controladas
o el resangrado severo a pesar de
una adecuada terapia endoscépica y
farmacolégica?.

Es importante destacar que el
resangrado variceal no controlado que
ocurre en los primeros 5 dias a pesar
de tratamiento estdndar (ligadura +
agentes vasoactivos) no necesariamente
implica per se la colocaciéon de TIPS.
Por ejemplo, los pacientes con cirrosis
Child A y resangrado que no sea
considerado de riesgo vital podrian ser
tratados con taponamiento con balén y
nuevas sesiones posteriores de ligadura
con bandas, y generalmente no van a
requerir un TIPS. Por otro lado, aquellos
pacientes con hepatopatia avanzada que
acuden con un unico sangrado masivo
y han tenido hemostasia endoscoépica
fallida en una tnica ocasién y requieren
taponamiento con balén, podrian
ser mejor tratados con TIPS de forma
temprana en lugar de ser sometidos
a una segunda sesion de terapia
endoscépica.?

El 75% de los pacientes que requieren
TIPS comoterapiade control de sangrado
son Child-Pugh C. Un puntaje Child-
Pugh superior a 9 ha sido identificado
como un factor de riesgo independiente
de muerte con una razén de riesgo de
1.45 por cada punto adicional en dicho
puntaje.?3° Sin embargo, la mortalidad a
seis semanas entre los pacientes tratados
con TIPS de rescate por sangrado no
controlable es tan alta como 35%, lo
que se explica por la severidad de la
enfermedad hepéatica o la disfuncién
de o6rganos secundaria asociada a
hipotensidn, infeccién y aspiracion que
ocurrieron durante el sangrado.?

Las contraindicaciones absolutas
para la colocacion de TIPS incluyen
insuficiencia cardiaca, hipertension
pulmonar severa, infecciones sistémicas
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no controladas, obstruccién biliar
no resuelta, insuficiencia tricuspidea
severa. Las contraindicaciones relativas
son: hepatocarcinoma, trombosis
crénica y organizada de la vena porta,
coagulopatia severa, obstrucciéon de
todas la venas hepdticas y encefalopatia
hepatica. En los pacientes con cirrosis
muy avanzada (Child-Pugh C, MELD
>22, bilirrubina >3 mg/dL) no est4 claro
el beneficio del TIPS en lo que respecta a
supervivencia.”®

Si bien en la mayoria de pacientes a
los que se les coloca TIPS se controla
la  hemorragia digestiva, la real
interpretacion de este resultado es dificil
por lo heterogéneo de la poblacién y
la dificultad para incluir pacientes con
sangrado activo.

Unadelascomplicacionesmdsfrecuentes
relacionadas con la colocacién de
TIPS es la exacerbacion o desarrollo de
encefalopatia hepética, que sucede en
un 30-40% de pacientes, describiéndose
una encefalopatia hepdtica crénica
recurrente incapacitante hasta en 5-10%
de pacientes.3"*

Otras complicaciones agudas descritas
son arritmias cardiacas, obstruccién
de la vena hepdtica, migracion del
stent, trombosis del shunt, hemobilia,
hemoperitoneo, falla cardiaca,
isquemia hepatica, sepsis. Entre las
complicaciones crénicas se incluye el
deterioro de lafuncién hepatica (10%), la
trombosis de la vena porta, la disfuncién
del stent.

El resangrado luego de la colocacion
de TIPS se debe a la recurrencia de
la hipertensién portal, que puede
generarse por trombosis del TIPS,

retraccion del stent, estenosis del stent
o el desarrollo de insuficiencia cardiaca
derecha.®®

Los pacientes en los que falla el TIPS, con
anatomia alterada debido a una cirugia
previa o anomalias congénitas pueden
ser directamente tratados mediante un
shunt intrahepdtico portocava dirigido
por ultrasonografia directa.

El DIPS es un tipo de TIPS modificado
que consiste en una puncion percutdnea
ecodirigida desde la vena cava inferior
hasta la vena cava a través del l6bulo
caudado del higado.®

Desafortunadamente, no se contaba
en el momento con un radi6logo
intervencionista para la realizacién de
TIPS.

PREGUNTA 6

:Qué medidas pueden tomarse en caso
de sangrado variceal no controlado
como puente para Lterapias mds
definitivas como colocacién de TIPS o
cirugia?

a) Taponamiento con balon

Es una medida temporal en caso de
sangrado no controlado que debe
considerarse como un tratamiento
puente hasta poder instituir un
tratamiento mds definitivo (p. ej. TIPS
precoz). Esta medida de rescate no debe
usarse por mdas de 24 horas debido a
que puede generar complicaciones y
por la alta tasa de resangrado una vez
que se desinfla el balén. Ademas, debe
realizarse con monitorizacién en UCI y
considerar la intubacién del paciente.?
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El taponamiento con balén no es
efectivo si en las dos horas siguientes
a su uso no se obtiene hemostasia,
en cuyo caso se debe intentar otras
opciones.3*

El balén mas empleado para el
taponamiento es el tubo de Sengstaken-
Blakemore. Usualmente es suficiente
con inflar solo el balén gastrico (con
250 cc de agua y 50 cc de contraste
radiolégico) paradetenerlahemorragia.
En los casos raros en que se deba inflar
también el balén esofagico, se debe
monitorizar estrechamente la presion
del balon y desinflarlo regularmente.
Los protocolos de enfermeria deben
incluir un control regular de la
aspiracion del puerto gastrico vy
esofagico y alertar en caso de volumen
de aspirado sanguinolento en aumento
de cualquier puerto.

El taponamiento con el tubo de
Sengstaken-Blakemore permite
controlar el sangrado temporalmente
por compresiéon directa de las varices
a nivel de la union esé6fago-géstrica en
40 a 90% de los casos. La posibilidad
de control de la hemorragia depende
de la selecciéon del paciente, el uso de
terapia farmacolégica concomitante y
la experiencia del personal en el uso de
estos tubos.

Los principales problemas de este
método son el alto porcentaje de
resangrado una vez desinflado el bal6n
(hasta 50%) y el elevado riesgo de
laceraciones y ruptura esofdgica. La
colocacion del balén debe considerarse
como una medida temporal hasta
conseguir un  tratamiento  maés
definitivo.

b) Stent metdlico autoexpandible
recubierto

La colocacion de un stent metdlico
recubierto autoexpandible a nivel
esofdgico constituye una alternativa
endoscopica a los tratamientos de
rescate como el taponamiento con
balén o el TIPS en caso de sangrado
variceal no controlado a pesar del
tratamiento estdndar con ligadura y
agentes vasoactivos. El stent consigue la
hemostasia al desplegarse en el es6fago
y comprimir las vdrices.

Se ha disefiado un sistema especifico
para el tratamiento del sangrado
variceal que emplea un stent de nitinol
autoexpandible completamente
recubierto de 25 x 13.5 mm (SX-ELLA
Danis Stent, Ella-CS, Hradec Kralové,
Republica Checa) que puede desplegarse
sin necesidad de fluoroscopia y solo
mediante vision endoscépica. El stent
se retira luego de 2 semanas, por tanto
puede considerarse como un tratamiento
puente para ligaduras endoscépicas
posteriores o la colocacién de TIPS.

La ventaja del stent sobre el
taponamiento con balén es que tiene
una menor tasa de complicaciones y
de requerimientos transfusionales. Un
ensayo clinico aleatorizado que compara
el uso del stent con el taponamiento con
balén mostré que la colocacién del stent
tuvo mayor éxito terapéutico (66% frente
a20%), menos resangrado a 15 dias (52%
frente a 77%) y menos eventos adversos
(8% frente a 52%), pero no se demostro
diferencias en la supervivencia a 6
semanas.*

Eventos adversos descritos con
esta modalidad de tratamiento son:
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migracién del stent (28%), resangrado
(16%) y tulceras.

En el metaandlisis de Shao et al., que
incluye 80 casos de HDA variceal
refractaria en los que se coloc6 stent
esofdgico como tratamiento de rescate,
se describe un éxito terapéutico de
93.9%, con una tasa de resangrado
de 13.2% y de mortalidad de 34.5%
(solo 12.6% murieron por sangrado no
controlado).3®

Por su menor tasa de complicaciones
comparado con el taponamiento con
balén, el stent autoexpandible se perfila
actualmente como mejor opcién que
el balon en caso de HDA variceal no
controlada.

PREGUNTA 7
sCudl es el rol de la cirugia en el
tratamiento del sangrado variceal no
controlado?

Cuando una hemorragia digestiva aguda
por vdrices persiste pese a todos los
tratamientos no quirdrgicos posibles,
la cirugia es una opcién. El paciente
ideal para cirugia es aquel que tiene una
funcién hepdtica preservada que falla
a la terapia endoscépica. La cirugia de
derivacion de emergencia es efectiva en el
control de la hemorragia y la prevencion
del resangrado, pero se asocia con una
mortalidad del 50%. Muchos pacientes
fallecen con insuficiencia hepatica o
complicaciones de la cirugia a pesar de la
hemostasia. Los pacientes con hemorragia
severa, ascitis a tension, coma, neumonia
aspirativa, insuficiencia renal y sepsis
son los que tienen mads riesgo de fallecer
luego de la cirugia. Los pacientes con
contraindicacién absoluta para cirugia

son aquellos con insuficiencia hepética
avanzada y marcado deterioro (hepatitis
severa, coagulopatia no corregible o coma
hepético profundo). El estadio de cirrosis
Child C no es en si una contraindicacién
absoluta para cirugia; cada caso se
debe evaluar individualmente. Si hay
sangrado persistente, debe considerarse
la colocacién de TIPS y la posibilidad de
trasplante hepético.

Las cirugias para el control agudo del
sangrado variceal pueden dividirse en
cuatro categorias:

1. Derivaciones portosistémicas
no selectivas como la derivacion
portocava.

2. Derivaciones portosistémicas
selectivas como la derivaciéon

esplenorrenal distal.

3. Procedimientos de devascularizacion.
Descomprimen solo una parte del
sistema portal y mantienen la perfusion
hepatica, como la  transecci6n
esofdgica o el procedimiento de
Sugiura (devascularizacion de la unién
gastroesofagica).

4. Trasplante hepdtico. Es el tunico
tratamiento que puede corregir la
hipertensiéon portal y la insuficiencia
hepatica. Las tasas de sobrevida se estiman
entre 80-90% al afio y 60% a los cinco afios.
Su uso es limitado por el tiempo de lista de
espera para un 6rgano, los requisitos para
ser candidato a la cirugia y los riesgos y
mortalidad que esta implica.

Hay que tomar presente que el mayor
factor asociado al éxito de la cirugia es el
estado funcional del higado mas que el
procedimiento seleccionado.
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Seccién ITI. CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

Hemorragia por vdrices gdstricas

DORA MONTEZUMA CALVO[4A], JUAN ANTONIO CHIRINOS VEGA[4]

CASO CLINICO

Paciente mujer de 65 anos con antecedentes
de hipertensioén arterial, diabetes mellitus
y obesidad presenta 12 horas de episodios
repetidos de hematoquezia y un episodio de
hematemesis. Al examinarla se le encuentra
palida, diaforética, taquicdrdica (FC 110
latidos por minuto) e hipotensa (PA 70/40
mmHg). Se le inicia hidratacién con NaCl
0.9% y se hacen exdmenes de laboratorio
con los siguientes resultados: hemoglobina
7 g/dL, bilirrubina 1.0 mg/dL, albiimina
3g/dL, plaquetas 120,000/mm? INR 1.2
y creatinina 0.8mg/dL. La paciente es
estabilizada en UCI luego de la transfusion
de 2 paquetes globulares. La endoscopia alta
revela algunos coagulos en el fondo géstrico
y evidencia una vérice géstrica aislada de 10
mm con signos de sangrado reciente (lesién
puntiforme de fibrina adherida a la pared
variceal), la que es tratada con 4 inyecciones
de 1cc de cianoacrilato sin complicaciones.
La paciente evolucion6 favorablemente, no
hubo recurrencia de sangrado y fue dada
de alta. Luego de muiltiples estudios se le
diagnosticé con cirrosis hepdtica Child-
Pugh A secundaria a NASH con un MELD-
Na de 10. La endoscopia alta de control a las
4 semanas mostrd obturacion de la vérice
fandica.

INTRODUCCION

La mortalidad en los pacientes
cirr6ticos con hemorragia digestiva es
alta (30%), y se incrementa cuando el
sangrado proviene de vdrices gdstricas
(VG). A pesar de que la prevalencia y
probabilidad de sangrado por vdrices
gastricas es menor al de vdrices
esofégicas, el sangrado variceal géstrico
tiende a ser mas profuso, requiere mas
transfusiones y estd asociado a mayor
mortalidad (45%).! Afortunadamente,
la incidencia de varices gastricas en los
pacientes cirrticos es relativamente
baja (20%).?

Las guias para el manejo de las vdrices
esofédgicas son bastante claras y cuentan
conrespaldo cientificoimportante. Por el
contrario, existen pocos ensayos clinicos
sustentados en evidencias que respalden
el manejo de las vdrices gdastricas; por
lo tanto, las recomendaciones se basan
en estudios pequefios, en opiniones de
expertos y muchas son extrapoladas del
manejo de las vérices esofagicas.®

En este capitulo revisaremos el manejo
delsangrado variceal causado porvarices
gastricas. Es muy importante subrayar
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que la estabilizacion y resucitacion
iniciales son fundamentales para que
el manejo siguiente sea exitoso y para
disminuir la morbimortalidad de
los pacientes. Ademds, apenas haya
sospecha de sangrado variceal se debe
iniciar la administracién de drogas
vasoactivas (Somatostatina/Octreotide,
Vasopresina/Terlipresina).

Multiples estudios recomiendan
tener cautela en lo que respecta a las
transfusiones. Un reciente ensayo
clinico aleatorizado mostré6 que la
transfusién “restrictiva” (corte de 7
g/dL para mantener la hemoglobina
entre 7-9 d/dL) estuvo asociada a
una disminucién de la mortalidad
comparada con las transfusiones
“liberales” (corte de 9 g/dL para
mantener la hemoglobina entre 9-11 g/
dL). Ademads, el subgrupo “restrictivo”
de pacientes cirréticos tuvo una tasa de
resangrado menor.*

Los pacientes cirréticos con sangrado
gastrointestinal tienen un alto riesgo
de desarrollar infecciones bacterianas.

La profilaxis antibiética ha mostrado
disminuir este riesgo, ademds de
reducir el riesgo de sangrado recurrente
y muerte. El antibiético de eleccion es
la Ceftriaxona endovenosa 1 g/24 h por
7 dias.®

La endoscopia digestiva alta se debe
realizar en las primeras 12 horas de
la presentacion del paciente con
hemorragia y, en caso de sangrado
masivo, se puede colocar un balén
de taponamiento (Linton-Nachlas o
Sengstaken-Blakemore/Minnesota con
insuflacién del balén géstrico) como
puente para otros tratamientos.?

CLASIFICACION Y FACTORES DE
RIESGO DE SANGRADO

Laclasificacién mas utilizada de las varices
gastricas depende de su localizaci6n
dentro del estémago (figura 1).° Las
vdrices esofdgicas que se extienden por
debajo del cardias hacia la curvatura
menor se conocen como vdrices eséfago-
gastricas tipo 1 (GOV tipo 1 o GOV1) y
comprenden la gran mayoria de vérices

FIGURA 1. Clasificacion de las vdrices esofdgicas de acuerdo con su localizacién anatémica.

GOV

Ectopic varices

IGw2

LT

151

o



HEMORRAGIA POR VARICES GASTRICAS / Dora Montezuma Calvo, Juan Antonio Vega

gastricas (75%). Las vdrices eso6fago-
gastricas tipo 2 (GOV tipo 2 o GOV2)
son aquellas que se extienden hacia el
fondo gastrico y representan el 21% de
VG. Las vdrices gdstricas aisladas tipo 1
(IGV1) son que se localizan en el fondo
gdstrico y corresponden a menos del 2%
del total de VG. A las GOV2 e IGV1 se les
conoce como vdrices del cardias y fondo,
respectivamente. Las vérices géstricas
aisladas tipo 2 (IGV2) son aquellas
localizadas en cualquier otro lugar del
estdmago y son extremadamente raras en
lospacientes concirrosis. Estaclasificacion
inicialmente descrita por Sarin et al.l
tiene implicancias clinicas importantes
en lo que respecta a incidencia, riesgo de
sangrado y manejo.

El riesgo de sangrado de las vdrices
géstricas depende de varios factores: la
localizacion (IGV1 > GOV2 > GOV1), el
tamafio, la presencia de mancha roja
(red spot) y la severidad de la disfuncién
hepética. Cabe recalcar que las vérices del
fondo y del cardias son mas frecuentes
en los pacientes con trombosis de la vena
porta o esplénica. Esos hallazgos deberian
conducir ala realizacién de iméagenes para
descartar tales patologias. El sangrado por
una VG estd menos relacionado con el
grado de hipertensién portal y mas con
el tamafio de la vdrice y la tension de la
pared variceal. Un estudio que evalu6
predictores de mortalidad luego del
sangrado variceal, report6 una mortalidad
de vdrices gastricas sangrantes de 16.7%
a las seis semanas’. Ese mismo estudio
mostré que la insuficiencia renal, un
puntaje elevado de MELD y Child-Pugh,
el resangrado en los cinco primeros dias
y la insuficiencia hepdtica aguda sobre
créonica eran factores independientes
asociados al aumento de la mortalidad a
las seis semanas.

Otro ensayo de profilaxis primaria en
117 pacientes cirréticos con varices de
cuerpo y fondo géstrico mostré un riesgo
acumulado de sangrado de 16%, 36% y
44% a 1, 3 y 5 afios, respectivamente®.
Este estudio también determind que
los factores asociados a mayor riesgo de
sangrado fueron: tamano variceal mayor
de 1 cm, presencia de una mancha roja
y disfuncién hepética significativa. De
hecho, solo el 4% de VG sangraron en
pacientes Child A con vérices pequefias sin
estigmas de sangradoreciente, frentea65%
de pacientes Child C con vérices grandes
y estigmas de sangrado en la endoscopia.
Las debilidades de este estudio fueron
el escaso niimero de pacientes a los que
se hizo seguimiento por mds de un afno
y la elevada tasa de hepatocarcinoma
concomitante (52%). Otro estudio similar
mas reciente analiz6 a 604 pacientes y
mostr6 una incidencia acumulada de
sangrado por VG de 4.8%, 19.9%y 23.2% a
1, 3 y 5 afios, respectivamente.’

PROFILAXIS PRIMARIA

A la fecha no hay estudios que se
encuentren analizando la prevencion
primaria de las vérices géstricas GOV1.
Por lo tanto, para este subtipo de vérice
gdstrica se siguen las recomendaciones
de las guias de manejo de las vdrices
esofégicas.

La evidencia para iniciar profilaxis
primariaparalaprevenciéndelsangrado
variceal gdstrico en los otros subtipos
de vdrices gdstricas es escasa. Existe
solo un ensayo clinico aleatorizado
publicado que evalué la prevencion del
primer sangrado de véarices gdastricas!'’.
Este pequefio estudio sugirié que la
inyeccion con cianoacrilato era mas
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efectiva que el uso de betabloqueantes
no selectivos (BBNS) para la profilaxis
primaria de las véarices géstricas. Dicho

ensayo clinico prospectivo asigné
pacientes (GOV2/IGV1) a recibir
inyeccion de cianoacrilato (n:30),

betabloqueo (n: 29) y observacién (n:
30). Los resultados mostraron que la
probabilidad de sangrado por varices
gastricas fue de 13% en el grupo de
cianoacrilato, de 28% en el grupo de
betabloqueo (p=0.039) y de 45% en
el grupo de observaciéon (p=0.003).
También mostr6 una disminucién
significativa del riesgo de mortalidad
asociado al evento de sangrado en el
grupo de cianoacrilato (0 eventos) y en
el grupo de observacién (5 eventos).
Este estudio tuvo ciertas limitaciones:
abarc6 un numero pequeio de
pacientes, se realiz6 en un solo centro
e incluy6 algunas varices gdastricas
con bajo riesgo de sangrado (entre
10-20 mm, tortuosas y sin gastropatia
hipertensiva ni signos rojos de alarma).

Tras analizar la evidencia disponible
al momento y siguiendo las
recomendaciones de Baveno'!, basadas
en la opinién de expertos, se podria
considerar la utilizacién de BBNS para
la prevencién del sangrado en GOV2 y
IGV1, por ser un método no invasivo y
a la vez prevenir otras complicaciones
secundarias a la hipertension portal.

No existen al momento estudios que
evalien la eficacia del TIPS, que es una
derivaciénportosistémicaintrahepatica
transyugular, ni del BRTO, que es la
obliteracion retrégrada asociada a
oclusién con balén endovenoso en la
prevencion del primer sangrado de las
varices gastricas.

MANEJO DEL SANGRADO AGUDO POR
VARICES GASTRICAS

Existen varias técnicas para el tratamiento
del sangrado agudo proveniente de una
varice gdstrica. Estas se clasifican en
endoscépicas y radioldgicas. Dentro de las
endoscépicas, la principal es la esclerosis
con cianoacrilato.”? Se ha descrito otras
técnicas como ligadura con bandas,
colocacion de clipsy el uso de endoloops.*
Recientemente, algunos estudios
posicionan a la esclerosis combinada
con el uso de coils y cianoacrilato guiado
por ecoendoscopia como la terapia
de elecci6on™. Dentro de las técnicas
radioldgicas resaltan el TIPS y el BRTO.'1¢

La revision sistemdtica de Cochrane
comparo la esclerosis con cianoacrilato
con el resto de terapias endoscopicas
(inyeccion de alcohol o ligadura con
bandas) en el manejo del sangrado agudo
del paciente con hipertensiéon portal.
El estudio incluy6 4 ensayos clinicos
controlados con un total de 365 pacientes
comparando con ligadura con bandas
o inyeccion de alcohol, y evidenci6
que la mayor ventaja de la terapia con
cianoacrilato era la disminucion de la tasa
de resangrado (RR 0.6; 95% CI 0.41 a 0.88).
Sin embargo, debido a la muy baja tasa
de calidad de la evidencia, no se puede
estimar con exactitud otras posibles
ventajas como la mortalidad total y la
mortalidad asociada al sangrado, entre
otras.

Es muy importante tener en cuenta que la
terapia de las vérices gastricas con bandas
es especialmente til en las véarices tipo
GOV1. Si se elige esta opcion terapéutica,
debe limitarse a las vdrices gastricas lo
suficientemente pequefias como para ser
englobadas de extremo a extremo en una
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banda para ocluir la variz por completo.
De lo contrario, al caer la banda la escara
podria ocasionar un sangrado masivo
del vaso subyacente no colapsado por la
ligadura.'

Una novedad relacionada con la mejora
de la efectividad del uso electivo de
cianoacrilato en el tratamiento de las
varices gdstricas con sangrado proviene
del ensayo aleatorizado realizado por Liu
et al. Este estudio incluy6 a 107 pacientes
para recibir 2 g de Cefotiam en monodosis
previa al tratamiento endoscépico frente a
placebo. Los resultados mostraron menos
eventos clinicos significativos en aquellos
que recibieron profilaxis, siendo la tasa
de fiebre, dolor y resangrado temprano
de 5.7% frente a 24.1%, p=0.018, y la
tasa de uso de antibiéticos adicionales o
resangrado dentro de los 2 meses de
7.5% frente a 20.4%, p=0.05, ambos
estadisticamente significativos.”

Las guias actuales de manejo de las
complicaciones de la hipertension
portal (Baveno VI) consideran la ligadura
endoscopica tnicamente para las vdrices
gastroesofdgicas GOV1. Para las GOV2, las
que contintian mds alld del cardias o las
IGV1, el uso de cianoacrilato se ha vuelto
la terapia de eleccion.!

Es importante sefalar que en los
ultimos estudio la esclerosis de las
véarices géstricas con cianoacrilato
muestra tasas de efectividad muy altas,
cercanas al 100%, con tasas acumuladas
libre de resangrado de 94,5% y 82,9% al
primery quinto afio de seguimiento. Sin
embargo, tiene tasas de complicacién
elevadas, sobre todo relacionadas
con embolismos y microembolismos
pulmonares, que varian entre 6.6-50%
dependiendo de las series.!®!?

Justamente para evitar el riesgo de
embolismos secundarios a la inyeccion de
cianoacrilato, en el ano 2011 Binmoeller
et al. idearon la combinacién de la
colocaciéon de coils intravaricealmente
para luego contener la inyeccion de
cianoacrilato complementario, todo esto
guiado por ecoendoscopia.?’

Recientemente se ha publicado un
estudio clinico aleatorizado y una
revision sistemdatica que muestran las
ventajas del uso combinado de coils y
cianoacrilato sobre el uso tnicamente
de coils en el tratamiento del sangrado
agudo por vdrices géstricas. El ensayo
clinico incluyé 30 pacientes por brazo, y el
brazo de terapia combinada tuvo una tasa
de resangrado de 3.3% frente a 20% en el
grupo de solo coils. Otra ventaja fue que el
porcentaje que no requirio reintervencion
adicional fue de 83.3% frente a 60%.
Ambos hallazgos fueron estadisticamente
significativos. El metaandlisis abarcé 23
estudios con un total de 851 pacientes;
todos fueron estudios de cohortes
y se pudo comparar hasta 4 grupos:
EUS (ecoendoscopia)-cianoacrilato,
EUS-coils, EUS-coils/cianoacrilato y
endoscopia-cianoacrilato14,21. Los
autores concluyeron que la eficacia de las
terapias con ecoendoscopfia es similar a la
terapia cldsica con cianocrilato, pero que
la tasa de obliteracion total de la variz es
mayor con la ecoendoscopia (84.4%), con
una tasa de embolismo de solo de 4.3%
en el caso del uso combinado de coils
seguidos de cianoacrilato. Es fundamental
sefialar que muchos autores no inyectan
el cianoacrilato hasta objetivar la ausencia
de fuga de contraste de la variz posterior
a la colocacion de los coils, caracteristica
que da mucha seguridad al operador
en comparacion con la inyeccién
endoscépica de cianoacrilato, que
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de alguna manera se realiza a ciegas
con respecto a la formaciéon del
trombo intravariceal, que no se ve por
endoscopia simple.!*?!

Dentro de los métodos no endoscdpicos
de control del sangrado agudo por
vérices géstricas, el que recomiendan
las guias es el TIPS, sobre todo en los
casos refractarios y los de alto riesgo de
resangrado. Uno de los cambios en la
altima versién del consenso de Baveno
VI es el uso temprano de TIPS, dentro
de las primeras 72 horas (idealmente
en menos de 24 horas) en los pacientes
que cumplan los siguientes criterios de
alto riesgo de fallo a tratamiento: Child-
Pugh C>14 0 Child B con sangrado activo
a pesar de tratamiento farmacoldgico
y endoscépico.11 Su efectividad es de
alrededor del 85-100%, con una tasa de
encefalopatia hepatica de 7-40%.%

La otra técnica que cada vez se utiliza
més es el BRTO, que usa un shunt
esplenorrenal para embolizar la varice
gastrica retrégradamente desde un
acceso venoso femoral, usando etanol-
oleato al 5% y ocluyendo el flujo con
balén para contener la esclerosis.

Si bien se requieren estudios
aleatorizados, el estudio retrospectivo
y comparativo entre BRTO y TIPS de
Kim et al. con 27 pacientes en cada
brazo muestra que ambas técnicas
tienen tasas de éxito similares incluso
en las véarices gastricas aisladas de tipo
IGV1, con tasas de resangrado de 8%
frente a 7%, pero con menor tasa de
encefalopatia —22% frente a 0 % p=
0.01— y tasa similar de ascitis de 4% en
ambos grupos.?

Dos metaanalisis recientes comparan
el BRTO frente al TIPS, y evidencian

la gran ventaja de que el primero no
produce encefalopatia, siendo 0 frente
a 23.1% p <0.001. Adicionalmente,
presenta una menor tasa de resangrado
acumulativo que el TIPS, cuantificado
en 10.6% frente a 18.7% p = 0.02,
respectivamente. En contraparte, se
objetivé quelos pacientesconascitisque
recibieron BRTO (figura 2) mostraron
un empeoramiento significativo de esta
complicacién frente al TIPS, siendo
de 22.4% frente a 4.3% p = 0.009. Los
autores recomiendan individualizar el
tratamiento segtin las comorbilidades
de cada paciente.*

FIGURA 2.

FIGURA 2. (a) Anatomia bdsica venosa porto-
sisténica de las vdrices gdstricas con los shunts
cldsicos gastrorrenales o esplenorrenales. (b)
Procedimiento BRTO (explicado en el texto) a
trdves del abordaje transfemoral con balén en
el shunt gastrorrenal.
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PROFILAXIS SECUNDARIA
Es importante realizar  profilaxis
secundaria con cianoacrilato para

evitar el resangrado al extruir la goma.
Por eso, siempre estd indicada la
endoscopia de revision entre la segunda
y cuarta semanas posteriores a la primera
endoscopia de esclerosis, e incluso se
debe palpar la variz con una cédnula para
asegurar que esté totalmente obliterada.”
Los betabloqueantes se pueden usar
concomitantemente como profilaxis, pero
la evidencia que sustenta su uso es menor.
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Seccién ITI. CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

Peritonitis bacteriana espontdnea

JAVIER DIAZ FERRER[A] ROSSANA ROMAN VARGAS [4]

FRANCISCO MACHIAVELLO ROMAN [4&]

Paciente varén de 60 aflos con historia
de cirrosis alcohélica Child B es admitido
en emergencia por hemorragia digestiva
alta. Sus funciones vitales son estables al
ingreso. El examen fisico inicial mostr6
leve ictericia de piel y escleras; el resto de
pardmetros evaluados estaba dentro de
los limites normales. Los resultados de
los exdmenes de laboratorio fueron los
siguientes: Hb 7.5g/dL, 12,000 leucocitos/
mm3 (70% PMN, 18% linfocitos), 75,000
plaquetas/mma3, creatinina sérica 1.1 mg/
dL, urea 50 mg/dL, Na 132 mEq/L, K 3.9
mEq/L, C1 102 mEq/L, TGP (ALT) 125 U/L,
TGO (AST) 320 U/L, bilirrubina total 3.6
mg/dL, albuimina sérica 2.7 g/dL e INR
1.4. Se indic6 Octreotide en bolo, seguido
de infusion endovenosa de Octreotide
50 mcg/h, ademads de Pantoprazol 40 mg
EV cada 12 horas y Ceftriaxona 1 g cada
24 horas como profilaxis para prevenir
infecciones.

La endoscopia digestiva alta realizada
12 horas después del internamiento
demostr6 vérices esofagicas medianas
con estigmas de sangrado reciente. Se
practic6 endoligadura. Al tercer dia de
hospitalizacion el paciente se encontraba
somnoliento. Se hall6 asterixis y matidez
desplazable en el abdomen. La ecografia

confirmé la presencia de ascitis estimada
en 1500 mL. Se realiza paracentesis
diagnostica y se descubre liquido amarillo
citrino con 600 leucocitos/mm3 (80%
PMN), gradiente de albumina sérica-
ascitica de 1.8 g/dL y aislamiento de
Klebsiella pneumoniae sin resistencia
antimicrobiana identificada en el
antibiograma.

Se inici6 tratamiento para peritonitis
bacteriana espontdnea (PBE), corrigiendo
la dosis de Ceftriaxona a 2 g EV cada 24
horas (dosis terapéutica). A las 48 horas
de iniciado el tratamiento se realiz6
paracentesis de control para valorar la
respuesta a este. El recuento de leucocitos
fue de 138 cel/mm3 (38% de PMN), por lo
que el tratamiento continud hasta 5 dias.
La encefalopatia se resolvid y el volumen
de ascitis disminuy6.

Debido al avanzado grado de enfermedad
hepética del paciente, debié recibir
complementariamente albtimina por via
endovenosa a razéon de 1,5 g/k el primer
diay 1 g/k el tercer dia, a fin de prevenir el
desarrollo de sindrome hepatorrenal. Fue
dado de alta 7 dias después de su ingreso
a emergencia. No fue posible conocer la
evolucion de la funcién renal luego del alta.
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EPIDEMIOLOGIA

La PBE es una complicacion frecuente de
la cirrosis descompensada asociada a alta
mortalidad y recurrencia. La probabilidad
de que ocurra esta complicacion al afio
del diagnéstico de la ascitis oscila entre 11
vy 29% de los casos, siendo maés frecuente
en el escenario hospitalario que en el
ambulatorio (24% frente a 3.5%). Se trata
delainfeccién bacteriana mas comuin que
lleva a la hospitalizacién de un paciente
cirr6tico o que aparece durante su
internamiento. Se reporta una mortalidad
intrahospitalaria de hasta 20% de los
casos.

FISIOPATOLOGIA

En la cirrosis existe un estado de
disfunciéon dindmica inmunolégica que
involucra el aumento de las citoquinas
proinflamatorias y la inmunodeficiencia.
La microbiota intestinal del paciente
cirrético tiene mds patégenos que la del
paciente no cirrético, lo que favorece la
translocacion bacteriana.

El evento inicial en la fisiopatologia
de la PBE parece ser la translocacion
bacteriana del intestino delgado y el colon
hacia el torrente sanguineo. Esta ocurre
como consecuencia del sobrecrecimiento
bacteriano y defectos de la mucosa
intestinal en el paciente cirr6tico. Como
soporte de esta hipétesis se encuentra
en modelos experimentales de ascitis
que la administracién de antibi6ticos
de poca absorcién intestinal reduce la
incidencia de PBE, ademads del hallazgo
de enterotoxinas en el liquido ascitico
de los pacientes con PBE. Las bacterias
llegan a los ganglios mesentéricos, desde
donde invaden la circulacién sistémica.

Esto, aunado a una respuesta inmune
deficiente propia de la cirrosis —sintesis
disminuida de las proteinas del sistema de
complemento y opsonizacién inadecuada
por las células de Kupfer— favorecen la
infeccion del liquido ascitico que conduce
ala PBE.

La alteraciéon adquirida de los receptores
tipo toll (TLR por sus siglas en inglés) y
sus vias de sefializaciéon son un problema
importante de la inmunodeficiencia en la
cirrosis. Este fenémeno puede deberse a
la exposicion prolongada a las bacterias
y sus patrones moleculares asociados al
patégeno (PAMP), patrones moleculares

asociados a los microbios (MAMP)
o patrones moleculares asociados
al dafio (DAMP), contribuyendo al

debilitamiento de las uniones estrechas
y al ensanchamiento de los espacios
intercelualres @ que  aumentan la
translocacién bacteriana.

No esté claro por qué el liquido ascitico es
tan propenso a infectarse en el paciente
cirr6tico (en contraparte, la PBE es
inusual en la ascitis no cirrética), pero la
disfuncion del sistema reticuloendotelial,
que incluye a los macrofagos del
liquido ascitico, pareceria explicar este
fenémeno. Como hipdtesis alternativa se
ha planteado que los pacientes cirréticos
con ascitis podrian tener otras infecciones
(neumonia, infeccién de tracto urinario)
que generarian bacteriemia transitoria,
con eventual diseminacion hematégena
hacia el liquido ascitico.

MICROBIOLOGIA

La PBE es casi exclusivamente una
infeccibn monomicrobiana del liquido
ascitico. Las especies de la familia
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Enterobacteriaceae son responsables
de la mayor parte de infecciones: se
encuentran hasta en el 80% de los
cultivos aislados. Aunque en general el
aislamiento de patégenos es inusual
(40% de casos), este debe realizarse en
frascos de hemocultivo para mejorar
su rendimiento. El uso de antibié6ticos,
incluyendo la terapia profildctica
prolongada para evitar la recurrencia
de PBE o el uso indiscriminado de
antibioticos, ha conllevado un cambio en
el espectro microbiolégico de la infeccion,
encontrandose una mayor incidencia de
infecciones por bacilos gramnegativos con
resistencia antimicrobiana y patégenos
grampositivos (Staphylococcus,
Streptococcus, Enterococcus). La
infeccién por anaerobios es infrecuente
y se atribuye a que el liquido ascitico
contiene una alta tensi6on parcial de
oxigeno.

CLINICA

El espectro clinico varia desde la infeccién
asintomadtica con diagnéstico incidental
de PBE durante una paracentesis, hasta
los hallazgos clinicos de peritonitis como
fiebre, escalofrios y dolor abdominal. A
diferencia de la peritonitis quirtrgica,
raramente se presentan todos los signos
y sintomas simultdneamente. Debe
también sospecharse PBE en el paciente
cirr6tico que desarrolla encefalopatia,
ileo paralitico, injuria renal aguda o ascitis
refractaria a tratamiento diurético 6ptimo,
y debe ademds anticiparse en el paciente
cirr6tico que presenta hemorragia
digestiva por ser esta un factor de riesgo
importante para el desarrollo de PBE.
Cuando se retrasa el diagnostico y/o el
tratamiento de la PBE, la progresién hacia
la sepsis y el shock séptico es comun.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la PBE se realiza
mediante paracentesis diagnostica (figura
1). El hallazgo de més de 250 PMN/
mm3 en el liquido ascitico establece el
diagnostico con una sensibilidad de 93% y
una especificidad de 94%, independiente
del resultado del cultivo, que por lo
general es negativo entre 40% y 60% segun
la literatura europea y entre 27% y 78%
en los datos de Latinoamérica. Se han
evaluado nuevas pruebas diagnoésticas
como la determinaciéon de la esterasa
leucocitaria en el liquido ascitico que
tienen alta especificidad pero sensibilidad
variable dependiendo de los pardmetros
de laboratorio. Ademads, 10 mL de liquido
ascitico deben ser colocados en frascos de
hemocultivo (medio aerobio y anaerobio)
para mejorar el rendimiento diagnéstico
microbiolégico.

Es necesario tener en cuenta una
consideracion adicional cuando se
encuentre ascitis hemorragica (=10,000
hematies/UL), independientemente de
la causa de la hemorragia (traumadtica o
neopldsica): debe descontarse 1 PMN x
cada 250 hematies, dado que esta es la
proporcion de estos elementos en sangre.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe iniciarse en funcién
de la sospecha microbiolégica. Dado
que la mayoria de infecciones ocurre por
bacilos gramnegativos, una cefalosporina
de tercera generacion como Cefotaxime
o Ceftriaxona es la opcidén inicial usual.
En el paciente con PBE no complicada
(infeccion de la comunidad no
asociada a hemorragia gastrointestinal,
encefalopatia o injuria renal), se puede
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considerar el uso de una fluoroquinolona
oral como Ciprofloxacino o Norfloxacino,
que han demostrado igual beneficio que
la terapia parenteral. El inicio empirico de
cefalosporinas debe reconsiderarse en el
paciente que hatenido exposiciénreciente
a betalactdmicos o que ha desarrollado
PBE durante una hospitalizacion,
anticipando la posibilidad de wuna
infeccion por germen con resistencia
antimicrobiana; en este escenario, el uso
de Meropenem 1 g EV cada 8 horas con o
sin Daptomicina 6 mg/kg EV cada 24 horas
es razonable. La duracién del tratamiento
es materia de debate: por lo general es de
alrededor de 5 dias, pero debe ser guiada
principalmente por la respuesta clinica.
El uso de Procalcitonina para detener la
terapia antibi6ética puede ayudar, pero
debe desestimarse en aquellos pacientes
con falla renal concomitante debido a una
depuracién reducida de esta molécula.

Es indispensable valorar la respuesta al
tratamiento con seguimiento clinico y
con paracentesis de control después de 48
horas de iniciada la terapia anti-bidtica.
Debe considerarse falla terapéutica
cuando hay mala evolucién clinica,
elevacion de los PMN en el liquido
ascitico o cuando la disminucion de
estos es menos del 25% del valor inicial
en las primeras 48 horas de comenzado
el tratamiento antibidtico. Las fallas en el
tratamiento deben llevarnos a replantear
el diagnoéstico y pensar en peritonitis
bacteriana secundaria o resistencia
microbiana. El uso suplementario de
albiimina endovenosa ha sido beneficioso
en los pacientes que presentan falla
renal asociada, bilirrubina total mayor a
4 mg/dL o liquido ascitico con proteinas
totales menores a 1 g/dL. Esta terapia
ha demostrado disminuir la incidencia
de sindrome hepatorrenal en estos

pacientes y debe administrase a razén de
1,5 g/k el primer dia y 1g/kg el tercer dia.
Considerando que la PBE genera riesgo
de disfuncion renal, debe descontinuarse
cualquier factor que contribuyaaun mayor
deterioro, como el uso de nefotéxicos,
diuréticos o paracentesis masivas. En
caso de ser necesarias las paracentesis
por ascitis a tensién, no debe retirarse
mas de 5 litros sin utilizar albtiimina como
expansor plasméatico para evitar una
disfuncién circulatoria posparacentesis.
Se recomienda entre 8 y 10 gramos de
albimina por cada litro extraido.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

La profilaxis antibiética solo debe ser
considerada en aquellos pacientes con alto
riesgo de desarrollar PBE o su recurrencia.

. Pacientes cirrdticos con sangrado
gastrointestinal: tie-nen un riesgo entre
25% y 65% de desarrollar una infeccién
bacteriana (neumonia, infeccién del tracto
urinario y/o PBE) en los siguientes 7 dias;
ademads, la infeccién en estos pacientes
incrementa el riesgo de resangrado. En
este grupo se recomienda Ceftriaxona IV
(1 gramo cada 24 horas) como profilaxis
antibidtica preferentemente en cirréticos
con ascitis o Child B/C.

. Pacientes con bajos niveles de
proteinas en el liquido ascitico (15 g/
dL) y con fun-cién hepatica y/o renal
disminuida: en estos pacientes se ha
demostrado que la profilaxis antibidtica
con Norfloxacina (400 mg cada 24 horas)
reduce el riesgo de PBE y mejora la
sobrevida.

. Pacientes con un episodio previo
de PBE (tasa de recurrencia del 69% en
el primer afio): se ha demostrado que
la Norfloxacina (400 mg cada 24 horas)
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FIGURA 1. Algoritmo diagndstico de peritonitis bacteriana espontdnea.
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disminuye esta tasa hasta un 20%. Este
tratamiento debe prolongarse hasta que
el paciente no tenga ascitis o se trasplante.

Aunque podrian existir otros grupos de
riesgo para el desarrollo de PBE como
los pacientes cirrgticos con diabetes
descompensada, faltan atin estudios que
demuestren esta asociacion.
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Seccién ITI. CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

Insuficiencia renal en el paciente cirrotico

IGNACIO AIZA HADDAD[&], OSCAR MORALES GUTIERREZ [&]

CASO CLINICO

Paciente varén de 55 afnos de edad acude
al hospital con cuadro de 4 dias de
evolucion de dolor abdominal progresivo,
astenia, adinamia, nduseas y vomitos,
con alteracion intermitente del estado
de conciencia y fiebre de hasta 39 °C. En
las semanas previas present6 aumento
significativo del perimetro abdominal
asociado a edema de miembros inferiores.
Como antecedente, el paciente tiene
diagnéstico de cirrosis de 11 afios de
evolucion, secundaria a esteatohepatitis
no alcohélica por sindrome metabélico.
Tres aflos antes de su ingreso se le realiz6
elastografia y cuantificacion de grasa
por resonancia magnética, la que revel6
fibrosis F4 y concentraciéon hepatica de
grasa del 28% (normal <6%).

A su ingreso se encuentra consciente,
reactivo, con encefalopatia portosistémica
grado 1, deshidratacién de mucosas y
tegumentos, tinte ictérico, ascitis grado 3
y edema de miembros inferiores hasta la
rodilla. Signos vitales: TA 92/47 mmHg,
frecuencia cardiaca 105 Ilpm, temperatura
38.6 °C y saturacion de oxigeno 90%
respirando aire ambiental. Los andlisis
de laboratorios al ingreso muestran:

bilirrubina total 3.5 mg/dL, INR 1.8,
sodio sérico 132 mEq/L, plaquetas 65 x
109/L, hemoglobina 14 g/dL, leucocitos
13 x103/L, potasio sérico 5.8 mkEq/L,
creatinina sérica 2.7 mg/dL (creatinina
sérica basal 3 meses previos 1.2 mg/dL),
albiimina2.1g/dL,AST94U/L,ALT38U/L,
BUN 75 mg/dL, calificacion de MELD-Na
30 puntos, Child-Pugh 13 puntos clase C.

Loshallazgosdelaparacentesisdiagnostica
son compatibles con peritonitisbacteriana
espontdnea con leucocitos 4000 x 103/L
(polimorfonucleares 70%) y gradiente de
albuimina sérica-liquido de ascitis 1.8. La
tincion de Gram revela la presencia de
bacilos gramnegativos con el desarrollo
eventual de Klebsiella pneumoniae en
el cultivo de liquido. Ultrasonido renal
sin evidencia de cambios estructurales o
inflamatorios, sodio urinario <20 mEq/L
y sedimento urinario blando. Se inicia
tratamiento con reposicién de volumen,
Cefotaxima, retiro de los medicamentos
nefrotoxicos, medidas antiencefalopatia
y administracion de albimina 1 g/kg
durante 48 horas. A pesar del tratamiento,
la elevacion de creatinina sérica
(cuantificada en 3.5 mg/dL) y la oliguria
persisten en el paciente, motivo por el cual
se plantean otras opciones terapéuticas.
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LESION RENAL AGUDA EN EL PACIENTE
CIRROTICO

El Club Internacional de Ascitis (ICA por
sus siglas en inglés) define la lesion renal
aguda (LRA) como elincremento >0.3 mg/
dL (=26.5 pmol/L) de la creatinina basal
en 48 horas; o un incremento >50% de la
creatinina basal si es que se conoce un
valor anterior y se presume ha ocurrido
en los 7 dias previos. La enfermedad
renal crénica (ERC) se define como un
descenso en la tasa de filtrado glomerular
<60 ml/min/1.73 m2 por >3 meses, con
evidencia de dano renal estructural. Es
frecuente no contar con determinaciones
recientes de la creatinina sérica, por lo
que se ha aceptado utilizar los valores
basales de hasta 3 meses antes del
evento. Cuando no se dispone de una
determinacion basal de creatinina, la
evolucion del paciente puede brindar
informacion util sobre la cronicidad de la
insuficiencia renal.

La LRA es una complicacién frecuente
en los pacientes con estadios avanzados
de cirrosis. La incidencia de LRA en

estos pacientes que ingresan al hospital
por complicaciones relacionadas con
la cirrosis oscila entre 20 y 50%. En un
estudio de 547 pacientes admitidos por
descompensacion aguda (desarrollo
de ascitis, hemorragia gastrointestinal,
encefalopatia portosistémica e infeccion
bacteriana), el 53% tenia LRA a su
ingreso y otro 35% la desarroll6 durante
el internamiento. Hay una diferencia
significativa en materia de supervivencia
alos 90 dias entre los pacientes cirréticos
con LRA y aquellos sin LRA, reportada
en 60% y 90% respectivamente.

Estadificaciéon

Una creatinina sérica >1.5 mg/dL tiene
implicaciones prondsticas importantes
en el paciente cirrético. Sin embargo,
recientemente se consideraque el gradode
incremento de la creatinina con respecto
a su valor basal permite estadificar mas
adecuadamente a estos pacientes y tomar
mejores medidas en su manejo. Basado en
estos criterios, el ICA ha clasificado la LRA
en 3 estadios (tabla 1).

TABLA 1. Estadificacion de la LRA.

Estadio LRA

Criterios

Estadio 1

Incremento de Crs 20.3 mg/dL (26.5 mmol/L
o un incremento de Crs 21.5 a 2 veces el
valor basal.

Estadio 1A: Crs al diagndstico <1.5 mg/dL
Estadio 1B: Crs al diagndstico =1.5 mg/dL

Estadio 2

Incremento de Crs >2 a 3 veces el valor
basal.

Estadio3

Incremento de Crs >3 veces el valor basal o
Crs 24.0 mg/dL (353.6 mmol/L) con un
incremento agudo 20.3 mg/dL (26.5 mmol/L)
o inicio de terapia de reemplazo renal.

Crs, creatina sérica.

Valores representados en porcentajes. Adaptado de Huelin et al. 2017.
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TABLA 2. Diferencias entre la LRA estadios 1A y 1B.

LRA-1A LRA-1B Valor de p

Crs <1.5 mg/dL Crs 21.5 mg/dL
Progresion de la LRA 9(15) 43 (31) 0.017
Necesidad de terapia de soporte 0(0) 12 (9) 0.013
renal (TSR) 52 (90) 73 (52) <0.001
Resolucién de la LRA 53 (91) 103 (74 0.002
Sobrevida intrahospitalaria 42 (84) 67 (58) 0.001
Sobrevida a 3 meses

Valores representados en porcentajes. Adaptado de Huelin et al. 2017.

Al momento del diagnéstico, en la
mayoria de pacientes la lesiébn renal
aguda (68%) se encuentra en estadio 1,
con una prevalencia significativamente
menor en los estadios 2 y 3 (19% y 13%
respectivamente). La presencia de LRA es
un predictor independiente de mortalidad
intrahospitalaria y mortalidad posterior al
trasplante hepatico, la que se correlaciona
con el grado de la LRA, con una sobrevida
libre de trasplante hepdtico a 90 dias
estimada en 84% para los pacientes con
LRA estadio 1A, en 58% para los pacientes
con LRA estadio 1B, en 48% para aquellos
con LRA estadio 2 y en 43% para los
pacientes con LRA estadio 3.

Recientemente se opt6 por subclasificar a
los pacientes en estadio 1 en dos categorias
—1Ay1B—utilizandoun puntode cortede
creatinina sérica >1.5 mg/dL. Esto permite
inferir diferencias significativas respecto
a su evolucién y prondstico. En términos
generales, el estadio 1A es un trastorno
predominantemente renal con frecuencia
asociado a depleciéon de volumen, mayor
tasa de resoluciéon y menor impacto en la
mortalidad en comparacion con el estadio
1B, el que se asocia mds comtiinmente con
sindrome hepatorrenal (SHR) y necrosis
tubular aguda (NTA). Un estudio reciente
demostr6 diferencias importantes entre

los pacientes con lesion renal aguda 1A'y
1B, las que se resumen en la tabla 2. Esto
evidencia la relevancia del cambio en la
creatinina sérica respecto a su valor basal
en relacion con los diferentes factores
desencadenantes en estas categorias.

Factores precipitantes

Entre las causas mads frecuentemente
reportadas de LRA en el paciente cirr6tico
destacan el sindrome hepatorrenal
(32%), la hipovolemia (27%) y la NTA
(14%). Las infecciones bacterianas, la
diuresis excesiva inducida por diuréticos,
la hemorragia del tubo digestivo, la
paracentesis terapéutica sin expansion
de volumen adecuada y la administracion
de medicamentos nefrotéxicos
(aminoglucésidos y AINES) son las
causas precipitantes mas frecuentes de
dano renal agudo en estos pacientes. La
nefrotoxicidad producida por el uso de
contraste iodado intravenoso atn sigue
siendo tema de debate, por lo que se debe
utilizar con cautela, especialmente en los
pacientes con cirrosis descompensada.
El aumento de la presién intraabdominal
asociada con ascitis a tensién también
puedeserunfactordesencadenantede LRA
debido al aumento de la presiéon venosa
renal. Existen diferencias importantes
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en materia de prondstico, observindose
una sobrevida libre de trasplante a los
90 dias del 80% en la LRA inducida por
hipovolemia, mientras que el SHR yla NTA
muestran una menor sobrevida reportada
en 50y 40%, respectivamente.

SINDROME HEPATORRENAL

El SHR es un trastorno caracterizado por
insuficiencia renal funcional causada por
vasoconstriccion renal en los pacientes
con enfermedad hepdtica terminal, asi
como en aquellos con falla hepética
aguda o hepatitis alcoholica. Esto ocurre
en ausencia de alteraciones estructurales
renales significativas.

Fisiopatologia

EISHR se caracteriza por alteraciones en la
circulacion arterial renal secundarias a la
presencia de hipertension portal. Ademas,
estudios recientes han demostrado que
el aumento en los niveles circulantes de
citocinas proinflamatorias juega un papel
relevante en el desarrollo del SHR. En los
estadios iniciales, el paciente con SHR
presenta disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas y presion arterial
media, con conservaciéon del gasto
cardiaco y un incremento marcado
de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona y el sistema
nervioso simpdtico, lo que ejerce un efecto
vasoconstrictor en las arteriolas renales.

La cirrosis descompensada se asocia
a un estado de inflamacién sistémica
persistente, la cual puede jugar un
papel importante tanto en la progresion
de la cirrosis como el desarrollo de
complicaciones, incluyendo el SHR. Las

infecciones bacterianas se encuentran
entre los factores desencadenantes mads
importantes del SHR en los pacientes con
cirrosis. Aunque la peritonitis bacteriana
espontdnea (PBE) es frecuente, cualquier
otro tipo de infeccion en los pacientes con
cirrosis puede contribuir al desarrollo del
sindrome. En ausencia de un reemplazo
de volumen con albuimina, hasta un
30% de los pacientes lo desarrollan. Por
eso, todo paciente cirrético con PBE
debe ser monitorizado adecuadamente.
Se ha observado un incremento de
niveles séricos de las citocinas IL6 y del
factor de necrosis tumoral alpha en los
pacientes con PBE que desarrollan SHR,
lo que sugiere la existencia de un factor
inflamatorio contribuyente.

Diagnéstico (figura 1)

Los criterios diagndsticos del SHR
fueron propuestos en 1997 por el ICA
y modificados en el 2007. Estos se
basaban en la presencia de cirrosis
descompensada, creatinina sérica >1.5
mg/dL y la exclusién de otras causas
especificas de falla renal. Sin embargo,
estos criterios no consideraban los
cambios en el valor basal de la creatinina
y el punto de corte de creatinina sérica
>1.5 mg/dL puede identificar en forma
tardia a los pacientes que ya presentan
un deterioro renal importante. Por ese
motivo se establecieron nuevos criterios
diagndsticos de acuerdo con las guias
internacionales del consorcio Kidney
Diseases Improving Global Outcomes
(KDIGO).

El SHR se ha clasificado en dos tipos
de presentaciéon de acuerdo con su
cronicidad: SHR tipo 1 y SHR tipo 2. El
SHR tipo 1, actualmente conocido como
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TABLA 3

Nuevos criterios diagndsticos de SHR-LRA

-Cirrosis en ausencia de ascitis

-Diagndstico de LRA de acuerdo con los criterios del Club Internacional de la Ascitis — Lesion
Renal Aguda (ICA-LRA)

-Ausencia de respuesta posterior a 2 dias consecutivos de tratamiento con expansién de
volumen con albimina y suspensién de diuréticos

-Ausencia de choque

-Ausencia de uso reciente o actual de medicamentos nefrotdxicos (AINES, aminoglucdsidos o
contrastes iodados)

-Ausencia de signos de lesion estructural renal indicada por proteinuria (>500 mg/dia),
microhematuria (>50 eritrocitos por campo de alto poder) y/o alteraciones renales por

ultrasonido.

Fuente: Referencia 2.

SHR-LRA, se caracteriza por un deterioro
subito de la funcién renal que cumple los
criterios de LRA antes mencionados (tabla
1). El SHR tipo 2, hoy denominado SHR-
ERC, se caracteriza por una reduccion
crénica y gradual de la tasa de filtrado
glomerular (TFG) que cumple los criterios
diagnosticos de ERC. A diferencia de
la ERC, la que generalmente no es
reversible, se ha observado un grado de
reversibilidad importante en el SHR-ERC,
probablemente asociado a la ausencia de
alteraciones histolégicas significativas en
esta entidad.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico de LRA en el paciente
cirr6tico avanzado es un reto porque
las causas de dafio renal agudo en este
tipo de pacientes son mdultiples, las que
deben manejarse de distinta manera. El
SHR continda siendo un diagnéstico de
exclusion, ya que no existen marcadores
ni pruebas de laboratorio especificas para
su diagnéstico. El diagnéstico diferencial
entre el SHR y la NTA puede ser dificil
en la medida en que ambas condiciones
pueden presentarse en el paciente grave

con cirrosis. Es importante subrayar que
los biomarcadores urinarios habituales
para el diagnéstico diferencial de LRA
como el sodio urinario, la fracciéon de
excrecion de sodio y la osmolaridad
urinaria no suelen ser ttiles para el
diagnéstico diferencial de SHR, debido a
la influencia de la terapia con diuréticos
e hiponatremia marcada observada en el
paciente cirrético descompensado.

Biomarcadores renales

Actualmente se ha puesto interés en la
investigacion de biomarcadores para
establecer el diagnéstico diferencial entre
SHR y NTA, proveer informacion sobre la
probabilidad de progresién o resolucién
de la LRA, pronéstico y reversibilidad
posterior al trasplante hepatico en los
pacientes con cirrosis. Los biomarcadores
renales se dividen en marcadores
funcionales (Cistatina-C), marcadores
de lesion tubular (NGAL, L-18, KIM-1 y
L-FABP) y marcadores de arresto del ciclo
celular (TIMP-2/IGFBP-7). La mayoria
son determinados en la orina, excepto
la Cistatina-C y el NGAL que pueden ser
determinados en el suero. El NGAL ha
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mostrado ser util para la identificacion
de la NTA y tener buena precision
diagndstica, con un valor de corte de 194 a
385 ng/g creatinina entre varios estudios.
A pesar de estos hallazgos, como no se
dispone de confirmacién histopatoldgica,
aun existe discrepancia acerca de cudl es
la prueba de referencia para determinar la
etiologia de la LRA en estos pacientes.

ABORDAJE Y TRATAMIENTO MEDICO

Se debe establecer lo mdas pronto
posible la causa de la LRA para evitar su
progresion. Sin embargo, en ausencia de
un diagnostico definitivo, el tratamiento
de estos pacientes debe iniciarse en
forma inmediata, con un monitoreo
hemodinamico cercano. Se recomienda
identificarlos posibles focos de infeccion
con cultivos de sangre, orina y liquido de
ascitis, y considerar la administracién
empirica de antibi6ticos de amplio
espectro, ajustando el esquema aplicado
de acuerdo con los resultados. Debido a
los posibles efectos deletéreos del uso
de betabloqueadores y diuréticos en la
circulacién renal en los pacientes con
PBE, parece adecuado suspender su
administracién en este contexto.

Es importante identificar y tratar
otros factores desencadenantes de
LRA, incluyendo los medicamentos
nefrotéxicos como AINES 0
aminoglucésidos. El reemplazo de
volumen se debe realizar de acuerdo
con la causa y severidad de la pérdida
de este. Los pacientes con diarrea o
diuresis excesiva deben ser tratados
con soluciones cristaloides, mientras
aquellos con hemorragia de tubo
digestivo deben recibir concentrados
eritrocitarios para mantener cifras

de hemoglobina entre 7 a 8 g/dL. En
los pacientes con lesion renal aguda
que presentan ascitis a tension, la
paracentesis terapéutica debe estar
asociada con la expansion del volumen
intravascular con albiimina porque esto
mejora la funcién renal. Si no se detecta
una causa evidente de lesién renal
aguda en un paciente con estadio mayor
a 1A, se recomienda la administraciéon
de albuiimina al 20% a razén de 1 g/kg
durante dos dias consecutivos.

Tratamiento farmacolégico

Se ha demostrado que la utilizacién
de medicamentos vasoactivos como
la Terlipresina junto con la expansion
del volumen plasmadtico con albimina
mejoran significativamente la
funcién renal en los pacientes con
SHR, reportdndose una respuesta
completa en 55.5% de aquellos con
SHR tipo 1. Este efecto se asocia a la
contraposicion de la vasodilatacion
arterial esplacnica por la Terlipresina
y el aumento del volumen efectivo
circulante y la contractilidad cardiaca
por la administracién de albumina. Los
tres esquemas actualmente disponibles
de tratamiento vasoconstrictor para el
SHR son: Terlipresina, Noradrenalina y
Octreotide con Midodrina.

La administracion de Terlipresina en
infusién continua se ha asociado a una
disminucién significativa de la tasa de
efectos adversos en comparacién con
la administracién en bolos, debido a
que la dosis requerida es menor en
una infusién continua. Se recomienda
realizar incrementos graduales de la
dosis de vasoconstrictores (Terlipresina
o albimina) si no se consigue una
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disminucién de por lo menos el 25% con
respecto a su valor previo al tratamiento
despuésdel tercer diade administracién,
y continuar el tratamiento en conjunto
con albimina hasta que los niveles
séricos de creatinina sean <1.5 mg/
dL, considerando como objetivo ideal
una disminucién a niveles basales
de creatinina previos a la LRA. En
caso de no observar respuesta, los
vasoconstrictores deben suspenderse
al cumplir 14 dias de tratamiento. Se
ha reportado una tasa de recurrencia
del SHR <20% en los pacientes con SHR
tipo 1 tratados con Terlipresina, con
adecuadarespuesta al segundo esquema
de tratamiento con Terlipresina vy
albumina. Sin embargo, la probabilidad
de recurrencia en los pacientes con SHR
tipo 2 es muy frecuente y pareciera no
existir un beneficio claro del tratamiento
con Terlipresina posterior al trasplante
hepatico.

Los efectos més frecuentemente
reportados de la Terlipresina son diarrea
y malestar abdominal. Debe limitarse
su utilizacién en los pacientes con
antecedente de enfermedad vascular
periférica o cardiopatia isquémica
debido al riesgo incrementado de
presentar arritmias cardiacas, angina,
isquemia intestinal, hipoperfusion
periférica e hipertension grave.

El  Octreotide es habitualmente
administrado de forma subcutdnea,
aunque puede ser administrado por via
endovenosa. Se ha observado mejoria
completa de la funcién renal en 40%
de los pacientes con SHR tipo 1 en
conjunto con albumina. Un estudio
aleatorizado controlado demostré una
mejoria significativa en la eficacia del
tratamiento con Terlipresina y albiumina

comparado con la combinacién de
Midodrina, Octreotide y albimina, con
mejora de la funcién renal en 70% y 29%
respectivamente (p=0.01); no obstante,
ambos esquemas son aceptados
actualmente para el tratamiento del SHR
tipo 1 de acuerdo con la disponibilidad
de estos medicamentos en cada centro
hospitalario.

La administracion de Noradrenalina
con albimina en los pacientes con
SHR tipo 1 ha mostrado eficacia
similar a la Terlipresina en dos estudios
aleatorizados pequenos, pero su
aplicacion requiere la colocacién de
un catéter venoso central y monitoreo
continuo en una unidad de cuidados
intensivos.

Derivacion portosistémica
intrahepdtica transyugular (TIPS)

A pesar de la disminucién en la presion
portal, en los pacientes con cirrosis
descompensaday SHR-LRA, es decir con
una reserva hepdtica limitada, existe
un riesgo considerable de precipitar
falla hepatica debida a isquemia
por la insercion de TIPS. En casos
seleccionados, con reserva hepatica
adecuada como enfermedad hepatica
alcohoélica con suspensiéon de consumo
de alcohol o hepatitis viral erradicada,
puede considerarse el uso de TIPS
asociado a la terapia farmacolégica.

Terapia sustitutiva renal

La terapia sustitutiva renal en los
pacientes no respondedores a la terapia
con medicamentos vasoconstrictores no
aporta ningtn beneficio significativo en
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FIGURA 1. Algoritmo para el diagnostico de LRA en cirrosis.

| Valoracién del estadio de LRA de acuerdo a los criterios modificados del CIA-LRA |

I

!
|  Estadio 1ALRA |

1
Estadio 1B, estadio 2 o estadio 3 LRA |

I

!
Monitoreo cercano
Remover factores de riesgo (farmacos
nefrotdxicos, vasodilatadores, AINES y
diuréticos)

Remover factores de riesgo (farmacos
nefrotoxicos, vasodilatadores, AINES y
diuréticos).

Expansién de volumen con albumina (1g/kg)

Tratamiento de infecciones, si estan presentes . por 2 dias.
Expansion de columen plasmatico, si hay I
pérdida de volumen.
| | |
! 1 1
Resolucion? | | Estable | | Progresion | | Resolucion? | | Estable o progresion |
!
| Criterios de SHR-LRA |
|
l |

Tratamiento subsecuente de LRA
decidido de acuerdo a cada caso

Terapia de reemplazo renal
si es requerida

Vasoconstrictores
(terlipresina) y albuimina®

a. Retorno a niveles de creatinina sérica <0.3 mg/dL del basal.
b. Puede utilizarse Noradrenalina intravenosa si no hay disponibilidad de Terlipresina. La combina-
cion de Midodrina, Octreotide y albumina es mucho menos efectiva que Terlipresina o Noradrenali-

na mds albumina.

Modificado de las guias de prdctica clinica para el manejo de pacientes con cirrosis descompensa-

da EASL 2018.

la sobrevida a 30 o 180 dias, asocidandose
a un incremento en los dias de estancia
hospitalaria. Sin embargo, en los
pacientes con falla hepdtica por una
causa reversible o en aquellos en lista
de espera para trasplante hepdtico, la
hemodidlisis puede ser de utilidad hasta
la recuperacion del funcionamiento
hepético o la realizacién del trasplante.

ABORDAJE DEL CASO CLINICO

Al momento de su internamiento, nuestro
paciente fue clasificado con lesién renal

aguda estadio 2 en ausencia de preexistencia
de enfermedad renal. Su enfermedad
renal progres6 a pesar de la expansion de
volumen con albtimina a razén de 1 g/kg
durante 48 horas, cumpliendo criterios de
SHR-LRA (SHR tipo 1). Por eso se inicia la
administracién de Terlipresina en bolos de
4 mg/dia, incrementandola gradualmente
en 72 horas hasta 8 mg/dia y albumina 20
g/dia. Después de 7 dias de tratamiento se
observa una disminucion de la creatinina
sérica menor a 1.5 mg/dL y flujos urinarios
adecuados. Se reestablece el tratamiento
diurético con regulaciéon de la dosis y el
seguimiento continda por consulta externa.
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Seccién ITI. CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

Encefalopatia hepdtica minima

CARLA BUSTIOS SANCHEZ [a]

CASO CLINICO

Paciente mujer de 55 afios con
diagnostico de cirrosis por hepatitis
cronicaCdesdehace4anos,sinepisodios
previos de encefalopatia hepdtica ni
descompensaciéon de la enfermedad
hepética, recibe como tratamiento
habitual lactulosa 30 cc 2 veces al dia
para el manejo de la constipacién con
buena respuesta. Asiste a la consulta
ambulatoria porque desde hace un
mes su concentracién ha disminuido
y presenta alteraciones leves en la
memoria que dificultan su desempefio
laboral. En el examen fisico neurolégico
no se encuentra anormalidades. Los
ultimos exdmenes de laboratorio fueron:
AST 42 U/L, ALT 40 U/L, bilirrubina
sérica 1,2 mg/dL, albamina 3,5 g/dL y
tiempo de protrombina 13,5 segundos.
Se le realiz6 la prueba de EncephalApp
Stroop, la que sugiere el diagnéstico de
encefalopatia hepatica minima (EHM),
el que es confirmado luego por la
prueba psicométrica de encefalopatia
hepatica (PHES por sus siglas en inglés).
Se agregd a la terapia dos tabletas de
Rifaximina de 200 mg 3 veces al dia y los
resultados de las pruebas mejoraron a
los 3 meses.

DEFINICION ENCEFALOPATIA

HEPATICA

DE

La encefalopatia hepética (EH) se define
como una disfuncién cerebral causada
por insuficiencia hepdtica y/o shunt
portosistémico. Se manifiesta con un
amplio espectro de anormalidades
neurolégicas o psiquidtricas, que van
desde alteraciones subclinicas hasta
el coma. Afecta al 45% de cirréticos y
se asocia a un riesgo incrementado de
hospitalizacién, morbilidad y mortalidad.
En nuestro medio se ha reportado una
cifra similar.

Segunlas guiasdelaAsociacion Americana
para el Estudio de las Enfermedades
Hepaticas (AASLD) y la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado
(EASL), la EH se puede clasificar en 4 ejes
segun: a) el tipo de enfermedad de fondo,
b) laseveridad, c) laevolucién en el tiempo
y d) el factor precipitante (tabla 1). En
cuanto a su severidad, la EH se subdivide
en dos grupos: la EH manifiesta (OHE
por sus siglas en inglés), que se presenta
con sintomas detectables clinicamente
en forma episédica o continua; y la EH
encubierta (CHE por sus siglas en inglés),
que combina los dos grados menores de
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TABLA 1. Clasificacion de la encefalopatia hepadtica.

Tipo Grado Tiempo Espontanea
/ Precipitada
A (insuficiencia | ENCUBIERTA EPISODICA
hepatica aguda) (covert) (1 episodio en 6 meses) Espontdnea
Il
B (shunt RECURRENTE
portosistémico) 11} (mds de 1 episodio en 6 meses)
MANIFIESTA Precipitada
C (cirrosis) \Y (overt) PERSISTENTE
(nunca retorna al basal)

Fuente: Adaptado de referencia 30.

TABLA 2. Encefalopatia encubierta.

EH encubierta

Caracteristicas operativas

EHM Alteraciones de pruebas neurofisiolégicas y psicométricas que exploran
la velocidad psicomotora / funciones ejecutivas o alteraciones
neurofisioldgicas sin evidencia clinica de cambio mental.

Euforia y ansiedad

EHgrado | Atencién disminuida

Deterioro de la adicion o sustraccidon
Alteracion del ritmo del suefio

Fuente: Adaptado de referencia 30.

EH: la EH minima (EHM) y la de grado I.
Bajo esta clasificacion, la OHE se inicia
con grado 2 y evidencia de asterixis y
desorientacion.

La EHM, antes conocida como EH
subclinica, representa el estadio
mads temprano del espectro y no es
clinicamente evidente. La EHM afecta
a mas del 70% de pacientes con cirrosis
y se manifiesta con anormalidades en
la funcién del sistema nervioso central,
deterioro significativo en la atencidn,
velocidad sicomotora, percepcién visual-
espacial, inhibicion de la respuesta
y lentitud en el procesamiento de
informacion (tabla 2).

IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA Y
PRONOSTICO DE LOS PACIENTES CON
EHM

Como la EHM no es clinicamente evidente,
se podria pensar que no tiene un impacto
significativo en la calidad de vida ni en las
actividades diarias de quienes la padecen.
Sin embargo, diversos estudios han
demostrado que es la principal causa de
disfuncién cognitiva en los pacientes con
cirrosis y que existe un marcado deterioro en
la calidad de vida, las actividades laborales y
la habilidad de manejo de vehiculos debido
al déficit de coordinacién y atencién visual-
motriz, ademds del mayor riesgo caidas,
desarrollo de OHE y mayor mortalidad.
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Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida relacionada con la
salud (HRQol por sus siglas en inglés)
es un indice multidimensional que
reporta todos los aspectos de bienestar
humano: capacidades fisicas, cognitivas,
comportamiento funcional, estado
emocional y ajuste sicosocial. Una
encuesta de la AASLD del ano 2007
demostré6 que muchos clinicos piensan
que la EHM es un problema importante.
Sin embargo, solo el 50% evalta la EHM
en sus pacientes. Hay evidencia de que
la HRQoL podia ser influenciada por la
coexistencia de EHM, incrementando la
incidencia de discapacidad y su efecto
negativo en las actividades diarias. El perfil
del impacto de la enfermedad (SIP por sus
siglas en inglés) ha sido estudiado en los
pacientes con cirrosis hepética y evalta
los siguientes aspectos: suefio, descanso,
alimentacién, trabajo, manejo en el
hogar, recreaciéon, ambulacion, cuidado
diario, movimiento y comportamiento
emocional con 136 preguntas divididas
en 12 escalas. Todos los indicadores
estdn significativamente reducidos en
los pacientes con EHM comparados con
individuos sin EHM.

EHM y caidas

La EHM estd significativamente
asociada a un alto riesgo de caidas y las
consiguientes fracturas. Ademds, tiene
un importante impacto en el paciente, su
familiay en la comunidad, incrementando
los requerimientos de cuidados vy
hospitalizaciones en comparaciéon con
los pacientes sin EHM. La presencia de
deterioro cognitivo es el tnico factor
independiente predictivo de caidas. El
riesgo de sufrir una caida en un afo es

mucho mayor en este grupo de pacientes.
Urios et al. demostraron que la EHM causa
deterioro en el equilibrio, principalmente
en superficies inestables con los ojos
abiertos, reacciones lentas y menor éxito
en las pruebas de estabilidad.

EHM y accidentes de trdnsito

Los accidentes de transito son mas
comunes en los pacientes con EHM
comparados con individuos normales.
Los procesos involucrados en la
habilidad para conducir vehiculos
estdn afectados en estos pacientes
(defectos en la atencién, procesamiento
de la informacion, reacciones lentas,
estimacion impropia de las condiciones
del trafico y falta de coordinacién).
Las pruebas para estratificar a los
pacientes con riesgo de accidentes de
transito deben ser costo-efectivas y bien
determinadas. Bajaj et al. demostraron
que las pruebas de control inhibitorio
eran sensibles, pero no especificas
para futuros accidentes de transito.
Un estudio probd la eficacia de la
terapia con Rifaximina en la mejora
de la conduccién de vehiculos en un
simulador. Sin embargo, Kircheis et al.
encontraron una concordancia de 64%
entre las pruebas psicométricas y la
evaluacién por un instructor de manejo
en los pacientes con EH. Basados en la
evaluaciéon cognitiva de los pacientes
con cirrosis aplicando la prueba de
vigilancia sicomotora (PVS), Formentin
et al. hallaron una asociacién entre
las alteraciones de estas pruebas con
MELD, mayores niveles de amonio,
pruebas psicométricas de encefalopatia
portosistémica (PHES) y probablemente
la habilidad de manejo (tabla 3). Por
lo expuesto, es importante encontrar
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TABLA 3. Pruebas PHES.

Test

Descripcion

Test de conexidon numérica-A (TCN-A)

Numeros aleatorizadamente dispersos que
tienen que ser conectados unos con otros en
orden en el menor tiempo posible.

Test de conexion numérica-B (TCN-B)

Numeros y letras aleatorizadamente
dispersos que tienen que ser conectados en
series alternas (1-A-2-B...) en el menor
tiempo posible.

Test de linea quebrada

Una linea que debe ser trazada en el menor
tiempo posible.

Test de simbolos y numeros

El paciente recibe una hoja donde cada
digito (del 1 al 9) es asignado a un simbolo.
Bajo cada numero, debe anotar el simbolo
correspondiente en un tiempo dado.

Test de puntos seriados

Cubos de varios disefios en cada cara tienen
que ser colocados hacia arriba formando un
disefio Unico en un tiempo dado.

Fuente: Referencia 38.

mejores pruebas capaces de evaluar los
factores involucrados en la habilidad de
conducir vehiculos en los pacientes con
EH y leyes que apoyen la aplicabilidad
de sus resultados.

EHM y prondstico

Es conocido que la EHM predice el
desarrollo de OHE en los pacientes con
cirrosis hepdtica. Una investigacion
reciente demostr6 que la CHE y los niveles
de amonio contribuyen al desarrollo de
OHE. Un estudio de Thomsen et al. con
106 pacientes clinicamente estables sin
historia previa de OHE seguidos por 230 +
95 dias, encontré que el 13% de aquellos
con CHE desarroll6 OHE. El estudio
multicéntrico conducido por Patidar et
al. sigui6 a 170 pacientes cirréticos por

un promedio de 13 meses, encontrando
que el 30% de estos desarrollaron al
menos un episodio de OHE, y que la CHE
incrementaba el riesgo de desarrollar
OHE, hospitalizaciones y muerte/
trasplante. Por su parte, Dhiman et al.
estudiaron la correlaciéon de edad, nivel
de bilirrubina sérica, puntuaciéon de
Child-Pugh y pruebas de encefalopatia
portosistémica (PHES) con prondstico.
Los pacientes con EHM mostraron una
tasa de mortalidad mds alta que aquellos
sin EHM (39.1% frente a 22.9%). Ademaés,
el andlisis multivariado identific6 dos
variables como factores prondsticos
independientes significativos: PHES <
-6 [razoén de riesgo 2.419 (IC 95%, 1.014-
5.769)] y puntaje de Child-Turcotte-
Pugh > = 8 [razon de riesgo 2.466 (IC
95%, 1.010-6.023)] pronosticando pobre
supervivencia.
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PATOGENESIS DE LA EHM

La patogénesis de la EHM es muy similar
a la de la OHE. La toxicidad del amonio
sigue siendo uno de los componentes mas
importantes, pero existe evidencia de que
la hiperamonemia actiia sinérgicamente
con la inflamacién sistémica, el estrés
oxidativo y la microbiota intestinal.
Asimismo, una serie de investigaciones
sugieren que la EH es un desorden de la
funcidn del astrocito que estd involucrado
en la detoxificacion del amonio.

Amonio

El amonio es producido en el tracto
gastrointestinal por especies bacterianas
colénicas con actividad de la enzima
ureasa, predominantemente anaerobios
gramnegativos como Enterobacteriaceae,
Proteus y Clostridium. Romero-Gémez
et al. han demostrado que, ademads de
esta importante fuente de produccion
de amonio, los enterocitos del intestino
delgado generan una gran cantidad
de amonio a través de la glutaminasa
intestinal (GLS), metabolizando su
propia energia:glutamina en glutamato y
amonio.

Dicho trabajo sefiala la importancia
de la glutaminasa intestinal en la
fisiopatologia de la EH, encontrandose
que el gen que la codifica podria estar
sobrerregulado en los pacientes con
cirrosis hepdtica, particularmente en
aquellos que tienen EHM. Asimismo, se
ha encontrado una correlaciéon entre las
variaciones genéticas especificas en la
region promotora de este gen que lleva
a un aumento de la actividad de la GLS,
con incremento del riesgo de desarrollar
EH clinica en los pacientes cirréticos.

Tras ser generado por los enterocitos y
las bacterias en el intestino, el amonio
es llevado a través del sistema venoso
esplacnico a detoxificarse al higado.
Normalmente es detoxificado en los
hepatocitos de la zona 1 por conversién
a urea mediante el ciclo de Krebs y en
glutamina en la zona 3. En la enfermedad
hepaticaoenpresenciadecomunicaciones
portosistémicas, el amonio sérico no es
eficientemente metabolizado y sus niveles
en sangre se incrementan.

En estados fisiologicos normales, el
rinén puede eliminar una importante
cantidad de amonio en la orina en
forma de ion NH4+ o de urea. Mediante
el metabolismo de glutamina via
glutaminasa, los rifitones pueden generar
amonio, bicarbonato y glutamato. La
amoniagénesis primariamente tiene un
rol en la homeostasis dcido-base, tal que
el bicarbonato también es producido
durante la reacciéon. La amoniagénesis
sirve como buffer de la acidosis
sistémica porque libera iones hidr6geno
en forma de NH4+ en la orina. El amonio
renal es liberado en la orina o retornado
a la circulaciéon por la vena renal
dependiendo de varios factores, entre
ellos del pH. En contraste, la alcalosis
disminuye significativamente la pérdida
urinaria de amonio y, por tanto, puede
contribuir a la hiperamonemia. La
alcalosis estd también involucrada en
el desencadenamiento de episodios
de EH por una disminuciéon de la
cantidad de amonio gaseoso (NH3)
que es protonizado a NH4+; en el pH
fisiolégico, aproximadamente el 2% de
amonio existe como NH3 gaseoso y el
98% es ion amonio. En este contexto,
la exacerbacién de la EH se puede
explicar porque el NH3 neutral se mueve
mads facilmente a través de la barrera

317



318

HEPATOLOGIA 2021. APRENDIZAJE BASADO EN CASOS CLINICOS

FIGURA 1. Patogenia de la EHM.
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hematoencéfalica que el NH4+.

El tejido muscular también participa en el
metabolismo del amonio como uno de los
principales tejidos que sintetizan glutamina
a través de la glutamina-sintetasa. El amonio
puede ser captado o liberado del musculo.
Durante el ejercicio se ha observado un
incremento del nivel de amonio en la sangre,
probablemente relacionado conlaactivaciéon
del ciclo nucleétido purina; y también en los
pacientes con enfermedad hepdtica crénica
avanzada con poca masa muscular, asociado
auna menor sintesis de glutamina (figura 1).

A pesar de la fuerte evidencia que sefiala
al amonio como el factor mds importante
para la produccién de EH, los mecanismos
celulares precisos no son bien conocidos.
Se postula que el amonio cruza la barrera
hematoencefédlica y es metabolizado en
los astrocitos por la glutamina sintetasa,
la cual convierte el NH3 y el glutamato en
glutamina. El incremento de la glutamina

INFLAMACION
Translocacién bacteriana
Estado proinflamatorio
con: TNF, IL1, IL6

DISFUNCION HEPATICA

en los astrocitos produce una gradiente
osmoética que promueve el transporte de
agua dentro del astrocito, llevando a edema
y generando toxicidad de los astrocitos por la
produccion de especies de oxigeno reactivas,
lo que contribuye a la disfuncién cerebral
vista en la EH. El alto consumo de energia
por estos procesos acarrea estrés oxidativo,
el que es acompanado por disfuncién
cerebral y disrupcién de la neurotransmisién
predominantemente de glutamato y 4cido
aminobutirico. El NH3 inactiva las bombas
de extrusion de cloro neuronal; este proceso
resulta en la inhibicién de la conduccién
axonal y potenciales postsindpticos
excitatorios con supresion de la formacién
potencial postsinaptica y despolarizacion de
neuronas.

Microbiota
La cirrosis esta asociada con varias

complicaciones directa o indirectamente
involucradas con la microbiota intestinal.
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Las bacterias aut6ctonas producen acidos
grasos de cadenas cortas que alimentan
a las células de la mucosa intestinal y
reducen la inflamacién local colénica
produciendo péptidos antibacterianos. La
sintesis hepadtica y la secrecion de 4cidos
biliares estdn alterados y disminuidos
en los pacientes con cirrosis. También,
estos muestran deterioro en la respuesta
inmune local y sistémica, lo que produce
disfuncién de la barrera intestinal y lleva
a inflamacion sistémica y perturbaciones
de la microbiota intestinal. Se ha visto
especificamente en los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada cambios
microbianos en heces y mucosa intestinal,
halliandose en estas una considerable
cantidad de gramnegativos y especies
de origen oral. Los taxones de origen
oral, especialmente los que pertenecen a
StreptococcaceaeyPorphyromonadaceae,
estdin incrementados en la cirrosis
avanzada, mientrasqueeltaxénbacteriano
que usualmente es escaso en la cirrosis
pertenece a Firmicutes de la familia
Lachno spiraceae y Ruminococcaceae,
que tienen la capacidad de producir
4cidos grasos de cadena corta, los cuales
desempefian una multitud de funciones
fisiolégicas benéficas que incluyen el
fortalecimiento de la barrera intestinal y
la regulacién inmune intestinal.

Las alteraciones en la microbiota
intestinal estdn ligadas al desarrollo de
CHE y OHE. En humanos hay evidencia de
neuroinflamacion, inflamacion sistémica,
hiperamonemia y edema cerebral de bajo
grado. Ademads se ha demostrado que la
EH asociada a hiperamonemia y edema
de los astrocitos fue negativamente
relacionada con Lachno-spiraceae vy
Ruminococcaceae, y  positivamente
correlacionada con Enterobactericeae,
tal que los Porphyromonadaceae fueron

positivamente asociados con cambios
en la sustancia blanca en el cerebro por
resonancia magnética nuclear (RMN).

Otros taxones generan amonio y
metabolitos neurolégicamente activos
de proteinas ingeridas y de aminodcidos
aromdticos. Los  metabolitos  del
triptéfano, por ejemplo, puede tener
profundos efectos en la funcién cerebral
y en el comportamiento en modelos
no cirréticos de interacciones cerebro-
intestino. Los compuestos ricos en fenol
pueden también ser metabolizados por
bacterias especificas a acido benzoico,
el cual es conjugado por el higado a la
forma de 4cido hiptrico. Los &cidos
benzoico e hiptrico son frecuentemente
interpretados como  cometabolitos
asociados a bacterias que modulan el
desarrollo de EH. Otro cometabolito
importante es el 6xido de trimetilamina,
el cual ha sido -correlacionado con
arterioesclerosis y recurrencia de EH
después del retiro de la lactulosa. En los
pacientes con cirrosis hepdtica avanzada,
la biotransformacién de acidos biliares
por las bacterias intestinales esta alterada
y puede aumentar el riesgo de EH. Con la
cirrosis y la EH hay un decrecimiento en la
formaciéon de 4cidos biliares secundarios
y cambios en los isodcidos y oxoécidos
biliares. Esta disbiosis podria incrementar
la produccién de amonio debido a su
actividad de ureasa y asi correlacionarse
conlosniveles de amonio ylas alteraciones
de las pruebas cognitivas en los pacientes
con EHM. La relacion de disbiosis y
cirrosis (CDR por sus siglas en inglés)
es la relaciéon de la taxa autéctona y no
autéctona en la cirrosis. Una menor CDR
estd correlacionada con mds endotoxemia
y cirrosis descompensada.

El rol de la ureasa en la enfermedad
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humana sigue siendo poco claro. Aunque
algunos estudios han demostrado que
los taxones wureasa positivos como
Streptococcaceae y Helicobacter son
mayores en los pacientes con CHE y OHE,
la asociacion no es consistente. Otros
factores que frecuentemente coexisten
con la EH, como el trastorno de estrés
postraumadtico, empeoran la disbiosis
vista en esta poblacion.

Inflamacion

Diversos estudios han demostrado que la
severidad de la EH no se correlaciona con
la severidad de la enfermedad hepatica
o el nivel de amonio, proponiendo la
existencia de otros estimulos patogénicos.
La inflamacién es uno de esos estimulos
que puede asociarse a la progresion
de EHM/CHE a OHE. Shawcross et
al. probaron que los pacientes con
cirrosis y sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica que desarrollaban
hiperamonemia obtienen bajos puntajes
en las pruebas cognitivas solo cuando
presentan altos niveles de citoquinas
proinflamatorias: TNF-alfa, interleuquina
(IL)1 e IL6. Tales hallazgos indican que
los altos niveles de amonio y el proceso
inflamatorio contribuyen al desarrollo de
EH, especificamente de la EHM. Ademés,
la presencia de infecciones desregula los
factores inflamatorios como TNF-alfa, que
se unen a receptores en el cerebro por el
aumento de la permeabilidad de la barrera
hematoencefalica (BHE) y activan senales
inflamatorias con liberacién de citoquinas
proinflamatorias adicionales por las
células gliales, facilitando la difusi6n
del amonio dentro de los astrocitos. Las
alteraciones en el receptor tipo toll-4,
receptor responsable del reconocimiento
de las bacterias gramnegativas, pueden

provocar  parcialmente el estado
inflamatorio en el paciente cirrético. En
los pacientes con cirrosis, el polimorfismo
de este receptor puede incrementar el
riesgo de infeccion y de EH. El bloqueo
de este receptor estd siendo investigado
como mecanismo para tratar la EH en la
insuficiencia hepatica aguda.

METODOS DE DIAGNOSTICO

Debido al defecto cognitivo, el
diagnéstico es dificil en la EHM vy
requiere la realizacién de pruebas
neuropsicométricas y neurofisiolégicas
relacionadas con la insuficiencia
hepatocelular 0 los shunts
portosistémicos. La alteracién en la
capacidad de atencién, la memoria de
trabajo, la inhibicién de la respuesta y
la coordinacién motora se encuentran
entre las anomalias neurolégicas y
psiquiatricas mas precoces del amplio
espectro de la EH. Cada método
disponible para la deteccion de la
EHM evalda diferentes componentes
del desempeno cognitivo y distintas
vias cerebrales. Por eso y porque los
pacientes con cirrosis constituyen
una poblacién heterogénea en cuanto
al tipo de alteraciones neurolégicas
precoces que presentan, las pruebas
neuropsicométricas y neurofisiolégicas
se consideran complementarias para el
diagnéstico de la EHM.

Pruebas neuropsicométricas
Prueba de encefalopatia portosistémica
PHES es considerado el test de

referencia y consiste en una bateria
de pruebas de papel y ldpiz. Estas son
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FIGURA 2. Subprueba PHES.

PUMNTOS SERIADOS LiMila QUIBRADA

Fuente: Referencia 38.

relativamente faciles de administrar y
tienen una buena validez externa. PHES
es la suma de los puntajes de todas las
subpruebas de la bateria: prueba de
conexién numérica tipo A o NCT-A,
prueba de conexién numérica tipo B o
NCT-B, puntos seriados o SDT, simbolos
y digitos o DST y linea quebrada o LTT
(figura 2), normalizadas por edad y nivel
de educaciéon. La bateria de pruebas
evalia atenciéon, memoria, velocidad
motora y precision, orientacién visual
y construccién visoespacial. PHES
y las subpruebas se correlacionan
significativamente con la utilizacién de
la glucosa en las regiones del cerebro
involucradasenlosprocesosdeatencion
en los pacientes con EHM u OHE. La
puntuacién oscila entre -15 y +3, siendo
el limite que define la EHM menor a -4.
La prueba puede ser completada en 20
minutos, ha sido validada en diferentes
poblaciones y tiene una sensibilidad de
96% y una especificidad del 100% en el
diagnéstico de la EH.

Prueba de control inhibitorio

La prueba de control inhibitorio (ICT
por sus siglas en inglés) es una prueba
computarizada de atencién y respuesta
inhibitoria. Se solicita a los sujetos
presionar un botén si en una serie de
letras mostradas en una pantalla de

TCH A

IBAER
TEN B CLAVE DE MUMERDS

.........

la computadora hay X seguida por Y.
Dentro de las series de letras hay cerca de
40 pares de XX o YY, llamados senuelos.
Los sujetos tienden a presionar el bot6n
cuando ven los sefiuelos, pero deben
inhibir la respuesta. La prueba toma
cerca de 14 minutos. En el 2007, Bajaj
et al. demostraron que los pacientes
diagnosticados con EHM por pruebas
psicométricas tuvieron un significativo
mayor nivel de respuesta a los sefiuelos
que los grupos controles y los pacientes
sin EHM. Cinco respuestas a sefiuelos
fueron definidas como el corte entre
normal e ICT patolégico. Considerando
solo sefiuelos, sin embargo, la disfuncion
cognitiva permanecerd oculta en algunos
pacientes. Un sujeto que responde
escasamente a todos los estimulos
alcanzard un nimero normal de sefiuelos.
La prueba tiene una alta sensibilidad,
pero requiere pacientes en extremo
funcionales.

Prueba de escaneo

Esta es una prueba computarizada que
mide la velocidad y la precision al realizar
una tarea de memoria de reconocimiento
de digitos de complejidad -creciente.
También se ha demostrado que tiene
valor pronéstico.
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Prueba de denominacién de animales

La prueba de denominacién de animales
cuenta el nimero méaximo de animales
enumerados en un minuto. También es
una herramienta eficiente para pacientes
analfabetos. Proporciona una medida til
facilmente obtenible para la evaluacién
de EHM/CHE.

Prueba de Stroop para teléfono inteligente

En el afio 2015, Bajaj et al. desarrollaron
la aplicacion para teléfono inteligente
EncephalApp-Stroop para el despistaje de
EHM (www.encephalapp.com). El nticleo de
estainnovadora asi aplicacion esla pruebade
Stroop, que evalda la velocidad psicomotora
y la flexibilidad cognitiva por mediciéon
del tiempo requerido para identificar
correctamente una serie de simbolos y
palabras impresas con diferentes colores.

En un estudio multicéntrico que compara
la EncephalApp-Stroop con PHES e ICT, la
primera tuvo una buena sensibilidad (70-
80%) para despistaje de EHM/CHE vy fue
un predictor de progresion a OHE. Tiene
la ventaja de que se puede realizar en 3 a 5
minutos, es confiable, accesible y tiene gran
aceptacion entre los médicos. La suma de
tiempo prendido (on time) y tiempo apagado
(off time) mayor a 190 segundos hace el
diagnoéstico de CHE.

Pruebas neurofisiologicas

Frecuencia critica de parpadeo
Lapruebade frecuencia critica de parpadeo
(CFF por sus siglas en inglés) se ha usado

especialmente en la mitad del dltimo
siglo para evaluar el efecto de las drogas

sicotrdpicas en el sistema nervioso central.
Su utilidad se basa en que las células gliales
retinales sufren iguales cambios que las
células gliales cerebrales en la EH. Para
evaluar la CFF se envian pulsos de luces
con frecuencia en disminucion y el sujeto
presiona el botén tan pronto la impresion
de luces fusionadas cambiantes se hacen
parpadeantes.

Después de una sesién de entrenamiento,
la frecuencia de parpadeos es medida
usualmente 8 veces y el valor medio
de estas corridas es calculada como
CFE El procedimiento total toma
aproximadamente 10 minutos. La CFF
depende del ambiente experimental, del
color y la luminiscencia del estimulo, la
distanciaentre el origendelaluzyel ojodel
sujeto y el dngulo visual. Se han elaborado
datos normales para cada equipo
especifico. Kircheis et al. usaron el sistema
de pruebas Schuhfried, y como puntaje de
corte 39 Hz para el diagnéstico de EHM.
La CFF fue menor de 39 Hz en 15 de 50
pacientes estudiados y su disminucién
se asoci6 al incremento del grado de EH.
Veinticinco de estos 50 pacientes fueron
diagnosticados como EHM usando una
bateria de 5 pruebas sicométricas del
sistema de pruebas Vienna, definiéndose
la EHM con 2 pruebas o mds anormales.
Se noté que los pacientes con cirrosis
por alcohol alcanzaron menor CFF que
aquellos con cirrosis por otras causas.
Estos hallazgos son compatibles con la
disminuciéon de CFF en los pacientes
usuarios de alcohol. La prueba tiene una
alta sensibilidad y especificidad pero no
esta disponible en algunos paises.

Prueba de tiempo de reaccion continua

La prueba de tiempo de reaccion continua
(TRC) consiste en presionar un botén de
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tiempo de reaccién en respuesta a un
ciento de tonos de 500 Hz presentados
a 90 db en intervalos random de 2 a 6
segundos a través de unos audifonos. La
variabilidad de los cambios de tiempo
de reaccién estd en concordancia con
el estado neurolégico de los pacientes
que demuestra la EH. El resultado de
la prueba puede diferenciar entre un
deterioro cerebral orgdnico y metabdlico,
yno estd influenciado por la edad o el sexo
del paciente; no hay aprendizaje o efecto
agotador. Se requiere software y hardware
simples.

Electroencefalograma

El electroencefalograma (EEG) es una
prueba con hallazgos inespecificos y no
realiza el diagnéstico de EH. Los cambios
clasicos en el EEG asociados a la EH, que
son las ondas de baja frecuencia y alta
amplitud y las ondas trifasicas, también
estdn presentes en otras encefalopatias
(hiponatremia, fairmacos). En la mayoria
de situaciones, el EEG requiere una
configuracion especial de acuerdo a cada
institucidon y experiencia neurolégica en la
evaluacion.

Imdgenes

Las anomalias en la sustancia blanca
del cerebro (SB), como el edema de bajo
grado y las deficiencias estructurales, se
han revelado bien en la EHM mediante
imagenes de resonancia magnética. Se
cree que estas anomalias son responsables
del bajo rendimiento neurolégico y
las disfunciones cerebrales en la EHM
y estdn asociadas con el desarrollo de
EH. Esto sugiere que las imagenes de SB
pueden ser ttiles para caracterizar los

biomarcadores potenciales de la EHM. Por
eso, diversos autores plantean considerar
a la resonancia magnética como una
herramienta potencial para el diagnéstico
de disfuncién cerebral asociada a
cirrosis y un método prometedor para
la priorizacién de sujetos en espera de
trasplante de higado.

EVALUACION PRACTICA PARA EL
DESPISTAJE Y DIAGNOSTICO DE LA
EHM

Las guias ASSLD y EASL recomiendan usar
para el diagnéstico de la EHM o la CHE al
menos dos de las estrategias de prueba
validadas actuales: papel-lapiz (PHES) y
unade las siguientes: computarizada (CRT,
ICT, SCAN o Stroop) o neurofisiologica
(CFF o EEG).

A pesar de que las pruebas descritas ya
han sido validadas, frecuentemente son
dificiles de realizar en la practica clinica.
No existe consenso respecto al tipo de
pacientes que deberia ser evaluado para
EHM.

Algunos recomiendan el despistaje
de todos los pacientes cirréticos, pero
esto requeriria pruebas que puedan
ser administradas e interpretadas por
médicos, enfermeras o parte del equipo
médico como una evaluacion rutinaria,
rapida y de bajo costo. En este caso,
hay quienes aconsejan herramientas
diagndsticas y de despistaje de EHM/
CHE como el SIP CHE descrito por Nabi
et al., que incluye solo 4 preguntas del
cuestionario SIP (“yo estoy comiendo
mucho menos de lo usual”, "yo no estoy
haciendo mis actividades usuales de
recreacion”, “yo no mantengo equilibrio”,
“yo estoy irritable e impaciente”) o el
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FIGURA 3. Terapias actuales para EHM/CHE.
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EncephalApp Stroop, que retine algunas
de esas caracteristicas y tiene una
sensibilidad mayor al 80%, luego del cual
se podria realizar alguna prueba adicional
formal.

Otros sugieren que la mejor estrategia seria
hacer pruebas a los pacientes con riesgo
de accidentes de transito, con quejas de
deterioro cognitivo o con alteraciones en
su desempenio laboral.

MANEJO TERAPEUTICO

A pesar de las caracteristicas clinicas
no evidentes de la EHM y la CHE, se ha
demostrado que hay un significativo
deterioro en la calidad de vida, por lo
que prevalece la indicacién de tratar a
estos pacientes. Las guias ASSLD y EASL
no recomiendan el tratamiento rutinario
sino y sugieren que los casos sean
evaluados individualmente (figura 3).

Aminodcidos de cadena ramificada

Kato et al. demostraron que el déficit de
aminodcidos (valina, leucina e isoleucina)
de cadena ramificada (AACR) estd
negativamente asociado a la severidad de
la EHM. De esta manera, los suplementos
de AACR podrian ser considerados como
agentes terapéuticos parala EHM. De hecho,
los estudios randomizados controlados
conducidos por Plauth et al. examinaron
los efectos de los suplementos de AACR oral
en los pacientes con EHM y probaron que
mejorabanlafunciénsicomotora,laatencion,
la inteligencia prictica y la capacidad de
conducir vehiculos. Recientemente, un
metaandlisis conducido por Gluud et al. no
pudo encontrar una diferencia significativa
en la mejoria de la EHM.

Disacdridos no absorbibles

La lactulosa (galactésido-fructosa) y el
lactitol son disacaridos no absorbibles
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que no pueden ser hidrolizados por
las disacaridasas intestinales; son
metabolizados en el colon a acido lactico
y acético. Estos disacdridos estimulan
la incorporacién de amonio dentro de
las proteinas bacterianas, reduciendo la
cantidad disponible para la absorcién
intestinal. Ademads, la fermentacion
bacteriana disminuye el pH col6nico
aminorando la absorcién del amonio
por difusién no-iénica y promoviendo
también el crecimiento de lactobacilos
no productores de amonio. La lactulosa
también tiene un efecto catartico,
incrementando hasta 4 veces la excrecion
de nitrégeno.

Aunque Prasad et al. concluyeron que
el tratamiento con lactulosa mejoraba
la calidad de vida y la funcién cognitiva
de los pacientes con EHM, muchos
estudios posteriores han tenido
resultados variables. El estudio de
Sidhu et al. encontré que la lactulosa
mejoraba las pruebas cognitivas y la
calidad de vida en la EHM en un 69,1%
a los 3 meses.

La lactulosa se utiliza a dosis de 30 a 60
ml por via oral dividida en 2 a 4 dosis
hasta lograr 2 a 3 deposiciones por dia. Y
el lactitol a dosis de 10 g cada 6 horas o
67 g/100 ml hasta lograr 2 deposiciones
diarias.

Rifaximina

Rifaximina es un antibiético de amplio
espectro de acciébn no sistémica
con minimos efectos adversos, con
estructura similar a la Rifampicina.
Inhibe la sintesis proteica/RNA
bacteriana. Estructuralmente, su
anillo benzoimidazélico no permite la

absorcién sistémica, con una excrecion
primaria intestinal por heces y bajos
niveles de droga en la orina y la bilis.
Su concentracién en el intestino
permite la modulacién bacteriana
(reduccién de la poblacién bacteriana
de 100 a 1000 veces), la disminucién
del amonio intestinal, de los niveles
de citoquinas proinflamatorias y de
la formacién de endotoxinas. Bajaj et
al. demostraron que los pacientes con
EHM tratados con Rifaximina por un
periodo de 8 semanas tuvieron una
considerable mejora en la habilidad
de manejo, deterioro cognitivo y en el
SIP comparados con un grupo placebo.
Estosresultados fueron confirmados en
otro estudio ramdomizado controlado
en el cual los autores probaron que la
Rifaximina mejora significativamente
las funciones cognitivas y la calidad
de vida en los pacientes con EHM.
Recientemente, un estudio que
compar6 Rifaximina con lactulosa
para revertir la EHM y mejorar la
calidad de vida no pudo encontrar una
diferencia significativa entre ambos
grupos, pero si en los eventos adversos
(flatulencia, dolor abdominal y diarrea
con lactulosa). La resoluciéon de la
EHM a los 3 meses fue del 73.7% en el
grupo de Rifaximina y de 69,1% en el
de lactulosa. La dosis recomendada es
de 550 mg dos veces al dia.

Probioticos

Los probidticos han demostrado tener
un rol en el manejo de los pacientes
con EHM. Estos agentes fueron
primariamente estudiados para la
EH, pero han evidenciado beneficios
en los pacientes con enfermedad
minima. Los prebidticos son definidos
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como ingredientes no digeribles en
alimentos que selectivamente estimulan
el crecimiento y/o actividad de las
bacterias en el colon, mejorando la
salud. Los probiéticos son microbios
vivos que alteran el balance intestinal
de la microflora. A la combinacién de
probidticos y prebiéticos se le denomina
simbiéticos. La microflora intestinal
genera amonio; su modulacién con
prebidticos, probidticos y simbidticos ha
sidoevaluadaenvarios pequefios estudios
y ha sido recientemente descrita en un
metaandlisis de 9 estudios que mostré
evidencia sustancial de la eficacia de los
prebidticos, probidticos y simbidticos
en el tratamiento de la EHM. El uso de
simbi6ticos y probidticos fue asociado a
una mejoria de 50 y 60% de la EHM. Los
pacientes aceptan mejor los probidticos
y simbiéticos que la lactulosa porque
no tienen los efectos adversos de esta
altima. Una revisién Cochrane en el 2011
que incluyé 7 estudios evalué el uso de
probidticos en el tratamiento de la EHM,
demostrando la ventaja delos probidticos
frente al no tratamiento al mejorar la
sobrevida y la calidad de vida, asi como
reducir el nimero de eventos adversos.
Los hallazgos incluyeron la reduccién del
amonio plasmadtico. Cuando los efectos
de los probidticos fueron comparados
con los de la lactulosa, no se encontrd
diferencia significativa. Lactobacillus y
Bifidobacterium parecen ser las especies
mads prometedoras, pero aun faltan mas
estudios en estas dreas. Mittal et al
reportaron reversibilidad de las pruebas
psicométricas en 35% a los de 3 meses.

L-ornithine-L-aspartate
L-ornithine-L-aspartate (LOLA)

ha demostrado reducir los niveles
de amonio por desregulacion de la

glutamina sintetasa y la actividad del
ciclo dela urea. L-ornitina y L-aspartata
son separadamente metabolizados a la
forma de glutamato, el cual, combinado
con el amonio, resulta en la formacién
de glutamina. Asi, LOLA disminuye las
concentraciones del amonio plasmatico
por el incremento del metabolismo del
amonio a glutamina. Bai et al. evaluaron
8 estudios randomizados controlados
(646 pacientes, 46% con diagndstico de
EHM) y encontraron que el tratamiento
con LOLA disminuia los niveles de
amonio sérico sin incrementar las
reacciones adversas. Un estudio
comparativo de Mittal et al. reporto
mejoria en las pruebas psicométricas
en 35% de los pacientes a los de 3
meses, con similares resultados al uso
de probidticos con dosis de 6 g cada 8
horas.

Las terapias propuestas para la EHM
y la CHE, principalmente la lactulosa
y/o Rifaximina, son actualmente las
mismas usadas para el tratamiento
y profilaxis de la OHE. Sin embargo,
en muchos casos estas medidas solo
mejoran los indices de funcién cerebral
(psicométricos o neurosicologicos) o
disminuyen el amonio. Otras estrategias
deben dirigirse a modificar la dieta,
la microflora intestinal y corregir los
factores precipitantes adicionales como
la hiponatremia. Ya que la EHM es una
condicién crénica, las drogas que se
usen en su tratamiento deben limitarse
aaquellas que puedan ser administradas
por periodos prolongados y sin eventos
adversos significativos.

Proponemos un algoritmo de
diagnéstico y tratamiento de la EHM,
el que utilizamos en el caso clinico
presentado (figura 4).
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FIGURA 4. Algoritmo propuesto de diagndstico y tratamiento de la EHM.

1. Conriesgo de
accidentes de

Si es negativo
descarta EHM

transito

2. Con quejas de
sintomas deterioro
cognitivo

— | PHES O ICT O CFF

Es positivo se

3. Deterioro del
desempenio laboral

DX EHM

CIRROSIS HEPATICA Control
CHILD A SIN — Rifaximine en
SINTOMAS DE EH Es positivo se alo [ emee
DX EHM
— STROOP — | PHES O ICT O CFF
SIP
Si es negativo
descarta EHM
hepética.
NUESTRO CASO CLINICO Se caracteriza por deterioro en la

Nuestra paciente tenia diagnéstico
previo de cirrosis hepdtica Child-
Pugh A por hepatitis C. En la consulta
ambulatoria manifest6 un deterioro
cognitivo que afectaba su actividad
laboral. Se le aplicé la prueba de
EncephalApp Stroop y resultd positiva.
Posteriormente, la prueba PHES
confirm6 el diagnéstico de EHM. Se
inici6 tratamiento con lactulosa vy
Rifaximina a las dosis sugeridas por un
periodo de 3 meses, luego del cual las
pruebas que se realizaron resultaron
normales.

CONCLUSIONES

e La EHM tiene una alta prevalencia
en los pacientes con cirrosis

calidad de vida, mayor riesgo de
caidas, de accidentes de transito y
de evolucién a OHE.

No existe consenso sobre el tipo de
pacientes que deberia ser evaluado
para EHM.

La deteccién de la EHM requiere
pruebas que son dificiles de realizar
en la préctica clinica. No obstante,
la prueba EncephalApp Stroop y
el cuestionario SIP podrian ser
herramientas de despistaje ttiles
por ser de rdpida evaluacién vy
alta sensibilidad. Sin embargo, se
necesitan m4as estudios.

El tratamiento de la EHM debe
ser individualizado y tiene como
objetivo principal mejorar la calidad
de vida y su pronéstico. Tanto la
lactulosa como la Rifaximina son las
terapias con los mejores resultados.
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Seccién ITI. CIRROSIS HEPATICA Y SUS COMPLICACIONES

Insuficiencia hepdtica aguda sobre cronica

CRISTIAN D. RIOS PEREZ[4] LUIS S. MARSANO OBANDO[4]

CASO CLINICO

Varén de 51 anos de edad, con historia
de consumo crénico de alcohol, acude
al hospital debido a multiples episodios
de diarrea asociados a fatiga y mareos
durante los ultimos 7 dias. Los hallazgos
significativos en el examen fisico fueron:
taquicardia, ictericia, telangiectasias en
el térax, hepatomegalia asociada a leve
dolor durante la palpacién, asterixis y
orientacién parcial en tiempo y espacio
(solo en persona). Los exdmenes de
laboratorio iniciales indican AST: 61 U/L,
ALT: 55 U/L, bilirrubina: 39.9 mg/dL,
fosfatasa alcalina: 288 U/L, creatinina:
14.88 mg/dL, CK: 2057 U/L, leucocitos:
10,100, INR: 1.46, TP: 17.3 segundos,
procalcitonina: 4.52. El andlisis completo
de orina revelé esterasa leucocitaria
positiva, 14 leucocitos y 40 hematies por
campo, negativo para nitritos. Se hall6 la
toxina de C. difficile en heces y el cultivo
de estas fue negativo para Shigella sp. y
Salmonella sp.

DEFINICION

La insuficiencia hepdtica aguda sobre
cronica (IHAC o ACLF por sus siglas

en inglés) es una condicién distinta
a la descompensacion aguda (DA) en
un paciente con cirrosis. La principal
diferencia entre ambas entidades es la
alta mortalidad a corto plazo asociada a la
primera (figura 1).

Debido a la falta de consenso global,
esta condicion ha tenido diferentes
definiciones. Una de las primeras fue
establecida por la Asociacién Asia Pacifico
para el Estudio del Higado (APASL por sus
siglas en inglés), que la describié como “un
dano hepdtico agudo que se manifiesta
por ictericia (bilirrubina de 5 mg/dL o
mads) y coagulopatia (INR de 1.5 o mas),
que se puede complicar con la presencia
de ascitis y/o encefalopatia hepética en un
periodo de 4 semanas” (Sarin et al. 2009).

Por otro lado, el afio 2013 la Asociacion
Europea para el Estudio del Higado (EASL
por sus siglas en inglés) realiz6 un estudio
multicéntrico prospectivo (CANONIC) con
la finalidad de establecer una definicién
para la THAC capaz de identificar a los
pacientes cirréticos con alta mortalidad
a corto plazo (Moreau et al. 2013). Este
estudio solo incluy6 a pacientes cirroticos
con descompensacién aguda, los que
fueron estratificados de acuerdo con la
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FIGURA 1. Mortalidad asociada a la descompensacion aguda sin insuficiencia hepdtica aguda
sobre croénica y con ella (EASL-CLIF).

Mortalidad (%)

100
80 73 78
60 55
41
40 32
22
20 10 l
1.9 .
0 —
DA sin IHAC IHAC - 1 IHAC - 2 IHAC - 3
B Mortalidad a 28-d Mortalidad a 90-d
Fuente: Referencia 1.
TABLA 1. Puntaje CLIF-SOFA.
Organo/Sistema 0 1 2 3 4
Higado <1.2 >1.2-<2.0 >2.0-<6.0 >6-<12 >12
(bilirrubina, mg/dL)

Renal <1.2 >1.2-<2.0 >2.0-<3.5 >3.5-<5 >5
(creatinina, mg/dL) O uso de HD O uso de HD
Cerebral No EH | I 11 \Y

(grado de
encefalopatia
hepatica, EH)
Coagulacion <11 <1.1<1.5 >1.25-<1.5 >1.5-<2.5 >2.50
(INR) PLT<20x10%/L
Circulacion >70 <70 Dopamina Dopamina>5o0 | Dopamina>15o0
(PAM, mm Hg) </=50 E<0.1, o NE<0.1 | E>0.1, 0 NE>0.1
Dobutamina,
o)
Terlipresina
Pulmones
PaO/Fio2, o >400 >300-<400 >200- <300 >100 - <200 <100
Sp02/Fio2 >512 >357-<512 >214 - <357 >89-<214 <89

EH, encefalopatia hepdtica; E, Epinefrina; NE, Norepinefrina; HD, hemodidlisis.

Fuente: Referencia 1.

presencia de falla orgédnica. Los criterios
para definir la falla orgénica se basaron en
una version modificada del puntaje SOFA
(Sequential Organ Failure Assessment),
puntaje CLIF-SOFA (tabla 1). Los criterios
diagnédsticos propuestos en el estudio
CANONIC requerian tres caracteristicas:
descompensacién aguda previa, presencia

de falla organica, y una mortalidad mayor
al 15% dentro de los primeros 28 dias
(valor predefinido en el estudio).

Por tltimo, el estudio NACSELD (realizado
en EE. UU.) incluy6 en la definicién de
[HAC hasta cuatro fallas orgdnicas con
definicién estricta: la necesidad de dialisis,
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TABLA 2. Comparacion de los componentes que definen la falla de érgano en la IHAC.

Organo APASL EASL-CLIF NACSELD
Higado Bilirrubina >/= 15y 25 Bilirrubina >/= 12 mg/dL
mg/dL
Coagulacién PT/INR>/=1.8y 2.5 PT/INR >/= 2.5
Rifidn Creatinina>/=0.7y 1.5 Creatinina >/= 2 mg/dL Didlisis
mg/dL Dialisis
Cerebro Encefalopatia grado I-Il y Encefalopatia grado -1V Encefalopatia grado
-1V -1V
Circulacion Lactato>/=1.5y 2.5 Uso de vasopresores Uso de vasopresores
Respiratorio - Pa02/Fi02 </= 200, o Ventilacién mecanica
SpO2/Fi02 </= 214
AUROC de la 0.78 0.83 0.85
mortalidad

En APASL grado 1 = 5-7 puntos; grado 2 = 8-10 puntos; grado 3 = 11 o mds. Se gana 1 punto por
cada primer valor de definicion en cada érgano y 2 por cada segundo valor incremental del mismo
organo (http.//www.aclf.in/?page=doctor_aarc_grade_cal). En EASL-CLIF (http.//www.clifresearch.
com/ToolsCalculators.aspx) y NACSELD (https.//nacseld.org/calculator) se suma el niimero de falla

de 6rganos.

la necesidad de ventilacién mecanica, el
desarrollo de shock, y/o el desarrollo de
encefalopatia hepética de grado 3 o 4.

El estudio CANONIC demostro que la falla
de mas de dos oOrganos extrahepéticos
en los pacientes con cirrosis e infecciéon
bacteriana se asocia con una elevada
mortalidad. La tabla 2 compara estos 3
sistemas para definir y cuantificar la IHAC.

Mientras que la APASL incluy6 a pacientes
no cirréticos dentro de la definicién de
la THAC, las otras dos organizaciones
solo incluyeron a pacientes cirréticos
(compensados o descompensados). Estas
diferencias forzaron a la Organizacion
Mundial de Gastroenterologia (WGO por
sus siglas en inglés) a definir la IHAC como
“un sindrome que ocurre en pacientes con
una enfermedad hepética crénica (con o
sin diagndstico previo de cirrosis), y que

se caracteriza por una descompensacion
aguda que resulta en falla hepética
(ictericia y prolongacion de INR) junto
con la falla de uno o mds O4rganos
extrahepéticos, y que estd asociada a una
alta mortalidad dentro de los 3 meses”
(Jalan et al. 2014).

Los mecanismos exactos involucrados
en la fisiopatologia de la IHAC atn son
desconocidos. Sinembargo, muchosestudios
resaltan la intensa respuesta inflamatoria
sistémica que se observa en los pacientes con
IHAC. Estudios previos encontraron niveles
elevados de marcadores inflamatorios,
incluyendo IL-6, IL8, TNF-a, MCP-1 (Moreau
et al. 2013, Solé y Sola 2018). La expresion
clinica de la respuesta inflamatoria en la
IHAC es mucho maés notoria que en la DA
en los pacientes con cirrosis. Notese la
comparacion de lucocitosis y niveles de la
proteina C reactiva en la figura 2.
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FIGURA 2. Conteo de leucocitos y niveles de proteina C-reactiva en la DA y en la IHAC (estudio CANONIC).
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12
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Modificado de Moreau et al. 2015.

La prevalencia de esta enfermedad
oscila entre 24-34%, dependiendo de
la definiciéon usada (Solé y Sold 2018).
En el Perd, un estudio encontré que la
frecuencia de la IHAC en los pacientes
cirréticos fue de 28.8% (Rosado Cipriano
et al. 2018).

Los factores precipitantes de la THAC
dependen de la region evaluada. En Asia,
el factor mads frecuente es la reactivacion
del virus de la hepatitis B. En Europa
y Estados Unidos, las infecciones
bacterianas son la causa mds comun de
la THAC, seguida de la hepatitis alcohélica
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TABLA 3. Desencadenantes de la IHAC.

Infeccidn bacteriana (39%) (cominmente neumonia y peritonitis bacteriana espontanea)
Alcohol (23%)

Sangrado gastrointestinal (18%) (si causa ictericia o coagulopatia)

Medicacién o hierba/medicina alternativa

Exacerbacion de hepatitis autoinmune
Exacerbacion de enfermedad de Wilson

Hepatitis viral tipo A, C, Do E

Infeccién no bacteriana

Sepsis

TIPS

Paracentesis sin reemplazo de albimina
Cirugia

Otro

e No desencadenante (43%)

e Mads de un desencadenante (30%)

Exacerbacién de VHB (VHB-DNA > 2x10* IU/mL)

Modificado de Arroyo et al. 2015.

(tabla 3). La infeccién se considera como
factor precipitante solo si estd presente
al momento de la admisién o se detecta
dentro de las primeras 48 horas. En
los nifios, la causa mdas comun es la
exacerbacion de la hepatitis autoinmune
o de la enfermedad de Wilson.

MORTALIDAD, EVOLUCION E INDICES
PRONOSTICOS

Segin los datos del estudio CANONIC,
la mortalidad descrita a 28 y a 90 dias
es del 33% y 51% respectivamente. Esta
mortalidad fue independiente de los
factores precipitantes, pero el puntaje
ACLF-CLIF y el grado de leucocitosis
fueron los factores mds importantes
para predecir la mortalidad. No se
sabe con seguridad si el antecedente
de un episodio de descompensacion
aguda puede predecir la mortalidad
en los pacientes con IHAC. El estudio
CANONIC demostré6 que aquellos sin
un cuadro de descompensaciéon previo
tuvieron grados mds severos de IHAC.

Contrariamente, Yoon et al. senalaron que
las descompensaciones agudas previas
estuvieronasociadasconunincrementoen
la mortalidad a largo plazo, y propusieron
la teoria de que cada descompensacion
agota las “reservas hepaticas”, pudiendo
ser un factor importante durante la
respuesta inflamatoria inapropiada o
severidad de la IHAC (Yoon et al. 2019)

La relevancia de la falla orgédnica en la
mortalidad de los pacientes con THAC
fue establecida en el estudio NACSELD.
O’Leary et al. (2018) ademds demostraron
que la encefalopatia, la falla respiratoria y
la presencia de shock son los que tienen
mayor impacto, y que el desarrollo de
una infeccién concomitante empeora la
sobrevida a 30 dias en todos los grupos
(figura 3). Unapeculiaridad delaIHACesel
riesgo de desarrollar edema cerebral como
complicacién delaencefalopatia hepatica.
El edema cerebral es excepcionalmente
raro durante la descompensacién aguda
sin THAC. El predictor méds importante
de desarrollo de edema cerebral en los
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FIGURA 3. Sobrevida a 30 dias por falla de organos y presencia de infeccion (NACSELD).
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Modificado de O’Leary et al. 2018.

pacientes con IHAC es un nivel de amonio
mayor a 75 mMol/L.

Las infecciones son los factores
precipitantes méas comunes en Europa y
Estados Unidos, ylas asociadas con mayor
mortalidad han sido las infecciones por C.
difficile, las respiratorias y las bacterianas
(figura 4).

Las infecciones mads frecuentes son las
bacterianas, siendo las causadas por
bacterias grampositivas las mds comunes.
Existe un gran porcentaje de pacientes

2 érganos fallan

80 84
62 65
42
24
0
0

3 érganos fallan 4 érganos

Infectado

con evidencia clinica de infeccién sin
identificaciéon de un patégeno (figura 5).

Los pacientes con IHAC pueden
desarrollar multiples infecciones. Estas
pueden ser adquiridas en la comunidad,
en entidades como los asilos de ancianos
u hogares de enfermeria, o nosocomiales.
Dentro de las causas mdas comunes de
una primera infeccion (usualmente
adquiridas en la comunidad) se
encuentran la peritonitis bacteriana
espontdnea, las infecciones del tracto
urinario y la bacteriemia. La segunda
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FIGURA 4. Mortalidad en la IHAC asociada al tipo de infeccion.
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FIGURA 5. Tipo de patégeno que causa la infeccion en la IHAC.
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FIGURA 6. Primera y segunda infeccion en la IHAC.
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TABLA 4. Curso clinico de la insuficiencia hepdtica aguda sobre cronica.

Se resuelve Mejora Estable o Empeora
fluctua
IHAC-1 55% N/A 24% 21%
IHAC-2 35% 14% 26% 26%
IHAC-3 16% 16% 68% N/A

IHAC-1: falla de un érgano, IHAC-2: falla de 2 érganos, IHAC-3: falla de 3 o mds érganos.
El principal predictor de mortalidad es la evolucion del paciente. Por ejemplo, un paciente que se

presenta con IHAC-2 y evoluciona a IHAC-1 tiene mejor sobrevida que aquel que se presenta con

IHAC-1 y permanece en ese nivel (figura 7).
Modificado de Gustot et al. 2015.

infeccién (frecuentemente nosocomial)
es devastadora y usualmente causa la
muerte. Las infecciones secundarias
frecuentemente son del tracto
respiratorio y urinario, seguidas por las
infecciones por hongos y por C. difficile
(figura 6).

Las infecciones mds frecuentes son las
bacterianas, siendo las causadas por
bacterias grampositivaslas mas comunes.
Existe un gran porcentaje de pacientes
con evidencia clinica de infeccién sin
identificacion de un patégeno (figura 5).

Lospacientes conIHAC puedendesarrollar
multiples infecciones. Estas pueden ser
adquiridas en la comunidad, en entidades
como los asilos de ancianos u hogares de
enfermeria, o nosocomiales. Dentro de
las causas mds comunes de una primera
infeccion (usualmente adquiridas en la
comunidad) se encuentran la peritonitis
bacteriana espontanea, las infecciones del
tractourinarioylabacteriemia. Lasegunda
infeccion (frecuentemente nosocomial)
es devastadora y usualmente causa la
muerte. Las infecciones secundarias
frecuentemente son del tracto respiratorio
y urinario, seguidas por las infecciones
por hongos y por C. difficile (figura 6).

EVOLUCION (Figura 7)

Segtn el estudio CANONIC, solo 20-22.5%
de los pacientes con DA tenian IHAC al
momento de ser admitidos en el hospital, y
un 11% adicional la desarrollaron durante la
hospitalizacién. Dentro de los pacientes con
DA que desarrollaron IHAC, el 48% tuvo falla
orgénicaen dosomads 6rganos. Lamortalidad
es muy alta en los pacientes que presentan
falla organica de 4 o més 6rganos. De todos
los pacientes que fueron diagnosticados
con IHAC, el 81% desarroll6 el sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
dentro de los primeros 7 dias.

Los pacientes con IHAC tienen un curso
variable: algunos logran la resolucion, otros
mejoran pero no la resuelven, otros flucttian
0 se mantienen estables y, finalmente,
otros empeoran (tabla 4). La tendencia a
la resolucién o la mejora es mayor en los
pacientes con IHAC-1 o IHAC-2, mientras es
baja en THAC-3.

De estas observaciones se desprende que lo
mds importante para mejorar el prondstico
del paciente es la identificacion y manejo
temprano de cualquier falla de dérgano.
Estos pacientes requieren monitoreo clinico
y de laboratorio cercanos, con pruebas de
laboratorio que identifiquen una posible
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FIGURA 7. Mortalidad de la IHAC seguin el curso clinico.
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TABLA 5. Seleccion del modelo de prediccion para la IHAC de acuerdo con la situacion.

APASL EASL-CLIF NACSELD
Condicidn del paciente Con o sin cirrosis Con cirrosis
Dafio primario Hepético (virus, No hepatico (infeccion, cirugia, ...)
alcohol, dafio
medicamentoso, etc.)
Uso clinico e Evaluacion de respuesta a tratamiento Ayuda para
e Identifica oportunidad de trasplante discusiones de
o Identifica pacientes para terapia regenerativa | futilidad
0 para terapia de apoyo hepdtico

Modificado de Lai JC, Curso de Postgrado de la AASLD, 2019.

infeccion, deterioro renal o sangrado, para
asi intervenir en forma inmediata.

Existen diversas féormulas (APASL, EASL-
CLIF y NACSELD) para monitorizar la
evolucion y pronosticar la mortalidad.
Las de APASL y EASL-CLIF son mds
cuantitativas y utiles para el seguimiento
y pronostico, mientras la de NACSELD es

solo ttil para el pronéstico. La férmula més
apropiada para cada paciente depende de
otros criterios. La de APASL solo se puede
usar en los pacientes sin cirrosis y cuando
el desencadenante se debe a un dafo
hepatico, mientras si es extrahepatico se
sugiere utilizar las férmulas EASL-CLIF o
NACSELD (tabla 5).
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FIGURA 8. Predictores de CLIF-IHAC en pacientes cirroticos admitidos por descompensacion aguda.
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PREVENCION

Es posible predecir qué pacientes tienen
mayorriesgodedesarrollarTHACalmomento
de su hospitalizacion. Recientemente,
Zaccherini et al. (2019) identificaron que
un MELD >13, una hemoglobina <9.8 g/dL
y un conteo de leucocitos >5.6x 109 /L son
factores que pueden predecir el desarrollo
de IHAC en los pacientes cirréticos con DA

(figura 8).

La prevencion debe enfocarse en impedir
la presencia de factores precipitantes.
Es posible disminuir el desarrollo de
enfermedades nosocomiales evitando el
uso innecesario de inhibidores de la bomba

de protones (IBP). Se ha demostrado que
los IBP incrementan el riesgo de colitis
por Clostridioides difficile y de peritonitis
bacteriana espontdnea (PBE). Ademas, se
recomienda evitar el uso prolongado de
catéteres urinarios y endovenosos. También
se aconseja utilizar clorhexidina para el
cuidado oral de los pacientes que requieran
ventilacién mecéanica (tabla 6).

TRATAMIENTO

El tratamiento de los pacientes con THAC
se basa en el reconocimiento y diagndstico
temprano, la identificaciéon y el control
de los factores precipitantes (en caso de
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TABLA 6. Prevencion de la IHAC.

eEvitar catéteres urinarios

EVITAR INFECCIONES, ESPECIALMENTE LAS NOSOCOMIALES
eEvitar el uso de inhibidores de la bomba de protones (riesgo de PBE y C. difficile)

eMinimizar la duracién y optimizar el manejo de catéteres endovenosos

eUsar Ceftriaxona 1 g/dia en los pacientes cirréticos con sangrado de tracto digestivo
eUsar antibidticos en los pacientes hospitalizados con ascitis y proteina <1.5 g/dL
eCuidar la cavidad oral (neumonia aspirativa + ventilacion mecanica) con clorhexidina

EVITAR OTROS DESENCADENANTES DE LA IHAC

de un episodio de PBE

eEvitar hepatotoxicos
eMinimizar el uso de drogas

inmunosupresion.

*Uso apropiado de albumina endovenosa después de paracentesis
eUso juicioso de profilaxis con antibidticos (d/c en resistencia a quinolonas), especialmente después

eUso de profilaxis primaria contra sangrado varicoso esofagico

*Vacunar contra influenza, neumonia, hepatitis A y B, etc.

eEvitar el uso de IBP en pacientes externos (solo con indicacion clara)

eCumplimiento estricto de tratamiento de la enfermedad hepatica (HAI, VHB, Wilson)

eReconocer y prevenir la reactivacion del VHB en los pacientes anti-HBc(+) y/o HBsAg(+) que recibiran

que existieran) y el manejo de soporte que
generalmente se realiza en una unidad
de cuidados intensivos (UCI) (tablas
6, 7, 8y 9). Si la causa de la IHAC tiene
tratamiento  especifico, especialmente
en el caso de reactivacion de la hepatitis
B, este debe iniciarse de inmediato. El
tratamiento temprano ha demostrado mejor
supervivencia en los pacientes con THAC
debida a la hepatitis B (Guias de Europa
2018).

Manejo de la IHAC en la unidad de cuidados
intensivos

La tabla 7 presenta las recomendaciones
de una reciente guia clinica de manejo
de pacientes con falla hepética aguda e
insuficiencia hepética aguda sobre crénica.

Si el paciente sangra en la zona de puncién
después de la intervencién y tiene Factor
VIII normal, probablemente ha desarrollado
coagulacion y fibrinolisis intravascular

acelerada. Este sangrado se trata con 4cido
aminocaproico o acido tranexamico.

Ademas de tratar el factor desencadenante
y brindar terapia de soporte, el trasplante
hepdtico es la unica terapia definitiva
para aquellos pacientes con enfermedad
hepdtica avanzada. La sobrevida a un afio
después del trasplante en THAC es de 70
a 84%, teniendo mejor sobrevida los que
solo tienen 2 fallas de 6rgano, y peor los
que tienen 4 o mas (CANONIC, Putignano y
Gustot 2017). En general, los pacientes con
falla respiratoria tienen peor prondstico.
La decision de poner al paciente en lista
de espera para trasplante debe hacerse
en los primeros 3 a 7 dias, considerando
que la IHAC es una enfermedad de rapida
progresion, y completar todos los requisitos
en el tiempo mds corto posible. Para
facilitar una decision rdpida, es ttil calcular
los puntajes de ITHAC diariamente; es una
forma objetiva de decidir si el paciente
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estd o no progresando. La evidencia de
deterioro debe aumentar la urgencia de
incluirlo en lista, antes de que este convierta
el trasplante en un acto fitil. Los pacientes
con 4 fallas de 6rgano o mdas dentro de

los primeros 3 a 7 dias del desarrollo de la
[HAC y que no son candidatos a trasplante
probablemente fallecerdn y su tratamiento
continuo sera futil.

TABLA 7. Manejo del paciente con IHAC en la unidad de cuidados intensivos.

Resucitar con albimina 5%, especialmente si la albumina sérica es <3 mg/dL; no usar
hydroxyethyl starch (Hetastarch) ni soluciones de gelatina.

Tener como meta una presion arterial media (PAM) de 65 mmHg y el mantenimiento de la
perfusion tisular.

Usar linea arterial para el seguimiento de la presion arterial en los pacientes con shock
hemodindmico.

Usar seguimiento hemodinamico invasivo en los pacientes con compromiso de la perfusion.
Considerar el uso de ecocardiografia en serie para la evaluacion de volumen intravascular
inicial y de seguimiento.

Usar Norepinefrina en los pacientes hipotensos después de ser resucitados y en aquellos
con hipotension profunda e hipoperfusidn tisular durante la resucitacion.

Afadir dosis baja de Vasopresina (hasta 20 unidades/dia) a la Norepinefrina en los pacientes
que permanecen hipotensos después de la resucitacion.

Usar vasopresores en los pacientes criticamente enfermos con sindrome hepatorrenal; la
meta de presion arterial media en ese caso es 85 mmHg.

Usar pruebas de coagulacidn viscoelasticas (elastografia transitoria — TEG o ROTEM) en vez
de PT/INR, plaquetas y fibrindgeno para guiar decisiones de procedimientos invasivos
Transfundir sangre si la hemoglobina es </= 7 g/dL (evitando exceder > de 8 g/dL).

Usar heparina de bajo peso molecular (LMWH) o antagonistas de la vitamina K en los
pacientes con trombosis aguda de la vena porta o con embolia pulmonar.

Usar heparina de bajo peso molecular (LMWH) en vez de compresién neumatica de piernas
como profilaxis contra la trombosis venosa profunda.

Usar estrategias de volumen tidal bajo (</= 6 mL/kg del “peso-ideal” o “peso-predicho”) en
pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA).

Evitar el uso de PEEP alta en SDRA.

Tratar la hipertension portopulmonar cuando la presidon pulmonar media sea >35 mmHg.
Usar oxigeno suplementario en los pacientes con sindrome hepatopulmonar en espera de
un posible trasplante hepatico.

Preferir el uso de canula nasal de flujo alto sobre el uso de ventilacién no-invasiva en los
pacientes criticamente enfermos.

Poner tubo de toracotomia y hacer pleurodesis a los pacientes con hidrotdrax hepatico con
contraindicacién para TIPS, con propdsito de paliacion.

Mantener la glucosa entre 110 y 180 mg/dL.

Dar glucocorticoides en dosis para estrés en los pacientes con shock séptico.

Preferir la alimentacion enteral sobre la parenteral.

Alimentar dando 1.2 hasta 2.0 g proteina/kg de peso seco o peso ideal por dia. Las férmulas
ricas en aminodcidos con ramas en cadena (BCAA) no deben ser usadas rutinariamente.
Evaluar la posibilidad de falla hepatica debida a medicamento.

Ajustar las dosis de medicamentos metabolizados por el higado al grado de funcion hepatica
residual usando la literatura existente. Consultar con un farmacélogo clinico si es posible.
Para prevenir el edema cerebral es ideal mantener el sodio sérico entre 145 y 150 mMol/L,
como se hace en la falla hepatica aguda. Esto se logra con restriccion de agua y uso de
albumina 5% para expandir el medio intravascular.
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TABLA 8. Prevencion del sangrado en los procedimientos de alto y bajo riesgo en pacientes con cirrosis.

Procedimientos
invasivos

Pruebas de laboratorio preliminar

Acciéon

Fibrinégeno: recomendado

rutina

Alto riesgo TP/INR: recomendado TP/INR: corrija hasta un valor <2.5*
Fibrinégeno: recomendado Fibrinégeno <100 mg/dL: transfundir
Plaquetas/Hgb: recomendado crioprecipitado**
Plaquetas <50,000: transfundir plaquetas
Bajo riesgo TP/INR: no recomendado de rutina TP/INR: correccidon no recomendada

Plaquetas/Hgb: no recomendado de

Fibrinégeno <100 mg/dL: transfundir
crioprecipitado**
Plaquetas <20,000: transfundir plaquetas

*El plasma fresco congelado no es util para la correccion de TP/INR en cirrosis.
**Una unidad de crioprecipitado (10-20 mL cada una) por cada 10 kg de peso aumenta el fibriné-

geno en 50 mg/dL
Modificado de Patel et al. 2019.

Sistemas de soporte hepdtico

Los sistemas de asistencia extracorpérea
hepdtica, particularmente la didlisis
con albumina (sistema MARS) y la
separacion fraccionada de plasma (sistema
Prometheus), remueven sustancias
adheridas a la albumina y otras sustancias
que deterioran la funcién de algunos
organos. Estos sistemas no han demostrado
mejora en la sobrevivencia de los pacientes
con THAC. Una revisién sistemdtica prob6
que el recambio plasmaético con o sin uso
de sistemas de soporte hepatico mejor
la sobrevivencia en los pacientes con
IHAC (Tan et al. 2020). La mayoria de los
pacientes de esta revision desarroll6 ITHAC
como consecuencia de la reactivacion del
virus de hepatitis B, y el uso de recambio
de plasma fue comparado con la terapia
médica estdndar. Sin embargo, ain se
requieren estudios prospectivos con un
volumen adecuado de pacientes para poder
considerar el recambio plasmdtico como
tratamiento estandar.

Filgrastim

Varios estudios realizados por miembros del
APASL han demostrado mejorarlasobrevida
de los pacientes con IHAC de diferentes
etiologias (alcohol, hepatitis B, hepatitis
autoinmune, etc.) con el uso de Filgrastim.
Es probable que sea mdas beneficioso en
aquellos sin cirrosis establecida. Nosotros
hemos utilizado esta estrategia por varios
afios con éxito variable.

EVOLUCION DE NUESTRO PACIENTE

Nuestro paciente fue admitido en la unidad
de cuidados intensivos con un puntaje
CLIF-C ACLF 58, ACLF-3, compatible con
una mortalidad de 50% a un mes. Los
célculos de CLIF-C ACLF en los dias 3y 7
fueron 63 (68% mortalidad a un mes) y 61,
respectivamente. Segun los cdlculos de
APASL, nuestro paciente tuvo un puntaje
11 (43% de sobrevida a las 4 semanas),
14 (4% de sobrevida a las 4 semanas) y 11
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TABLA 9. Prevencion del sangrado en los procedimientos de alto y bajo riesgo en pacientes con cirrosis.

PROCEDIMIENTOS DE ALTO RIESGO

Ablaciones: en érgano sélido, hueso, tejidos blandos, pulmdn

Intervenciones arteriales: > introductor 7-F, adrticas, pélvicas, mesentéricas, SNC;
Intervenciones biliares (incluso tubo de colecistostomia)

Catéteres para trombdlisis (venas profundas, embolia pulmonar, vena porta)

Drenaje de absceso profundo (p. ej. pulmén, abdomen, pelvis, retroperitoneo)

Biopsias de dérganos sélidos

Biopsia profunda fuera de drgano (espinal, tejido blando; intraabdominal, retroperitoneal,
o del compartimiento pélvico)

Puesta de gastrostomia o gastroyeyunostomia

Remocidn de complejo de filtro de vena cava inferior

Intervenciones en la vena porta

Procedimientos espinales con riesgo de hematoma espinal o epidural (p. ej. cifoplastia,
vertebroplastia, inyeccidn epidural, puncion de facetas en espina cervical)

TIPS (cortocircuito transyugular intrahepatico)

Intervenciones en el tracto urinario (incluye tubos de nefrostomia, dilatacidon ureteral,
extraccion de calculos)

Intervenciones venosas: intratoracicas y en SNC.

PROCEDIMIENTOS DE BAJO RIESGO

Intercambio de catéteres (gastrostomia, biliar, nefrectomia, absceso, conversiéon de
gastrostomia a gastroyeyunostomia)

Angiografia diagndstica e intervenciones arteriales: periféricas, con introductor < 6 French,
embolo terapia

Venografia diagndstica e intervenciones venosas selectas: en la pelvis y extremidades
Intervenciones de acceso para dialisis

Punciones de facetas articulares y bloqueos nerviosos de la rama medial (espina toracicay
lumbar)

Introduccién y remocidn de filtro de vena cava inferior

Puncién lumbar

Tubo tordcico no tunelizado para tratar derrame pleural

Introduccidn y remocidn de tubo de acceso venoso no tunelizado (incluyendo linea PICC)
Paracentesis

Blogueo de nervio periférico, inyeccidn articular y musculo-esquelética;

Inyeccion de articulacion sacroiliaca y bloqueo de rama sacral lateral

Drenaje de absceso o biopsia superficiales (lesion palpable, ganglio linfatico, tejidos
blandos, mama, tiroides, hueso superficial en extremidades, aspiracion de medula 6sea)
Toracentesis

Biopsia hepatica transyugular (plaguetas >30,000)

(43% de sobrevida a las 4 semanas) en los
dias 0, 3 y 7, respectivamente. Segin el
céalculo de NACSELD (durante la admision),
la sobrevida de nuestro paciente era de
0% a los 30 dias. El paciente desarrolld
hipotensién y requirié vasopresores, tuvo
episodios de encefalopatia hepética grado 3

y también insuficiencia respiratoria aguda,
requiriendo ventilacion no invasiva. El
paciente recibié hemodidlisis, tratamiento
para C. difficile con Vancomicina oral/
rectal y antibidticos de amplio espectro. No
se pudo aislar ningtin otro patégeno en los
medios de cultivo.
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Ante la persistencia de la diarrea severa a
pesar del tratamiento con Vancomicina,
se realiz6 una sigmoidoscopia para
decidir si estaba indicado un trasplante de
microbiota fecal. La sigmoidoscopia hasta
el colon transverso mostré resolucién de
las pseudomembranas. Posteriormente,
el paciente logr6 una mejoria lenta
pero progresiva. Luego de un mes de
hospitalizaciéon, fue dado de alta a un centro
de rehabilitacion fisica.
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Seccién III. CIRROSIS HEPATICAY SUS COMPLICACIONES

Manejo del carcinoma hepatocelular en

estadio temprano

JORGE MANUEL FERRANDIZ QUIROZ[4], MARIA GRAZIA VENTURELLI ROMERO [4]

PAULO ANTBAL ALOSILLA SANDOVAL [&]

CASO CLINICO

Paciente varén de 45 anos, natural
del Cuzco, con diagnéstico de cirrosis
hepatica por el virus de hepatitis B
en el aflo 2010 en el contexto de una
colecistectomia  convencional, con
hallazgointraoperatoriodehigadonodular
y biopsia confirmatoria. Desde entonces
estd en tratamiento regular con Entecavir.
No presenta otras comorbilidades. Escala
de estado funcional 0. Durante una
evaluacion semestral, la ecografia detecta
una lesiéon focal hepatica de 4 cm. Se
solicita tomografia de abdomen trifésica,
cuyos resultados fueron: lesion de 3.8
cm en el segmento VIII que presenta
captacion de contraste en fase arterial y
lavado répido en fase venosa, compatible

Fase portal

Fase arterial

con carcinoma hepatocelular (fotos de
esta pdagina). Valor de AFP de 200 ng/
ml (VN hasta 9 ng/ml). No hay ascitis.
Vena porta permeable. La tomografia de
térax y la gammagrafia 6sea no muestran
metdstasis. Losresultados delos exdmenes
de laboratorio son: creatinina 0.9 mg/
dL, bilirrubina total 1.3 mg/dL, INR 1.1,
albimina 3.6 g/dL. plaquetas 160,000.
La endoscopia digestiva oral revela
gastropatia eritematosa antral.

INTRODUCCION

El céncer de higado ocupa el sexto lugar
de incidencia de cdncer a nivel mundial
y el cuarto lugar en mortalidad, siendo
el carcinoma hepatocelular (CHC)

Fase tardia
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responsable de mds del 90% de los casos.
En el ano 2018, en el Perti se reportaron 2317
casos nuevos, ocupando el décimo lugar en
materia de incidencia de neoplasias malignas
y el cuarto lugar en mortalidad de cancer. Ese
afo fallecieron 2239 personas.

La cirrosis hepética es uno de los principales
factores de riesgo: un tercio de quienes la
padecen desarrollara CHC en el curso de su
enfermedad. Por ese motivo, los pacientes
cirréticos deben ser objeto de seguimiento
estricto con ecografia abdominal y
alfafetoproteina sérica cada seis meses,
para detectar lesiones focales en estadios
tempranos.

El diagnéstico del CHC en los pacientes
cirréticos puede realizarse por métodos
no invasivos (tomografia con contraste
multifdsico o resonancia magnética con
contraste dindmico) en lesiones mayores
de 1 cm. Si los hallazgos con los métodos
de imégenes no son caracteristicos, el
diagnéstico debe ser confirmado por biopsia,

al igual que en los pacientes no cirréticos.

Existen multiples sistemas para la
estadificacién. El mds utilizado en nuestro
paisesel BCLC (BarcelonaClinicLiver Cancer)
modificado (figura 1), que utiliza variables
del tumor (ntiimero, tamafio y extensién) y
del paciente (funcién hepatica segiin Child-
Pugh y escala de estado funcional). Este
sistema clasifica el CHC en 5 estadios: muy
temprano (0), temprano (A), intermedio (B),
avanzado (C) y terminal (D), para determinar
el tratamiento y establecer el prondstico. Los
estadios 0 y A son susceptibles de opciones
curativas como la ablacion, la reseccion o el
trasplante; mientras que los estadios B, Cy D
son tributarios de opciones paliativas como
la quimioembolizacion y la terapia sistémica.

TERAPIAS CURATIVAS (tabla1)
Ablacion

La primera técnica de ablacién descrita
fuelainyeccion percutdnea de etanol. Esta

FIGURA 1. Estadios del CHC del sistema de estadificacion BCLC.

CHC en higado cirrético

Estadio muy temprano (0) Estadio muy temprano (A)

Estadio Unico >2 cm Unico 0 2-3 nédulos < 3 cm
pronéstico Funcion hepética Funcién hepatica
preservada preservada
IPSO IPS 0
- 2-3 nédulos
Unico
<3cm
1
Candidato
quirtrgico éptimo
si No Candidato a
trasplante
Si No
[ 1 ! !
Tratamiento Ablacion Reseccion Trasplante Ablacion
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Estadio intermedio (B)

Quimioembolizaciéon

Estadio avanzado (C) Estadio terminal (D)

Multinodular o Irresecable Invasién portal CHC no transplantable
Funcién hepética Compromiso extrahepético Funcién hepética terminal
preservada Funcién hepatica PS3-4

IPS0O preservada

PS1-2

Terapia sistémica Soporte vital

Fuente: Referencia 8.
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induce la necrosis coagulativa de la lesion
como resultado de la deshidrataci6n
celular, la desnaturalizacién de proteinas
y la oclusién quimica de pequefnos vasos
tumorales.

Posteriormente surgieron las terapias de
ablacion térmica. Las méas desarrolladas
en la actualidad son la ablaciéon por
radiofrecuencia y la ablaciéon por
microondas. Se realizan mediante un
enfoque percutdneo, aunque en algunos
casos se recomienda la ablacién con
laparoscopia. Es necesario utilizar una
guia tomogrifica o ecogrédfica para
optimizar un control tumoral completo y
evitar la enfermedad residual. Ademas, es
importante definir la localizacién porque
los tumores cercanos a la vesicula biliar o
subcapsulares pueden aumentar el riesgo
de complicaciones.

La ablacién es el tratamiento de eleccion
en el estadio muy temprano (0); es decir,
en tumores menores de 2 cm. A su vez, es
una alternativa terapéutica vélida para los
tumores de 2-3 cm en el estadio temprano
(A) cuando la reseccién quirdrgica no es
posible.

La inyeccién percutidnea de etanol
conduce a una necrosis completa en el
90% de los tumores <2 cm. Sin embargo,
en aquellos mdas grandes se asocia con
ablacién incompleta y una alta tasa de
recurrencia local, que puede alcanzar
el 49%. En términos de supervivencia
general, supervivencia  libre de
enfermedad y recurrencia, esta técnica es
inferior a la ablacién por radiofrecuencia,
por lo que se usa si esta ultima no se
encuentra disponible.

El mecanismo de necrosis en la ablacién
por radiofrecuencia se basa en el calor

de friccién generado por una corriente
alterna de alta frecuencia, lo que
produce necrosis coagulativa del tumor
y de un anillo de seguridad en el tejido
peritumoral. Esto ultimo podria eliminar
lesiones satélites pequetias no detectadas
previamente.

Con este método se logra una sobrevida
generaldel 76% alos tresafios paratumores
Unicos <3 cm, con una supervivencia libre
de tumor de 46%. En el caso de tumores
<2 cm, las tasas son superiores y es mas
costo-efectivo que la reseccidon quirtrgica.

El pronéstico de la ablaciébn por
radiofrecuencia depende del tamafio de
la lesi6én, mientras que en la resecciéon
quirtrgica la reserva funcional hepatica
es el factor mds importante.

Como el tumor hepdtico de nuestro
paciente mide 3.8 cm, la ablacién por
radiofrecuencia no seria la mejor opcién
terapéutica.

Trasplante hepdtico

El trasplante hepdtico es considerado el
tratamiento de eleccion para los pacientes
con CHC, cirrosis descompensada Child-
Pugh B o C y que cumplan los criterios de
Milan (un tumor menor de 5 cm o maximo
3 tumores, ninguno de ellos mayor de 3
cm); tienen una supervivencia del 70%
a los 5 afios y una recurrencia tumoral
menor de 20% a los 5 afios.

El puntaje MELD refleja la funcién
hepética y constituye el estdndar para la
asignacion de 6rganos, pero no evidencia
en forma adecuada la urgencia médica
de los candidatos a trasplante con CHC,
cuyo prondstico estd determinado
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predominantemente por la enfermedad
oncoldgica y no por el deterioro de su
funcién hepatica.

Por esta razén, en el Pert a los pacientes
con diagnéstico de hepatocarcinoma
estadio T2 (tumor tnico de 2-5 cm o 2-3
tumores de menos de 3 cm) se les concede
20 puntos de puntaje MELD, aumentando
1 punto cada 2 meses mientras estan en
lista, excepto cuando su puntaje MELD
original exceda este numero.

Los pacientes en lista de espera deben
ser monitorizados cada 3 meses con
tomografia  trifisica o0 resonancia
magnética.

El puntaje MELD original de nuestro
paciente asciende solo a 8 puntos. Por lo
tanto, de ser considerado para trasplante
hepatico, ingresaria a la lista de espera con
un “puntaje de excepcion” de 20.

Los puntos de excepciéon permiten que
estos pacientes sean trasplantados antes
de que el CHC progrese, lo que eliminaria
su oportunidad de trasplante como
opcién terapéutica. Pero inevitablemente
esto compromete la tasa de trasplante de
los pacientes sin carcinoma hepatocelular,
desplazando de los primeros lugares de
la lista a aquellos pacientes que tienen
una funcién hepdtica disminuida. Este
abordaje estaria violando el principio
de equidad al favorecer a un subgrupo
especifico y perjudicar al otro subgrupo a
pesardesualtoriesgodedescompensacion
hepatica.

De todos modos, la posibilidad de
trasplante hepatico para los pacientes con
CHC estd limitada por el reducido ntimero
de donantes, lo que prolonga el tiempo en
lista de espera y eleva la tasa de salida por

progresion de la enfermedad: 12% a los 6
meses y 30% a los 12 meses.

La estrategia para minimizar la salida
de los pacientes de la lista de trasplante
por progresion tumoral es la terapia
locorregional, que actuaria como puente
hasta que se encuentre un donante.

Las terapias puente son terapias
antitumorales neoadyuvantes aplicadas en
pacientes dentro de los criterios de Milan
en lista de espera de trasplante, cuando se
anticipa que el tiempo de espera serd de
mads de 6 meses. El propo6sito es disminuir la
recurrencia del CHC postrasplante, reducir la
progresion de la enfermedad vy, por lo tanto,
la salida de la lista de trasplante a 0-10%.

Estas terapias locorregionales también han
sido aprobadas para disminuir el tamafo
de las lesiones (downstaging) que estian
por fuera de los criterios de Mildn pero no
presentan invasion vascular ni enfermedad
extrahepdtica, para asi poder considerar a
estos pacientes para trasplante hepético.

Una vez que la tumoracion ha sido
satisfactoriamente reducida dentro de
los criterios aceptados, se observa por
un periodo minimo de 3 meses antes de
considerar el trasplante.

Los factores de riesgo de salida de la lista
de trasplante incluyen: didmetro tumoral
mayor de 3 cm o enfermedad multifocal,
valor sérico de alfa-fetoproteina mayor de
200 ng/ml, o aumento sostenido de mads
de 15 ng/ml/mes, tiempo de espera en lista
mayor de 6 meses y falta de respuesta a las
terapias locorregionales.

La decision de elegir una técnica sobre la
otra depende del ntmero, el tamafio, la
localizacién tumoral y la funcién hepética.
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Por la limitada disponibilidad de é6rganos,
y debido a que el otorgamiento de puntos
de excepcion a los pacientes con CHC
desplazaria de la lista de trasplante a los
pacientes  cirréticos  descompensados,
aumentando consiguientemente la
mortalidad de estos; el trasplante hepatico
estd recomendado como primera opcién
en los pacientes con CHC dentro de los
criterios de Milan que no sean considerados
candidatos para reseccién; es decir, con
funcién hepética disminuida.

El paciente de nuestro caso clinico tiene
un puntaje de Child-Pugh A5, MELD 8,
sin marcadores indirectos de hipertension
portal significativa, por lo cual podria ser
considerado para reseccion hepatica.

Reseccion hepatica
La tasa de supervivencia después de

una reseccion hepdatica por CHC es
marginalmente inferior comparada con

el trasplante hepéatico por las siguientes
razones:

. Micrometéstasis  satélites no
advertidas y, por lo tanto, no resecadas.
. Tejido remanente que continia

siendo un riesgo para desarrollar nuevos
focos de CHC: la recurrencia intrahepatica
del tumor ocurre en el 50% a los 3 afios.

. Riesgo de deterioro de la funcién
hepética postreseccion.

Lafalla hepética postoperatoria es la mayor
causa de morbilidad y mortalidad después
de la reseccion. Por lo tanto, la decisiéon de
unareseccion quirdrgica como tratamiento
para el CHC temprano debe tener un
abordaje  multidisciplinario, = analizar
factores del paciente, factores hepaticos
y del tumor y factores quirtirgicos para
asi lograr una mortalidad perioperatoria
menor al 3%, un requerimiento
transfusional <10% y una sobrevida a los 5
afios del 60% (figura 2).

FIGURA 2. Factores a considerar antes de la reseccion hepadtica.

Factores del
paciente

Comorbilidades
Escana de estado funcional

Reseccién
hepatica

Factores
hepaticos

Funcién hepética
Hipertension Portal

e

Factores
quirdrgicos

Fuente: Elaboracion propia.

Sangrado intraoperatorio
Resecciéon mayor o menor
Remanente hepatico
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. Evaluacion de la funcion hepatica

La clasificacién de Child-Pugh es usada
convencionalmente para determinar
la seguridad de la reseccion hepatica
preoperatoria, siendo el estadio A el
candidato ideal. Sin embargo, esta
clasificacion es insuficiente pues algunos
pacientes pueden ser clasificados como
estadio Child-Pugh A a pesar de tener una
cirrosis avanzada. Consecuentemente se
deben investigar otros parametros.

Se ha reportado que un puntaje MELD
mayor igual de 9 es un factor de
riesgo significativo para mortalidad
postoperatoria. Asimismo, la elastografia
hepdatica con un valor mayor de 12-
14 kPa es predictiva de falla hepatica
poshepatectomia.

La retencion de mas de 14% a los 15
minutos posadministraciéon de verde de
indocianina para resecciones mayores o
mds de 22% para resecciones menores
determina también una pobre funcién
hepaética.

. Hipertension portal clinicamente
significativa
El mejor método para evaluar la

hipertension portal es la medicion de la
gradiente de presidon venosa portal, pero
como es un método invasivo que no se
encuentra disponible en todos los centros,
es valido utilizar métodos indirectos.

El hallazgo endoscopico de vdrices,
im4genes que muestren circulacion
colateral, esplenomegalia y/o plaquetas
menores de 100,000 son considerados
indicios indirectos de hipertension portal
significativa.

. Extension de la hepatectomia y
volumen del remanente hepético

El tamafo y la localizaciéon tumoral es
un factor importante que determinara la
extension dela hepatectomiay el volumen
del remanente hepatico.

Una resecciéon hepdatica mayor es aquella
que compromete mds de 3 segmentos;
estas son las que presentan mayor riesgo de
descompensacion.

La resecciéon anatémica es la reseccion en
bloque de un segmento hepatico que esta
alimentado por una rama de la vena porta
y arterial hepdtica. Las resecciones no
anatomicas permiten la preservaciéon de un
remanente mayor de tejido hepdatico, pero
no resecan las potenciales micrometastasis
satélites, teniendo un resultado oncolégico
inferior.

Es importante el célculo del volumen
hepitico  remanente por métodos
imagenologicos. En los pacientes cirrdticos
es necesario un remanente del 40%.

Para aquellos pacientes en los que se
predice un volumen hepético remanente
insuficiente, la embolizacién selectiva de
la vena porta ha demostrado disminuir
significativamente la  incidencia de
complicaciones postoperatorias.

Los pacientes que presenten dos o tres
nédulos dentro de los criterios de Milan
pueden ser elegidos para reseccion hepadtica,
siempre y cuando se asegure un remanente
hepatico adecuado.

Puede considerarse la reseccion
laparoscépica en centros con experiencia si
el tumor se encuentra en la seccion lateral
del I6bulo izquierdo o en el segmento
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anterior-inferior del 16bulo derecho.

El andlisis de la hipertensién portal, la
extension de la hepatectomia y la funcién
hepédtica nos ayuda a clasificar a los
pacientes en bajo, intermedio y alto riesgo
de descompensacion hepética posreseccion
y asi decidir si son tributarios de este
tratamiento (figura 3).

Nuestro paciente presenta una lesién de
3.8 cm dentro de los criterios de Milén,
en el segmento VIII y es tributario de una
hepatectomia menor. No tiene vdrices
esofdgicas, ni circulacion colateral ni

trombocitopenia; esto es, no cumple
criterios indirectos de hipertensiéon portal
significativa. Su puntaje de MELD es de 9.
Segun el algoritmo, nuestro paciente estd
dentro del grupo de bajo riesgo: tiene solo
5% de riesgo de descompensacion hepética
poshepatectomia.

En este caso, la reseccion hepdtica es
técnicamente alcanzable. Esto reduce la
presion en el grupo limitado de 6rganos de
donantes, el paciente no requerird un largo
tiempo de espera conla potencial posibilidad
de salida de lista por la progresiéon del CHC,
empeorando su situacion.

FIGURA 3. Riesgo de descompensacion hepadtica posreseccion por CHC.

Hipertension Portal

NO Si

! !
Extension de Extension de
hepatectomia hepatectomia

! 1 ! !

Menor Mayor Menor Mayor

Puntaje MELD

I

I 1

<9 >9
! '
Bajo riesgo Bajo intermedio Alto riesgo

5% riesgo de < 30% riesgo de > 30% riesgo de

descompensacion

Fuente: Adaptado de referencias 9y 11.

descompensacion

descompensaciéon
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TABLA 1. Comparacion de los tratamientos disponibles para CHC temprano.

Trasplante Reseccion Radiofrecuencia
Indicacion e CHCquecumpla e Funcién hepdtica e Tumor<2-3cm
criterios de Milan, o preservada y suficiente e No ubicacién

downstaging a Milan

remanente hepatico
funcionante

subcapular, perivascular,
adyacente a vesicula biliar o
diafragma

Ventajas e  Curaenfermedad .
hepatica subyacente

Factible en tumores .
mayores de 5 cm

Menor incidencia de
efectos adversos

e  Factible y beneficioso | e Disminuye la presion e Ahorro de érganos
en cirrosis avanzada en la lista de espera
Desventajas | ¢  Progresion /salidade | e Progresion de e Eficiencia reducida

lista de espera
e Inmunosupresion de .
por vida

e Escasez de donantes

enfermedad hepatica
Alto riesgo en
pacientes con cirrosis y
Child-Pugh 2B/ MELD > 9

cuando tumor es subcapular,
perivascular, adyacente a
vesicula o diafragma o
mayor de 3 cm

e Mortalidad relacionada
al cdncer mayor comparada
con demas técnicas

Adaptado de Lurje et al. 2019..
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Seccién IV. ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN EL HIGADO

Hidatidosis hepdtica quistica (unilocular)

PEDRO LEGUA LEIVA[A], ALEJANDRO BUSSALLEU RIVERA [4]

Lahidatidosis humanahepéticaunilocular
es causada por la forma larvaria del
Echinococcus granulosus, un cestodo del
intestino de los perros y otros cdnidos que
elimina sus huevos en las heces de estos
animales. Los humanos los ingieren en
ambientes contaminados con las heces de
los perros a través del agua y los alimentos,
y también las manos contaminadas al
acariciarlos (como estos animales defecan
en el campo, tienen los huevos en el pelaje
y el hocico). De esta manera, los humanos
se convierten en hospederos accidentales
y terminales del pardsito, cuyo hospedero
intermediario es usualmente el ganado
ovino, pero también el ganado vacuno,
porcino, equino y auquénido.

Los quistes contienen cientos de
protoescélices  viables capaces de
convertirse en cestodos adultos si son
ingeridos por el hospedero definitivo
(canidos). Lamembrana interna del quiste
0 germinativa constantemente produce
nuevos protoescélices y también puede
producir vesiculas hijas en el interior del
quiste. Cada uno de estos protoescoélices
es capaz de convertirse en un nuevo quiste
hidatidico si cae en la cavidad peritoneal
por la ruptura del quiste'.

La infeccién es comtn en todo el mundo
en las dreas donde se cria principalmente
ganado ovino y vacuno. En general, la
enfermedad se diagnostica en forma
tardia en la nifiez, adolescencia o en la
edad adulta, ya que los quistes crecen
lentamente entre 1 a 5 cm de didmetro
por afio?. Se vuelven sintométicos a nivel
abdominal al producir un efecto de masa
sobre otras estructuras, al erosionar o
romperse hacia la via biliar o la cavidad
peritoneal, lo que puede causar una
reaccion alérgica y llegar a la anafilaxia.
También pueden sobreinfectarse vy
presentarse como un absceso.

Debido a que esta enfermedad tiene

diferentes  manifestaciones clinicas,
no existe un uUnico tratamiento. A
continuacién presentaremos algunos

casos para considerar el diagnéstico y el
tratamiento segun la presentacion.

CASO CLINICO 1

Historia: mujer de 54 afios de edad refiere
un mes de dolor en el hemiabdomen
superior.

Epidemiologia: ama de casa, natural
de Huancayo, vive el Lima. Ha tenido
contacto con ganado en dreas rurales.
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Examen fisico: afebril, funciones vitales
normales. Coraz6n y pulmones normales.
Abdomen: se palp6 el higado a 3 cm
debajo del reborde costal derecho, poco
sensible. El re

Radiologia: la ecografia abdominal
mostré una lesion quistica no complicada
de 13.7x 11.4 cm de didmetro en el 16bulo
derecho del higado, con contenido liquido
y pared bien delimitada (figura 1).

FIGURA 1. Lesidn quistica no complicada

Discusidon: el diagndstico diferencial
de una masa quistica en el higado es
limitado. Las posibilidades incluyen un
quiste simple, hematoma, hemangioma,
absceso amebiano o piégeno, un
tumor quistico como el cistadenoma
o el cistadenocarcinoma, enfermedad
poliquistica, quistes biliares, enfermedad
de Caroli, hepatocarcinoma, linfoma
focal, metdstasis, textiloma’. En estos
casos se emplea la serologia para
confirmar el diagnéstico. La maés
empleada actualmente es el inmunoblot
(Western blot), cuya sensibilidad para
quistes hepéticos es de 80%, con una
especificidad mayor de 90%?, por lo que
a veces es necesario una exploracion
quirurgica para llegar al diagnéstico.

La Organizacion Mundial de la Salud

clasifica los quistes hidatidicos por
ultrasonido en 5 tipos, tratando
de seguir la historia natural de la
equinococosis quistica (CE por sus siglas
en inglés). Empieza con quistes simples
indiferenciados que pueden deberse a
diferentes etiologias y, por lo tanto, se
les registra como una lesi6én quistica
(CL por sus siglas en inglés). Los quistes
hidatidicos de tipo CE1 son uniloculares,
con contenido anecogénico uniforme,
de pared celular visible, estdn activos y
usualmente son fértiles, como es el caso
en nuestra paciente®.

Para la hidatidosis hepatica en estadio
CEl1 se recomiendan dos tipos de
tratamiento. El tratamiento médico
exclusivo con Albendazol es mas efectivo
mientras menor es el tamafio del quiste®.
Si la lesion es <5 cm de didmetro, la
dosis recomendada de Albendazol
es de 10 mg/kg/dia, usualmente 400
mg c/12 horas para adultos, por 3 a 6
meses®’. El metabolito principal de este
medicamento, el sulféxido de albendazol,
tiene un efecto protoescolicida in vitro.
El sulf6xido de albendazol penetra en
los quistes por difusion pasiva y alcanza
una concentracion protoescolicida en
el interior del quiste®. Adicionalmente,
este producto ocasiona dafno al epitelio
germinativo de los quistes®. Sus efectos
adversos més frecuentes son neutropenia
(menos de 1%), toxicidad hepatica (1-
5%), alopecia (menos de 1%), entre otros,
que son reversibles tras la suspension del
medicamento*!®!!, Se recomienda realizar
controles de laboratorio quincenales
durante el tratamiento'°.

Si el quiste es mayor de 5 cm de didmetro
se sugiere la PAIR (puncién percutanea,
aspiracion, instilacion, reaspiracion) mas
Albendazol, iniciando este tltimo 4 horas
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antes del procedimiento y continudndolo
por un mes para minimizar el riesgo
de una siembra secundaria®’. La PAIR
consiste en la puncién percutdnea del
quiste bajo una guia por ultrasonido, la
aspiracion del contenido, la instilacion
de un agente protoescolicida —por
ejemplo etanol al 95% o solucién salina
hiperténica (CINa 20%)—, y luego la
reaspiracion del contenido después de
10 minutos en el caso del alcohol y 20
minutos en el caso de la solucién salina
hiperténica'?3. El problema con estas
sustancias es que pueden producir una
colangitis esclerosante'; por lo tanto,
este procedimiento no debe realizarse
en aquellos pacientes cuyos quistes
tienen comunicacién con las vias biliares.
La existencia de esta comunicacion
puede determinarse por la presencia de
bilirrubina en el contenido del quiste
o por medio de una colangiografia
intraoperatoria>'>!3. El procedimiento
debe realizarse con todas las precauciones
para asistir al paciente en caso de que
presente una reaccion anafilactica severa.

CASO CLINICO 2

Historia: varén de 42 anos de edad con 4
semanas de dolor epigéstrico tipo célico
que empeora después de comer. No ha
tenido fiebre, ictericia, diarrea o pérdida
de peso.

Epidemiologia: policia, natural de
Cajamarca, vive en Lima desde hace 20
anos. En Cajamarca tenia contacto con
diferentes tipos de ganado en dreas rurales.
Ha viajado y trabajado en diferentes sitios
de la costa y la selva. Niega contacto con
TBC conocido. Ingiere alcohol ocasional.
Examen fisico: afebril, funciones vitales
normales. Bien nutrido, robusto. No
presenta linfadenomegalia. Corazén y
pulmones normales. Masa abdominal no
dolorosa en el epigastrio, no es pulsatil ni

movible, bien circunscrita en su aspecto
anterior y tiene consistencia de jebe pero
no dura. El resto del examen no aporté
informacién relevante.

Laboratorio: hematocrito 42%, leucocitos
8,900/uL. con 1% abastonados, 72%
neutrofilos, 2% eosinoéfilos, 7% monocitos
y 18% linfocitos. Funcién hepdtica y renal
normales. VIH no reactivo.

Radiologia: radiografia de térax normal.
TAC abdominal mostré unalesién quistica
no complicada de 14.4 cm de didmetro
en el l6bulo izquierdo del higado con
contenido liquido; se evidencia tabiques
en el interior que indican la presencia de
quistes hijos (figura 2).

FIGURA 2. Lesion quistica no complicada con
presencia de quistes hijos

Discusion: en este caso, la presencia de
quistes hijos es diagnostica de hidatidosis
hepdtica aun con serologia negativa, por
lo que se debe proceder al tratamiento.

Segun la clasificacién de la OMS, los
quistes que presentan quistes hijos en su
interior son de tipo CE2, multivesiculares,
con tabiques producidos por los quistes
hijos, con pared celular visible, estan
activos y usualmente son fértiles;
las caracteristicas ecograficas son
patognomonicas* (figura 3).
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FIGURA 3. Quiste de tipo CE2

Para el estadio CE2 hay también dos
tipos de tratamiento. En aquellos lugares
donde estd disponible, se recomienda
el tratamiento percutdneo modificado
(TPM) (no PAIR) mads Albendazol por
un mes después del procedimiento. El
TPM se basa en la aspiracion de todo el
contenido sélido del quiste; es decir, tanto
de la membrana germinativa como de la
laminar acelular y los quistes hijos a través
de un catéter de gran calibre y dispositivos
cortantes junto con un aparato de
aspiracion. En caso de no contar con esta
técnica se recomienda el tratamiento
quirargico més Albendazol por un mes
luego de la cirugia®’.

En la experiencia de muchos médicos,
el tratamiento prequirtirgico con
Albendazol de quistes grandes (>10 cm
de didmetro) y tensos como este con la
intencion de matar los protoescoélices y
disminuir el riesgo de siembra peritoneal,
dana significativamente la membrana del
quiste, incrementando el riesgo de ruptura
espontdnea. Esto puede causar una
reaccion alérgica de severidad variable
e incluso llegar al shock anafilactico y la
siembra peritoneal de los protoescolices,
lo que conduciria a una proliferacién de
quistes hidatidicos intraperitoneales'.

En el caso de quistes menores de 10 cm

de didmetro que van a ser operados,
muchos cirujanos no recomiendan el uso
prequirdrgico prolongado de Albendazol
porque disminuye la tensién del quiste
y complica la cirugia, sino iniciarlo
desde 7 dias a 1 dia antes de la cirugia y
continuarlo por 30 dias a 3 meses después
de esta, aunque estos esquemas no han
sido evaluados formalmente®’. Durante
el acto quirurgico, la mayoria de cirujanos
aspiran el contenido del quiste e instilan
en él solucién salina hiperténica (al 20%)
para matar los protoescélices antes de
la remocién del quiste y asi reducir el
riesgo de una siembra secundaria en caso
de que se produzca una contaminacién
inadvertida del campo operatorio por
el contenido del quiste®’. Esto no debe
hacerse cuando existe comunicaciéon del
quiste con la via biliar porque se induciria
una esclerosis biliar'.

CASO CLINICO 3

Historia: mujer de 17 afios de edad que
sufrié un golpe en el hipocondrio derecho
mientras jugaba con un nifio presenta
después dolor localizado en esa zona que
luego de 12 horas se generaliza y vuelve
severo, por lo que recibi6 Naproxeno.
Unas 12-18 horas después desarroll6 una
erupciéon cutdnea generalizada antes de
presentarse a la emergencia con dolor
abdominal de mayor intensidad. No ha
tenido fiebre, sintomas respiratorios,
diarrea o ictericia.

Epidemiologia: vive en Lima pero pas6
su infancia en la sierra, donde su familia
tenia diferentes tipos de ganado. No tiene
contacto TBC conocido. Estd al dia con
sus vacunas.

Examen fisico: afebril, funciones vitales
normales. Piel: enxantema urticariano
difuso intensamente pruritico con
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excoriaciones. Corazén y pulmones
normales. Abdomen: ruidos hidroaéreos
normales, dolor difuso; no presenta
organomegalia ni signos peritoneales. El
resto del examen no aport6 informacién
relevante.

Laboratorio: hemoglobina 11.9 g/dL,
leucocitos 5500/pL con 70% neutrdfilos,
3% eosindfilos, 9% monocitos y 18%
linfocitos. Electrolitos, funciéon renal y
hepética normales.

Radiologia: radiografia de t6rax normal.
La ecografia abdominal mostré un quiste
hepético de 10 x 9 x 9 cm con contenido
liquido homogéneo, desprendimiento
de las membranas del quiste, las cuales
flotan en el liquido remanente (figura 4).
Se encontro6 liquido libre peritoneal.

FIGURA 4. Quiste hepdtico con desprendimiento
de membranas

Evolucion: la paciente fue sometida a una
laparotomia de emergencia, en la que se
encontr6 un quiste hidatidico hepatico
roto con liquido hidatidico en la cavidad
peritoneal. Se realiz6 una cistectomia
total con lavado exhaustivo de la cavidad
peritoneal. Se indic6 Albendazol mads
Praziquantel por 3 meses.

Discusion: cuandoexistedesprendimiento

de lamembrana, los quistes se consideran
transicionales y la OMS los clasifica
como de tipo CE3. Los quistes CE3 se
subclasifican en dos tipos: el tipo CE3a
muestra un contenido anecogénico
con desprendimiento de la membrana
laminada dela pared del quiste, la cual esta
flotando en el liquido quistico remanente
y empezando a degenerarse, como fue
el caso de nuestra paciente. El tipo CE3b
tiene areas ecogénicas de aspecto s6lido
que contienen quistes hijos, dando
el aspecto de una masa compleja; se
considera activo®.

Los tratamientos recomendados para
los quistes en estadio CE3a son los
mismos que para el estadio CE1; es decir,
Albendazol si es <5 cm de didmetro y
PAIR maés Albendazol por un mes si es
mayor®’. En nuestro caso, por tratarse
de un quiste grande que se rompi6 hacia
la cavidad peritoneal, estd indicado el
tratamiento quirdrgico mas Albendazol
con Praziquantel prolongado porque
hubo una siembra de protoescélices
masiva en la cavidad peritoneal'>'6,

Para los quistes en estadio CE3b, los
tratamientos recomendados son los
mismos que para el tipo CE2 ya que
ambos tienen quistes hijos; es decir, el
tratamiento percutdneo modificado no
PAIR (TPM) mas Albendazol o cirugia més
Albendazol®’.

CASO CLINICO 4

Historia: mujer de 33 afios de edad
operada por hidatidosis hepdtica en
dos ocasiones varios afos antes, acude
al hospital por dolor en el hipocondrio
derecho. No ha tenido fiebre, ictericia o
pérdida de peso.
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Epidemiologia: vive en Juliaca, pero pas6
su infancia en una zona rural de Puno
donde tenian diferentes tipos de ganado.
No tiene contacto TBC conocido.

Examen fisico: afebril, funciones vitales
normales. Corazon y pulmones normales.
Abdomen: ruidos hidroaéreos normales,
no se evidencia dolor a la palpacién
del hipocondrio derecho, no presenta
organomegalia. El resto del examen no
aport6 informacion relevante.
Laboratorio: hemoglobina, funcién renal
y hepética normales.

Radiologia: radiografia de térax normal.
La TAC abdominal mostré varios quistes
hepdaticos de tamano variable con
calcificacion de toda la pared y algunos
con calcificacion parcial (figura 5).
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FIGURA 5. Quistes hepdticos con pared calcifi-
cada y parcialmente calcificada

Discusion: los quistes con calcificaciéon
parcial de la membrana todavia se
consideran activos y corresponden
al estadio CEl. Los que tienen una
calcificaciéon completa de la membrana,
como en el caso de esta paciente,
corresponden al estadio CE5; la mayoria
no son fértiles y se consideran inactivos.
Estos quistes solo se observan, no esta
indicado ningtn tratamiento especifico®’.

En la ecografia, estos presentan una pared
gruesa calcificada en forma de arco que
produce unasombra conaspecto de cono®.
Los de tipo CE4 muestran un contenido
heterogéneo de aspecto soélido; a veces
semejan una “bola de lana”, lo que indica
membranas en degeneracion, similar a
la figura 6. La mayoria no son fértiles y se
consideran inactivos. Como en el caso de
los quistes en estadio CE5, los de tipo CE4
también solo se observan*¢.

FIGURA 6. Quiste con contenido heterogéneo
semejando una “bola de lana”

Las caracteristicas ecograficas en muchos
casos de hidatidosis hepéatica no son
patognomonicas pero si muy sugestivas
de hidatidosis*.

Los quistes hidatidicos hepdticos se
puedenromper haciala cavidad peritoneal
y dan lugar al desarrollo de cientos de
quistes en el abdomen, produciendo una
imagen como la de la figura 7'°.

Esta condicién no se puede curar solo con
cirugia porque durante el acto quirdrgico
se rompen los quistes y se siembra
nuevamente la cavidad peritoneal. Ya
hemos mencionado que el Albendazol
penetra en los quistes intactos, dafia
la membrana germinativa y tiene
efecto protoescolicida. El Praziquantel
es el protoescolicida mds potente en
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FIGURA 7. Desarrollo de miiltiples quistes en
el abdomen por ruptura de quiste hidatidico
hepdtico

la actualidad, pero no penetra en los
quistes intactos y no tiene efecto sobre
la membrana germinativa, aunque
mata rdpidamente a los protoescoélices
libres'”. Por lo tanto, el Praziquantel es
ttil como terapia aguda cuando un quiste
se rompe (espontdneamente o durante
el intraoperatorio) y los protoescoélices
yacen libres en la cavidad peritoneal antes
de enquistarse.

En los casos de multiples quistes
intraabdominales por siembra (figura 7),
se ha tratado con éxito a estos pacientes
inicialmente con una laparotomia para
eliminar la mayor cantidad de quites
posibles, un lavado exhaustivo de la
cavidad peritoneal y la administracion
de Albendazol mds Praziquantel con una
dosis de 600 mg c/8 horas por 12 meses'®.
Se ha empleado el tratamiento combinado
de Albendazol més Praziquantel en dosis
variables entre 20 a 75 mg/kg/dia por mas
de 12 meses para el tratamiento de quistes
intactos en varias series pequefias no
controladas'®.

Otra complicaciéon del quiste hidatidico
hepatico es que serompa haciael colédoco
y produzca obstruccién y un cuadro de
colangitis. En algunos casos, durante una
esfinterotomia endoscépica del Oddi se
han recuperado membranas y pus por
este método. El tratamiento indicado para
esta condicion es la cirugia”!®.

Finalmente, existen otras formas
de hidatidosis hepdtica que no son
uniloculares. La hidatidosis alveolar,
causada por Echinococcus multilocularis,
enfermedad que solo existe en el
hemisferio norte, y la hidatidosis
poliquistica, causada por Echinococcus
vogeli o Echinococcus oligarthrus, cuyos
hospederos intermediarios son roedores
(principalmente pacas) y los definitivos
son canidos, excepto en el ultimo, cuyos
hospederos definitivos son felinos, y que
existe en América Central y del Sur'¥.
Presentamos la imagen tomografica de un
paciente de nuestro hospital? (figura 8).

FIGURA 8. Proliferacion exégena de quistes

Noétese que, a diferencia de la hidatidosis
unilocular, los quistes no crecen al
interior del quiste original sino que
proliferan exégenamente como un
racimo de uvas. Esta es una forma invasiva
que va ocupando el tejido hepético.
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El tratamiento recomendado es con
Albendazol por tiempo prolongado mas
cirugia para extirparlalesién o combinado
con PAIR para los quistes mayores de 5 cm
de didmetro®#.
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Seccién IV. ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN EL HIGADO

Fascioliasis humana

YAMIL MICHELEN 4], LUIS A. MARCOS [4]

CASO CLINICO 1. Infeccién aguda por
Fasciola hepatica

Var6n de 61 afios, natural y procedente
de  Huancayo, con  historia de
hipercolesterolemia, fue admitido en el
servicio de Medicina Interna con dolor
en el cuadrante superior derecho. Se
encuentra licido y hemodindmicamente
estable. Los resultados de los exdmenes de
laboratorio son: leucocitos 15,500 por mm3
(eosinofilos 5000 por mm3), hemoglobina
10.8 g/dL, glucosa 80 mg/dL, urea 30 mg/
dL, creatinina 0.9 mg/dL, AgHbs negativo,
anti-VHC negativo, amilasa 80 U/L, TGO 550
U/L, TGP 500 U/L, bilirrubina total 1.0 mg/
dL, tiempo de protrombina 12.1 segundos,

albiimina sérica 3.8 g/dL, AFP 150 mg/dL,
CEA 7.66. La ecografia abdominal muestra
lesiones hipodensas miiltiples en el higado.
La tomografia computarizada (TAC) de
abdomen revela lesiones serpiginosas,
hipodensas, como tumoraciones (figura 1). El
examen parasitologico en heces fue negativo.
La prueba de Fas2-ELISA (prueba serologica
para fascioliasis) result6 positiva. El paciente
recibi6 Triclabendazole 10 mg/kg por via
oral al dia por dos dias. En el seguimiento,
la eosinofilia se resolvi6 y los exdmenes de
heces fueron negativos hasta el dia 90.

Los quistes contienen cientos de
protoescdlices viables capaces de convertirse
en cestodos adultos si son ingeridos por
el hospedero definitivo (cdnidos). La

FIGURA 1. Tomografia de abdomen que muestra dreas hipodensas coalescentes (flechas), a mane-
ra de tumores.
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membrana interna del quiste o germinativa
constantemente produce nuevos
protoescdlices y también puede producir
vesiculas hijas en el interior del quiste. Cada
uno de estos protoescoélices es capaz de
convertirse en un nuevo quiste hidatidico si
cae en la cavidad peritoneal por la ruptura
del quiste'.

CASO CLINICO 2. Infecci6én crénica por
Fasciola hepatica

Mujer de 22 anos de edad, natural y
procedente de Cusco, acude aemergencias
con enfermedad de 5 dias caracterizada
por colicos abdominales de intensidad
moderada, con dolor no irradiado,
desencadenados por la ingesta de grasas,
acompanados de hiporexia y vOmitos
de contenido alimentario. Manifiesta
consumir emolientes en forma frecuente.
Al examen fisico se encuentra ictericia
moderada de piel y escleras. El examen
del abdomen demuestra palpacion
hepéatica dolorosa y signo de Murphy
positivo. Los exdmenes hematoldgicos
iniciales mostraron hemoglobina 10 g/dL,
6000 leucocitos/mm3 con eosinoéfilos 4%,
bilirrubina total 4,2 mg/dL (directa 2,8),
fosfatasa alcalina 550 U/L, TGO 70 U/Ly
TGP 90 U/L. Se realiz6 una ultrasonografia
abdominal, la que evidenci6 una
vesicula biliar con edema perivesicular
y presencia de contenido ecogénico
sin sombra actstica en su interior. La
muestra de heces enviada para realizar
un examen parasitolégico con la técnica
de sedimentaciéon rdapida de Lumbreras
revel6 mas de 20 huevos de E hepatica
bajo el microscopio. La paciente recibi6
Triclabendazole 10 mg/kg por via oral una
vez al dia por dos dias. Alos 30, 60y 90 dias
las muestras de heces atin eran positivas
para huevos de E hepatica (figura 2).

Ante esto, se le administraron multiples
dosis de Triclabendazole y finalmente las
muestras de heces no mostraron huevos
del parasito hasta el dia 90.

EPIDEMIOLOGIA

La fascioliasis humana es causada por
dos treméatodos digenéticos: E hepatica
(Linnaeus, 1758) y E gigantica (Cobbold,
1855). La primera tiene una distribucién
cosmopolita en el mundo, mientras que
la segunda se encuentra principalmente
en Asia y Africa, no en las Américas. Se
estima que aproximadamente 91 millones
de personas en el mundo estdn en riesgo
de infectarse y que el numero total de
infectadas alcanzarfa los 2.4 millones
distribuidos en 61 paises!. Entre las partes
mads afectadas del mundo se encuentran
las regiones andinas de Sudamérica (Perq,
Ecuador, Bolivia), con una prevalencia en
humanos que oscila entre 6 y 68%*%.

FIGURA 2. Tipico huevo de Fasciola hepatica.

Otros paises en los que se han reportado
casos han sido Egipto (830,000), Bolivia
(360,000), Yemen (20,000) e Iran (10,000)9.
También en Argentina, Venezuela, Chile,
Ecuador, México, Turquia, Tailandia, Jap6n,
Corea, Estados Unidos, entre otros’. Hay
que tener en cuenta que la mayoria de estos
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reportes han versado sobre complicaciones
de la fascioliasis, por lo que el verdadero
numero de infectados es mucho mayor. La
subestimacion de la fascioliasis en las zonas
endémicas ha llevado a que esta zoonosis
sea denominada una de las enfermedades
tropicales desatendidas en el mundo.

Los nifios son generalmente mds afectados
que los adultos. Un andlisis regresivo
hecho por Marcos et al. (2006) compar6
60 nifios infectados con un grupo control
combinando edad y género, y encontr6 que
entre los infectados el ingerir jugo de alfalfa
y estar familiarizado con plantas acuaticas
incrementaba el riesgp de infeccion 4.3
veces10. Posibles factores que explican esta
mayor susceptibilidad de los nifios serian la
falta de inmunidad adquirida y la exposicién
inicial a la metacercaria, susceptibilidad
genética, entre otros.

Entre los adultos, las mujeres son mads
afectadas que los hombres, no tan solo en
prevalenciasino enseveridad delainfecciony
complicaciones hepatobiliares*. Una posible
explicacion de esta mayor prevalencia serian
las costumbres socioculturales, puesto que la
mujer tiene mas contacto con los alimentos
en su preparacion, alo que se afiade la mayor
incidencia de enfermedades hepatobiliares
en estas. La fascioliasis puede presentarse en
mads de un miembro de la familia en razén de
que comparten iguales o similares factores
de riesgo. Por ello, cuando se diagnostica un
caso en una zona endémica, se recomienda
el tamizaje en toda la familia (tabla 1).

Es importante sefalar que la globalizacion y
la migracion de las poblaciones han hecho
que esta infeccién parasitaria se vea en zonas
no endémicas (p. €j. Lima). Por otra parte, los
turistas adquieren la infeccién en las grandes
ciudades por ingerir vegetales contaminados
importados de zonas endémicas". Muchos

médicos con experiencia limitada en esta
enfermedad no sospechan de fascioliasis, lo
que podriallevar acomplicaciones mayores o
a subestimar la verdadera dimension y carga
de esta parasitosis en un pais endémico®.

La infeccién en humanos es accidental y no
tan prevalente como en animales. Barbosa
et al. (2019) reportaron el diagnostico
de fascioliasis en 531 (48%) de 1134
cabezas de ganado para productos lacteos
examinadas en Portugal. Es importante
notar que en este estudio los animales de
mdés edad presentaron mayores niveles de
lesiones hepdticas y niveles mas elevados
de infestacion por pardsitosl2. También
se han descrito infecciones de ganado
en Nigeria, donde 10% de 478 muestras
fecales de ganado y mataderos presentaba
E gigantical®. Ademas del ganado vacuno,
otros animales que han sido descritos como
huéspedes son ovejas, cerdos, buifalos, asnos,
caballos, perros, alpacas, dromedarios, entre
otros*

FASES DE LA INFECCION

Esta infeccion se presenta principalmente
en dos fases: fase aguda (caso 1) y fase
crénica (caso 2). Ambas son distintas
clinicamente y se relacionan con la
migracion del pardsito, y cada una
manifiesta una amplia variedad de
sintomas y signos!*°.

Fase aguda

Esta primera fase, también conocida
como fase invasiva, dura entre 3 y 5 meses.
Ocurre luego de ingerir la metacercaria
enquistada en un vegetal (lechuga, berros)
proveniente de una zona endémica
(tabla 1). La forma larvaria es liberada
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FIGURA 3. Forma larvaria en migracion por la cavidad peritoneal.

TABLA 1. Resumen de factores de riesgo asociados a la infeccion por F. hepatica.

Factor de riesgo indice de probabilidad Valor P
(intervalo de confianza IC 95%)

Analisis multivariado

Bebidas emolientes 5.2(1.7-15.6) p<0.05
Viviendas cerca de canales de irrigacion 17.2(2.8-106.7) p<0.05
Comer ensaladas 3.3(1.2-9.0) p<0.05
Tomar jugo de alfalfa 4.5(1.7-11.1) p<0.001
Familiaridad con plantas acudaticas 4.3 (1.7 -10.5) p<0.001

Fuente: Referencia 4.

del quiste dentro del estémago, que
luego cruza la pared intestinal migrando
por la cavidad peritoneal hasta llegar al
higado y de ahi cruza a los ductos biliares,
donde madurard hasta adulto. En esta
fase aguda de la infeccién, la mayoria
de veces se presenta la clasica triada de
fiebre, hipereosinofilia y dolor abdominal
causado por hepatomegalia'>!®. Dado
que las transaminasas estdn elevadas en
estos pacientes, la imagen radiolégica del
higado es usualmente el siguiente paso.
La imagen cldsica en la TAC es una lesién
serpiginosa en el parénquima hepatico
acompanada de lesiones hipodensas

como pequeios abscesos, que en algunas
oportunidades se han planteado como
lesiones metastaticas en el diagnostico
diferencial'''". La biopsia de estas lesiones
podria mostrar la forma juvenil migrando
(figura 3) y destruyendo el tejido hepatico
por las enzimas secretadas por el parasito
y el tejido con una reaccién inflamatoria
dominada por eosindfilos. En esta fase
aguda existe hipereosinofilia en un rango
de 3000-16,000 eosinéfilos por mililitro
de sangre. Otras infecciones parasitarias
podrian causar altos recuentos de
eosinofilos como Strongyloides, Toxocara,
Paragonimiasis, Gnathostoma, Filariasis,
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Schistosomiasis, Opistorchis, etc.!..

Otras manifestaciones comunes de esta
enfermedad son anorexia, pérdida de
peso, ndauseas, vomitos, tos, diarrea,
urticaria, linfadenopatias y artralgias'®. La
fase aguda no se caracteriza por presentar
hiperbilirrubinemia'*.

Fase cronica

Lafasecronicaocurredespuésde 3-6 meses,
cuando la larva inmadura ha migrado por
el higado y llega a los conductos biliares
donde se hace adulto y excreta huevos, los
cuales pueden ser detectados en muestras
de heces. Esta fase suele ser asintomatica
en la gran mayoria de pacientes y puede
durar mdas de diez afios. La presencia
del parasito en los conductos biliares
aumenta la producciéon de fibrosis en
estos!®. Las complicaciones de esta fase de
la infeccion se deben ala obstruccion biliar
que podria causar colangitis bacteriana,
ictericia, colecistitis aguda, elevacion de
enzimas hepadticas, entre otras!®. En las
regiones endémicas, la elevaciéon de la
fosfatasa alcalina o la gamma glutamil
transpeptidasa (GGTP) podrian ser fuertes
indicadores de infeccion!.

El diagndstico diferencial es
principalmente con otra causa de
obstruccién biliar como célculos biliares,
tumores, cdncer, obstruccion biliar por
Ascaris lumbricoides. En la fase crénica
puede no haber eosinofilia, por lo que no
es un criterio para descartar esta infecciéon
parasitaria. En otras palabras, la infeccién
crénica por E hepatica se puede presentar
sin eosinofilia'®.

Es importante notar que ciertos estudios
recientes indican una fuerte correlacion

entre infeccion crénica y cirrosis
hepética en animales®, pero en humanos
los casos reportados son escasos?'?.
Aparentemente, la cirrosis hepdtica
podria ser causada en algunos huéspedes
susceptibles y depende del tiempo y de la
carga de infeccion?.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de fascioliasis se realiza
mediante la detecciéon de anticuerpos en
la fase aguda y la deteccién de huevos
en muestras de heces en la fase cronica*
(tabla 2y 3).

Serologia
. Fase aguda

Esta fase aguda se diagnostica por Fas2-
ELISA, que es mdas especifica que el
Western Blot y Arc II. La Fas2-ELISA tiene
una sensibilidad y especificidad de 92% y
84%, respectivamente.

Enlafaseaguda,latriadadehipereosinofilia,
fiebre y dolor abdominal (hepatomegalia)
en los pacientes que provienen de un area
endémica podria considerarse un caso
sospechoso de fascioliasis y amerita el
tratamiento empirico con Triclabendazol.
En esta fase, la respuesta al tratamiento
se mide con pardmetros clinicos como la
eosinofilia, la caida de la fiebre y el dolor
abdominal dentro de los primeros 3-5
dias después del tratamiento. Una de las
complicaciones de la fascioliasis aguda
es el hematoma subcapsular hepdtico.
Inicialmente este no requiere cirugia pues
con un antiparasitario podria resolverse,
a menos que exista descompensacion
hemodinamica, la que debe manejarse de
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TABLA 2. Resumen de las presentaciones aguda y crénica de la infeccion por F. hepatica.

superior derecho)
e Hepatomegalia
e Pérdida de peso
e Urticaria

cavidad
subcutaneo

peritoneal,

Fase aguda Fase crénica
Cuadro e Fiebre prolongada (semanas o |e Dolor abdominal en cuadrante superior
clinico meses) derecho

e Dolor abdominal (cuadrante | e  Cdlico biliar

e Lesiones ectdpicas (bajo la piel,
tejido

e Nauseasy vomitos
e |[ctericia recurrente o intermitente
e Urticaria

Laboratorio |e
casos
e Anemia es comun

bilirrubina suele ser normal

Eosinofilia estd presente en 99% de | e

e Aumento de las transaminasas, la | e

Eosinofilia es rara

e Colestasis con ictericia

e Abscesos hepaticos
Fibrosis hepatica y cirrosis

Radiologia e Hemobilia (en endoscopia)

hepatica (en tomografia)

e Abscesos hepaticos

e Lesiones serpiginosas
tomografia

e Lesiones
hepatica

parecidas

e Hematoma subcapsular o ruptura |e

a metastasis | ®

e Granuloma necrético

Tumores quisticos

e Colangitis causada por Klebsiella, E. coli,
Enterococcus spp.

en | e Coledocolitiasis

e Colecistitis eosinofilica

Colecistitis alitiasica

acuerdo con los estandares de tratamiento
del hematoma subcapsular? 2,

o Fase crénica (tabla2y 3)

La mejor prueba para el diagndstico de
la enfermedad crénica es el hallazgo de
huevos en heces, 0 aspirados duodenales o
biliares, o el hallazgo de parasitos durante
la cirugia. En caso de que el examen de
heces no encuentre huevos del parasito,
la prueba seroldgica seria el siguiente
paso®%?’. Para el examen parasitolégico se
debe emplear la técnica de sedimentacion
rdpida de Lumbreras (TSR). No se
recomienda el examen directo de heces
porque su sensibilidad es muy baja. La

TSR puede ser implementada en cualquier
centro de salud. La muestra de heces
(4-8 g) primero se homogeniza con agua
corriente en un tubo cénico de 50 ml de
capacidad. La mezcla se trasvasa a través
de un colador de plastico a un recipiente
de vidrio de boca ancha de 200-300 ml
de capacidad. Se completa el volumen
con agua filtrada y se deja reposar por
30 minutos. Luego se decanta los 2/3 del
sobrenadante y se vuelve a completar el
mismo volumen inicial con agua filtrada.
Se repiten los mismos pasos 3-5 veces con
un intervalo de 30 minutos hasta que el
sobrenadante quede limpio. Finalmente,
el Ultimo sedimento es vertido en una
placa de Petri de vidrio. Se observa al
microscopio (10 X, 100X)%".
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TABLA 3. Escenarios diagnosticos comunes de fascioliasis en la prdctica clinica.

Caso 1. Serologia negativa y muestras de
heces negativas

e Estado: Fascioliasis aguda temprana.

e Ausencia de eosinofilia en dos tomas

dentro de una semana hace poco

probable la infeccion por F. hepatica.

Caso 3. Serologia positiva y muestras de heces
positiva

e Fascioliasis crénica

e Tratamiento con Triclabendazole

e Repetir muestra de heces a los 30, 60y 90
dias.

Caso 2. Serologia positiva y muestras de
heces negativas
e Con eosinofilia: fascioliasis aguda
* Tratamiento con Triclabendazole
* Repetir muestra de heces a los 30, 60
y 90 dias
e Sin eosinofilia: falso positivo o
historia de infeccion.

Caso 4. Serologia negativa y muestras de heces
positiva

* Fascioliasis tardia cronica

* Repetir examen parasitolégico (buscar
segunda opinion pues los huevos de la F.
hepdtica se pueden confundir con los de
otro parasito)

e Pseudofascioliasis es posible si el paciente
ha consumido higado de animal crudo o
poco cocinado que contenga huevos de F.
hepatica.

e Tratamiento con Triclabendazole

e Repetir muestras de heces a los 30, 60 y
90 dias.

*Los casos 2 y 3 son los mds comtinmente vistos en la prdctica clinica. Los casos 1 y 4 son poco

frecuentes.

Imdgenes diagnosticas (tabla 4y figura 4)

. Fase aguda

Generalmente, el hallazgo se produce
por TAC o ultrasonido del higado, en
el que cominmente la masa suele
ser confundida con malignidad. Por
ejemplo, en el ultrasonido es frecuente
encontrar multiples lesiones con variable
ecogenicidad o una masa tinica. En la TAC
0 resonancia es comun hallar multiples
lesiones hepéticas similares a metdstasis,
las que con el paso del tiempo pueden
variar de posicién, atenuacién y tamano.
También es posible encontrar lesiones
similares a rastros con localizaci6n
subcapsular y tineles de baja densidad
en la TAC. En la resonancia magnética las
lesiones hipodensas que se observan en la

tomografia son de baja intensidad en T1 e
hiperindensas en T2%-34,

. Fase cronica

El rango de deteccién de la infeccion por
ultrasonido es muy bajo. El pardsito adulto
podria verse en movimiento con cambio
de postura durante el ultrasonido. Los
estudios tomograficos pueden encontrar
calcificaciones hepaticas residuales®=,

El tratamiento de eleccion para la
fascioliasis es Triclabendazol (TCBZ) 10
mg/kg por via oral una vez al dia por dos
dias*. No se recomienda una sola dosis de
TCBZ*. Esta es mejor absorbida con una
comida altaen grasa®. El efecto secundario
mas frecuente es colico biliar causado por
el pardsito moribundo o muerto en las vias
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biliares. La tasa de curacién era de 90%
0 mas®, pero ha caido en los tltimos 20
afios debido a una posible resistencia*!-.
Una probable causa de la resistencia
estaria relacionada con su amplio uso en
animales. Se desconoce a ciencia cierta
el mecanismo de resistencia de la E
hepatica al TCBZ*-%. En la actualidad se
recomienda seguir a los pacientes para
establecer la cura al menos a los 30, 60 y
90 dias, y esta cura se determina haciendo
exdmenes parasitologicos con una técnica
adecuada como la TSR¥.

Se estdn investigando otros medicamentos
como Dihidrometina, Nitazoxanida,
Artesunato, etc., algunos con posibles
efectos prometedores, pero todavia no
son parte del régimen de tratamiento®.
La Nitozoxanida tiene pobre efectividad
contrala E hepatica®'. El Oxfendazole es un
antihelmintico de amplio espectro eficaz
para la fascioliasis en animales (ovejas),
pero aun no se ha descrito su eficacia
o tolerabilidad en humanos®. Nuevas
drogas han probado ser efectivas in vitro,
aunque aun no hay estudios en animales®.
La tnica droga activa para la fascioliasis
es Triclabendazol y se recomienda usar
la dosis de 10 mg/kg oralmente por dia
durante dos dias, y luego evaluar la cura.
Si los huevos persisten en las heces a los
dias 30, 60 y 90, se recomienda referir el
paciente a un especialista.

AREAS DE CONTROVERSIA

Fibrosis y cirrosis hepdtica

La fascioliasis puede causar fibrosis
hepética en animales y ocasionalmente en
humanos®. La intensidad de la infeccién
estd relacionada con la fibrosis, la que

no se ha reportado sea un factor para
desarrollar cancer. Poco se sabe de lo que
sucede en humanos porque no existen
estudios prospectivos a largo plazo.

Tratamiento en masa

Otraareade controversiaeslamasificacion
del tratamiento en todas las poblaciones
que viven en zonas endémicas®. La
dosificacién tendria que estar bien
controlada y su frecuencia determinada,
con seguimiento parasitolégico a toda la
poblacién, pero esto no es practico. La
dosificacién masiva podria aumentar el
riesgo de causar resistencia al farmaco
empleado, asi como no brindar un
tratamiento apropiado a quienes tengan
una infeccion muy intensa, entre otras
desventajas.

Diagnéstico seroldgico

El diagnéstico serolégico también es
materia de controversia porque solo se
recomienda para confirmar la infeccién
aguda. No se aconseja repetir la prueba
seroldgica con fines de seguimiento o
para confirmar la curacién, pues los
anticuerpos  permanecerdan elevados
después de un tiempo atin no definido
(meses o anos).

Vacunaciones

Hasta el momento solo se dispone de
vacunas para animales. Dentro de los
componentes estudiados estdn las
proteinasas de cisteina, las que son
liberadas por la E hepatica y juegan un
papel importante en la alimentaciéon del
parasito, la migracion a través del huésped
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TABLA 4. Resumen de hallazgos radioldgicos en la fascioliasis.

Imagen de resonancia
magnética

Imagen homogénea
hipertensa en T2 turbo-
spin-echo

Muiltiples areas
subscapulares hipotensas
Imagenes hipodensas T1-
3D gradiente-echo

Ultrasonografia Tomografia computarizada

e Areas focales e Mudltiples lesiones hepaticas

e Mudltiples areas e Lesiones similares a metdstasis
nodulares e Lesiones con cambios posicion,

e Lesiones atenuacién y/o formas
irregulares e Lesiones similares a abscesos

e Ecogenicidad e Lesiones de baja densidad con
variable o ramificacion tortuosas, serpiginosas y
incrementada ramificaciones en forma de tunel

e Masa compleja e Hematoma subcapular

e Quiste complejo e Calcificaciones quisticas

e Pardsitos e Realzamiento de la cdpsula de Glisson
moviéndoseenla | e Masa hipodensa irregular Unica
vesicula biliar realzada en contraste

FIGURA 4. Resumen de hallazgos radiolégicos en la fascioliasis.

Sospecha de caso
con fascioliasis

Serologia positiva
Tres examenes de

Huevos de F.
hepatica en heces o

parasito identificado
de manera incidental

( A

heces™ en endoscopia o
L cirugia. )
Prueba de heces Prueba de heces 4
negativa = FASE positiva = FASE INFESCION

AGUDA

Triclabendazole 10
mg/kg una vez al dia
por dos dias.

CRONICA

Triclabendazole 10
mg/kg una vez al dia
por dos dias. \ )

Triclabendazole 10
mg/kg una vez al dia
por dos dias.

* Deben examinarse tres muestras de heces con la técnica de sedimentacion (Lumbreras 1965) an-
tes de descartar la infeccion. La prueba en heces debe preferirse por encima de la serologia por ser
costo-efectiva y por su disponibilidad. En los casos de alta sospecha (TAC del higado con lesiones
caracteristicas y eosinofilia), se recomendaria utilizar Triclabendazol empiricamente.

yla evasion del sistema inmune. Partiendo
de esta idea, se tom6 una proteinasa
recombinante de cisteina (CPFhW)
expresada en inclusion de cuerpos de
la bacteria E. coli y se utilizé para la
vacunacion oral en ratas. Esta redujo la
carga del pardsito en un 80% luego de

ser retado con metacercarias®®. Debido
a la presencia global de esta enfermedad
y la carga econémica que conlleva, es de
esperar que los estudios de vacunas como
los mencionados puedan ser llevados a
seres humanos.
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ULTIMAS RECOMENDACIONES

En el ano 2019, la Administracion de
Alimentos y Drogas (FDA, por sus siglas
en inglés) de los Estados Unidos aprob6
el Triclabendazol como tratamiento para
la fascioliasis en mayores de 6 afios. Esta
decision se bas6 en un estudio conducido
en Vietnam que comparé la eficacia de este
medicamento con Artesunato, y hallé que
a los tres meses luego del tratamiento 92%
delas personas tratadas con Triclabendazol
no presentaban sintomas, comparadas
con 76% del grupo tratado con Artesunato.
Otros estudios que sirvieron de sustento
fueron hechos en Cuba, Bolivia, Perd,
Chile e Iran en un total de 245 pacientes
con fascioliasis confirmada. En estos
estudios, por medio del método Kato-Katz
se encontré que a los 60 dias luego del
tratamiento la cura fue de 96%"".
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Seccién IV. ENFERMEDADES INFECCIOSAS EN EL HIGADO

Absceso hepdtico

ALVARO SCHWALB CALDERON [a] PALOMA CARCAMO GARCIA[&],

CARLOS SEAS RAMOS[a]

CASO CLINICO

Hombre de 51 afios presenta fiebre y
escalofrios desde que visit6 a sus parientes
en la selva de San Martin hace un mes.
Quince dias después de que comenzaron
los sintomas tuvo episodios de deposiciones
liquidas que cesaron a los 5 dias. En los
dias previos a su ingreso al hospital se
afiadieron nduseas y dolor abdominal. No
reporta antecedentes médicos importantes.
Se alimenta regularmente en puestos
ambulantes. El paciente se encuentra febril
(39.9 °C), normotenso y con una frecuencia
cardiaca de 96 ppm. Estd consciente e
hidratado. No se observa palidez o ictericia.
Fl abdomen no estd distendido, pero
hay dolor al palpar el cuadrante superior
derecho y hepatomegalia; sin embargo, no
se logré definir el margen del higado por las
molestias. No se encontré esplenomegalia.
Adicionalmente, el murmullo vesicular esta
disminuido en la base del campo pulmonar
derecho. El hemograma mostr6 un
hematocrito de 36% y leucocitosis de 22.29
x 109/L (10% abastonados, 70% neutréfilos);
las transaminasas pirtivica y oxalacética
estaban en 42 y 23 U/L, respectivamente
(VN <40), la fosfatasa alcalinaen 192 U/Lyla
lactato deshidrogenasa en 252 U/L. También
tenia un resultado positivo para anticuerpos

contra Entamoeba histolytica. La tomografia
abdominal revel6 una lesiéon hipodensa,
redondeada y bien definida, con leve realce
capsular e imégenes sugerentes de septos
(figura 1). El drenaje percutdaneo guiado por
ecografia aspir6 un liquido de apariencia
achocolatada que contenia necrosis tisular
y pocas células inflamatorias. La coloraciéon
Gram y cultivo del aspirado fue negativo.

FIGURA 1. Absceso hepdtico amebiano.

INTRODUCCION

El absceso hepdtico se define como una
coleccion supurativa en el parénquima
hepético como consecuencia de la invasién
y proliferacion de microorganismos'. La
invasiéon del parénquima se da por via
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ascendente por los conductos biliares,
por contigiiidad (comtnmente del lecho
vesicular) o por via hematogena?.

EPIDEMIOLOGIA

Se estima una incidencia anual de abscesos
de origen bacteriano de 3.6 por 100,000
habitantes, que aumenta en los casos de
pacientes de edad avanzada®. En Asia,
particularmente en Taiwdn y Corea, el 80%

de los casos de absceso hepatico piégeno son
producidos por cepas hipermucoviscosas de
Klebsiella pneumoniae*®.

ETIOLOGIA

Los abscesos hepaticos pueden ser de
etiologia bacteriana (piégena), parasitaria
(amebiana), mixta y, raramente, fingica?
(tabla 1).

TABLA 1. Diferencias entre abscesos hepdticos piogenos y amebianos.

Absceso piégeno

Absceso amebiano

sistémicas, trauma.

Patégeno E. coli, K. pneumoniae, Enterococcus | E. histolytica
spp., S. aureus, Bacteroides spp.

Distribucion Global, mayor incidencia en mayores | Mayor incidencia en paises en vias de
de edad. desarrollo.

Adquisicion Infecciones biliares, intestinales o Consumo de agua contaminada,

saneamiento deficiente.

Patogénesis

restos tisulares.

Infeccién asociada a necrosis de la
inflamacién del tejido adyacente.
Numerosas células inflamatorias y

Apoptosis y necrosis; puede haber pocas
células inflamatorias o estar ausentes.

diagndsticas

Imagenes Unico o mdltiple, puede Usualmente Unico y en |6bulo derecho.
comprometer cualquier I6bulo.
Aspirado Macroscdpicamente purulento, olor | Apariencia achocolatada, como “pasta
fétido. de anchoas”, sin olor. Baja sensibilidad
(25%) para encontrar trofozoitos.
Otras Hemocultivos Serologia util en viajeros, rol limitado en
modalidades residentes de zona endémica; deteccion

de antigenos séricos o en el absceso.

Tratamiento

tamaio.

Tratamiento antibidtico dirigido
acompafiado por drenaje percutaneo
en los casos de abscesos de gran

Metronidazol y farmacos de accion
luminal. Drenaje indicado en casos de
sobreinfeccién bacteriana y riesgo de
ruptura de absceso.

Adaptado de Khim 20197.
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Absceso hepdtico piégeno

En los paises industrializados, el 80% de
los casos de absceso hepatico son de causa
bacteriana®. Los patégenos més asociados
estan presentes en la flora gastrointestinal,
como Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus
y anaerobios como Bacteroides spp. y
Fusobacterium spp.®® Por lo general, el
absceso es un proceso polimicrobiano.
La incidencia de los abscesos hepaticos
piégenos se incrementa significativamente
cada 15 afios desde los 35 anos de edad®.
Asimismo, se ha encontrado que son
mas frecuentes en hombres que en
mujeres>'*!l. Los pacientes con diabetes
mellitus tienen 3.6 veces mayor riesgo
de desarrollar un absceso hepético'2.
Los pacientes con inmunosupresién por
infeccion por el VIH, neoplasias, receptores
de trasplantes o enfermedad renal en etapa
terminal también se encuentran en mayor
rieSg011'13'14.

Absceso hepdtico amebiano

Los abscesos hepdaticos amebianos
representan el sitio de infeccion
extraintestinalmasfrecuentede Entamoeba
histolytica. Estudios en modelos animales
han demostrado que ciertas cepas de
Entamoeba dispar tienen la capacidad de
formar abscesos hepdticos también; sin
embargo, no se ha podido demostrar atiin
este efecto en humanos'. Se reportan maés
casos en India, Africa, México y América
Central y del Sur'®, con un estimado de 40
millones de infecciones anualmente'”. En
el Perd se informa de infecciones tanto
intestinales como extraintestinales por E.
histolytica en todo el territorio, aunque
parece haber mayor prevalencia en la
sierra'®. No obstante, la mayoria de estudios

se basan en la identificacién microscépica
del trofozoito, lo que podria llevar a una
sobreestimacion de la prevalencia pues
es indistinguible del trofozoito de E.
dispar®. En general, los abscesos hepéticos
amebianos son més frecuentes en hombres
entre los 18 y 50 afos de edad, quizd debido
a factores hormonales o al consumo
de alcohol®?!. Los factores de riesgo
para severidad identificados son: sexo
masculino, alteraciones en la inmunidad
celular (infeccién por el VIH o receptores
de trasplantes de 6rganos), hombres que
tienen sexo con hombres, o residencia o
viaje a dreas endémicas de E. histolytica®.

Absceso hepidtico fiingico

En los pacientes con neutropenia
prolongada tras quimioterapia se puede
evidenciar  candidiasis hepéatica o
hepatoesplénica, que se manifiesta como
multiples abscesos o microabscesos. Se
pueden prevenir utilizando profilaxis
antifiingica®.

CLINICA

La historia clinica debe orientarse
a definir los factores de riesgo de
enfermedad severa y los potenciales
focos infecciosos. Los sintomas
y  manifestaciones  clinicas  del
absceso hepético son inespecificos,
principalmente son fiebre y dolor
abdominal restringido al cuadrante
superior derecho®. Otros hallazgos
clinicos se listan en la tabla 2. Muchos
pacientes pueden presentar una
variedad de sintomas. Por lo general, el
tiempo que transcurre desde el inicio
de los sintomas al diagnéstico es de una
semana®.
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TABLA 2. Hallazgos clinicos del absceso hepadtico.

Signos y sintomas Reporte
Fiebre 59 -90%
Malestar general 89%
Dolor abdominal 39-84%
Escalofrios 69%
Nduseas 43 - 68%
Taquicardia 52%

Adaptado de Mavilia 201625.

LABORATORIO

Igualmente, los hallazgos de laboratorio

son inespecificos y variables. Las
anormalidades mdas comunes son
leucocitosis, proteina C reactiva

elevada, hipoalbuminemia y elevacién
de las transaminasas?*. La presencia de
hallazgos anormales en los resultados
de laboratorio no es suficiente para
diagnosticar absceso hepdtico, pero
apoyan la decisién de toma de imagenes
hepaticas?>%.

IMAGENES

El diagnéstico de absceso hepaético
se confirma mediante imigenes en
el 90% de los casos y en otros hasta
puede sugerir la causa®. La ecografia
tiene una sensibilidad de 75-95% para
los abscesos pidgenos, y mayor al 90%
para los amebianos®. Usualmente se
aprecia una imagen circular u ovalada,
ecogénica, con restos en su interior. En
presencia de organismos formadores
de gas, se puede ver ecos lineales con
sombra acustica. En su presentacion
tipica, los abscesos amebianos son
indistinguibles de los piégenos, salvo
que se evidencie edema alrededor del

absceso. Este hallazgo sugiere etiologia
piégena. Algunos abscesos amebianos
pueden simular una masa sé6lida®. La
ecografia con contraste estd ganando
posicién como una nueva modalidad
de imagen en el absceso hepético, con
mejor sensibilidad para el diagnéstico
que la ecografia convencional®®. La
tomografia y la resonancia magnética
permiten caracterizar mejor las lesiones
y son mds sensibles para abscesos
de menor tamafo®. La tomografia se
considera la modalidad de eleccién; su
sensibilidad es de 95% para abscesos
pi6genos y de 90% para abscesos

FIGURA 2. Absceso hepdtico piégeno con signo
del racimo (pequerios abscesos coalescentes en
una cavidad de mayor tamario).
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amebianos?® (figura 2). Adicionalmente,
dichos exdmenes pueden ayudar a
determinar la fuente de la infecciéon
de un absceso piégeno, y a diferenciar
un absceso de una lesién neopldsica®.
Estas iméagenes tienen tanto utilidad
diagnéstica como terapéutica, pues
pueden utilizarse como guia para una
aspiracion del contenido del absceso.
Tipicamente, el material extraido de
un absceso pi6geno tendrd apariencia
purulenta, mientrasque eldeunabsceso
amebiano serd mdas bien achocolatado
o como “pasta de anchoas””.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico del absceso hepdtico
depende fuertemente de los hallazgos
por imagen. En el caso de los abscesos
piégenos, los cultivos del absceso
son positivos en 79% de los casos®,
mientras que los hemocultivos solo
en el 48%?*. Para el diagnoéstico de un
absceso amebiano pueden ser ftiles
las pruebas serolégicas. La prueba de
hemaglutinacién indirecta es positiva
entre 90 a 100% de los pacientes, pero
puede ser negativa en la infeccion
temprana. Si una prueba es negativa,
se debe repetir a los 8 dias. La prueba
de ELISA IgG tiene una sensibilidad de
99% y una especificidad de 90%?%. Sin
embargo, en contextos endémicos las
pruebas serolégicas como esta pueden
ser de poca utilidad, pues un porcentaje
de la poblacién es seropositiva por
infecciones previassintenerlainfeccion
activa. Por eso se han desarrollado
nuevas pruebas seroldgicas basadas
en antigenos recombinantes de E.
histolytica. Estas parecen ser mads
utiles en contextos endémicos, donde
los pacientes pierden serorreactividad

mds rdpidamente®. Adicionalmente,
es posible hacer pruebas moleculares
para detectar ARN ribosomal amebiano
en el material extraido del absceso. No
es indispensable realizar aspiracion y
microscopia del contenido del absceso.
El estudio completo amerita buscar
trofozoitos y quistes de E. histolytica en
las heces del paciente; sin embargo, la
microscopia solo resultard positiva en
10-15% de estos?.

En otros entornos, el principal aspecto
que permite diferenciar un absceso
piégeno de uno amebiano es la historia
de exposicién a una zona endémica
en el caso del absceso amebiano®.
Sin embargo, como el Perd es una
zona endémica esto no es posible. El
diagnéstico definitivo se establece con
el aislamiento del microorganismo
causante de la infeccion tras la
aspiracion del contenido del quiste.

Se debe considerar dentro del
diagnéstico diferencial lesiones
quisticas (incluyendo quistes simples,
cistoadenomas y quistes hidatidicos) y
lesiones soélidas (incluyendo tumores
hepéticos benignos o malignos,
primarios o secundarios).

MANE]JO

Si la sospecha es de etiologia piégena,
se recomienda solo manejo médico
en los abscesos de menos de 3-5 cm
de didmetro. Para el resto de casos, la
terapia incluye antibiéticos y drenaje
percutdneo o quirdrgico. Se debe
iniciar antibioticoterapia empirica
lo antes posible. Se puede esperar a
la toma de muestras de sangre, pero
no se recomienda esperar al drenaje
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del absceso. Se sugiere cubrir bacilos
gramnegativos, cocos grampositivos y
enterobacterias, y hacer modificaciones
segun la incidencia local de Klebsiella
spp. resistentes a carbapenemasas. El
tratamiento debe continuar por 3-4
semanas por via parenteral, seguido de
1-2 meses por via oral, dependiendo
de la curva febril, la leucocitosis y los
hallazgos en imagenes de control25.

El drenaje percutdneo es el estdndar
paraelmanejo delos abscesos pi6genos,
con tasas de éxito de 80-87%. Se debe
retirar el catéter cuando el paciente
esté afebril, con conteo leucocitario
normal y con un drenaje menor a 10 ml
en 24 horas. Esto usualmente sucede
a los 5-7 dias de la colocacién. Es
necesario tomar imagenes de control
para verificar el tamafio del absceso?.
El drenaje con catéter es mds efectivo
que la aspiracién con aguja porque
tiene una mayor tasa de éxito, toma
menos tiempo lograr el alivio clinico
y lleva a una reduccién del tamano
cavitario de 50%. Sin embargo, en los
pacientes en los que el tratamiento es
exitoso, los resultados del drenaje con
catéter frente a la aspiraciéon con aguja
son comparables®.

Si se sospecha de un absceso amebiano,
el tratamiento recomendado es
Metronidazol 500 a 750 mg por via oral
tres veces al dia por 7-10 dias o Tinidazol
2 g al dia por 5 dias. Se recomienda
adicionarunfarmaco de acciéonluminal,
como Paromomicina®*’. No se aconsejan
las intervenciones quirurgicas (drenaje
percutdneo o cirugia abierta), salvo en
los casos deriesgo inminente de ruptura
del absceso, falta de respuesta clinica a
los 4-5 dias de iniciado el tratamiento o
superinfecciéon bacteriana”°.

SEGUIMIENTO

El tratamiento del absceso se puede
extender por varios meses. El
seguimiento se basa en la respuesta
clinica; sin embargo, también se pueden
realizar controles con reactantes de fase
aguda como la proteina C reactiva o la
velocidad de sedimentaciéon globular3®.
La resolucién completa del absceso
hepético visto por imédgenes tarda mads
que la resolucién de la clinica®.

COMPLICACIONES

Sereportan complicaciones en 15.7% de
los pacientes con abscesos hepéticos*’;
estas incluyen sepsis, trombosis portal
y hepaética, ruptura de absceso que
puede llevar a empiema y abscesos
intraabdominales®. También se han
descrito  infecciones  metastasicas
como endoftalmitis y meningitis por K.
pneumoniae6. La ruptura espontdnea

del absceso ocurre en 6.1% de los
casos?!.

PRONOSTICO

Tras el advenimiento de técnicas
percutdneas para el drenaje, la

mortalidad asociada a los abscesos
hepaticos ha disminuido: actualmente
oscila entre 2 y 12%%2. En una serie de 46
casos de absceso hepdtico manejados
en un hospital de tercer nivel en el Pera
ninguno fue fatal*:.

La mortalidad reportada en el caso de
los abscesos pi6genos es de alrededor
de 7.8%. Los factores de riesgo
identificados incluyen bilirrubina
sérica mayor a 5 mg/dL y compromiso
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hepatico bilobular. Por otro lado,
se estima una tasa de recurrencia
de alrededor de 13.7%, asociada al
aislamiento de mdultiples patégenos y
una historia de colangitis*:.

La mortalidad es atin mds baja en los
abscesos amebianos (menor al 1%)
si el diagnéstico y el tratamiento son
oportunos. Factores de mal pronéstico
son: bilirrubina sérica mayor a 3.5 mg/
dL, albimina sérica menor de 2.0 g/dL,
absceso de gran volumen o la existencia
de multiples abscesos, y encefalopatia®.
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